)@u Ministeriolde ORD. A 111 N°
i, S ~
ANT. Oficio N°273-2023 de fecha 04.07.2023 de la
Comision de Salud de la Céamara de
_ Diputadas y Diputados, Ord. A 111 N°2505
oRTat e LN de fecha 03.07.2023 y Ord. A 111 N°2766 de
fecha 18.07.2023 del Ministerio de Salud.
ID 1943
MAT. Informa sobre el estado de la respuesta a los
Oficios N°151 y N°152 de la Comisién de
Salud de la Cémara de Diputadas vy
Diputados.
Santiago, 7
27 SEP 2023
DE : SRA. MINISTRA DE SALUD
A ¥ H. PRESIDENTA DE LA COMISION DE SALUD

DE LA CAMARA DE DIPUTADAS Y DIPUTADOS.

Junto con saludar, hemos recibido el documento sefalado en el antecedente, mediante el cual
solicita que se le informe sobre el estado de la respuesta a los Oficios N°151 y N°152 de la Comision de

Salud de la Cdmara de Diputadas y Diputados.

Al respecto, comunico a usted que este Ministerio dio respuesta a ambas presentaciones,

mediante los siguientes documentos adjuntos:

e ORD. A 111 N°2505 de 03 de julio de 2023, que responde el Oficio N°151-2022.
ORD. A 111 N°2766 de 18 de julio de 2023, que responde el Oficio N°152-2022,

A la espera de haber cumplido el requerimiento de su solicitud,

Se despide afectuosamente,

N DRA XIMENA AGUILERA SANHUEZA

MINISTRA DE SALUD

TN O
e 1;1:\;:,.,';“
F 7
[ =\
Jefatura Gabinete Ministra ZVISADUSTT
F =) P25
— ——— — -
Asesor Legislativo Ministerial 3"1’\"“1!!'\ \T;_,/ @% JL‘r
Jefatura Unidad OIRS . ]
el [ g2z

Documento elaborado por OIRS MINSAL con fecha 11.08.2023.
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Distribucion:

- Gabinete Ministra de Salud.

- Unidad de Atencion a las Personas.
- Oficina de Partes.
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ANT. - Oficio N°151-2022 de fecha 15.12.2022 de ia
Comisién de Salud de la Camara de Diputadas y
Diputados y Ord. N°057 de fecha 25.01.2023 del
ISP.
21110 MAT. fnforma, entre otras materias, sobre los

argumentos  cientificos y médicos que
sustentaron la autorizacién de las vacunas
bivalentes.

Samiago, - 3 .EUL 2@23
DE : SRA. MINISTRA DE SALUD

A : H. PRESIDENTE DE LA COMISION DE SALUD
DE LA CAMARA DE DIPUTADAS Y DIPUTADOS

Junto con saludar, hemos recibido e documento sefalado en el antecedente, mediante el cual
solicita se le informe, entre ofras materias, sobre los argumentos cientificos y médicos que sustentaron la
autorizacion de las vacunas bivalentes.

Al respecto, comunico a usted lo siguiente:

a) Cudles fueron los argumentos cientificos y médicos que sustentaron Iz autorizacién de las
vacunas bivalentes, leniendo en consideracion fa falta de aclualizacién, escasez de dafes clinicos,
seguridad y, utilizacion en grupos no estudiados.

Se adjunta Ord. N°057 de fecha 25 de enero de 2023 del Director (S) dei Instituto de Salud
Pablica de Chile.

b) Remitir antecedentes sobre la necesidad de vacunar con plataformas de ARNms frente a
condiciones epidemiologicas distintas a fas del 2020-2021, teniendo en consideracion fos nuevos
datos de efectividad real y eventos adversos descritos en la literatura durante los afios de ia
pandemia.

En el marco de la vigilancia genémica, en Chite, entre el 22 de diciembre de 2026 y el 13 de
diciembre de 2022, se analizaron 118.463 muestras de casos COVID-18, 35.610 (30,7%) de ellos
a través de secuenciacidn gendmica completa y 80.553 (68,3%) por Mutaciones Asociadas a
Variantes (MAV) mediante RT-PCH.

La totalidad de Ilas muestras  analizadas mediante secuenciacién genémica completa
correspondieron a variante Omicron, con 3.883 casos que equivalen al 94,4% del total de
muesiras de la SE 40 a la 49. De estas, 2.297 correspondieron a subvariantes Omicron bajo
vigilancia, siendo la mas frecuente la subvariante BA.5 y sus sublinajes’.

Las vacunas contra SARS-CoV-2 utilizadas anteriormente se basan en ia cepa ancestral (Wuhan).
Sin embargo, debido a la aparicién de nuevas variantes de preccupacién, que han ocasionado un
aumento de casos en el mundo, es que se implementd [a estrategia de vacunacién con una
vacuna actualizada, denominada vacuna bivalente, como dosis de refuerzo.

La vacuna contra SARS-CoV-2 bivalente que se utilizé en el inicio de la campafia, en octubre de
2022, se compone de la proteina Spike de la cepa ancestral y la variante Omicron BA.1. Lo
anterior debido a que, aungue la variante predominante de dmicron era iz BA.4/5, los estudios
clinicos de las vacunas bivalente contra BA.1 de los laboratorios Moderna y Pfizer-BioNTech
demostraron que son efectivas contra Omicron y sus subvariants, incluyendo la BA.4/5: con una
respuesta inmunitaria mayor a la obtenida por la vacuna COVID-18 monovalente {cepa
ancestral)23458,

! Departamento de Epidemiclogia-Ministerio de Salud. Informe epidemioldgico N°45 vigilancia gendmica de SARS-
CoV-2 (COVID-19). 13 de diciembre 2022, Disponible en: hitps:/fwww. minsal.cl/wp-content/uploads/2022/12/informe_-
Epidemiolégico_Vigitancia-Gendmica-de-SARS-CoV-2_N°45 pdf

2 Modema. Moderna annaunces Omicron-containing bivalent booster candidate mRNA-1273.214 demonstrates
superior antibody response against Omicron. 08 junio 2022 {Acceso ef 08 agostc 2022). Disponible en:
m;ﬁrmnvestors.medemamcom!news/news—detailslzoz2:’ModernaAnnounces-Omicron-Containinq-Biva!ent—Baoster—
Candidate-mRNA-1273.214-Demonstrates-Superior-Antibody-Response-Against-Omicron/d efault.aspx

8 Chatkias S, Harper C, Vrbicky K, et al. A Bivalent Omicron-containing Booster Vaccine Against Covid-19. The New
England Journal of Medicine. 16 septiembre 2022. Disponible en: 10.1056/NEJMoa2208343




Actualmente, contamos en el Programa Nacional de inmunizaciones con las vacunas contra
COVID-19 bivalente tanto contra BA.1 como BA.4/5.

c} Posibilidad de enfregar a todo paciente gue reciba ung vacuna con auforizacién de emergencia,
un consentimiento informado completo y actualizado con los potenciales riesgos y beneficios
asociados.

En el marco de la pandemia que atraviesa el pafs, y conforme a lo dispuesto en ios articulos 32
del Cédigo Sanitario y 14 de la Ley N°20.584, |a inmunizacion voluntaria contra el SARS-CoV-2 es
una medida implementada a nivel nacional por la Autoridad Sanitaria; y, en consecuencia, toda
persona tiene derecho a otorgar o denegar su voluntad para someterse al procedimiento de
vacunacion. Dicho esto, el consentimiento informado resulta fundamental para acceder a esta
accion de salud y su proceso s& realiza corforme a la regla general prevista en el inciso cuarto del
precitado articuio 14, esto es, de forma verbal. Enseguida, sin perfjuicio de que el consentimiento
informado sea un proceso verbal, la aceptacion o el rechazo de la vacunacidon conira el SARS-
CoV-19 es libre, voluntaria, expresa e informada.

A la espera de haber cumplido los requerimientos de su solicitud,

Se ciesp ente,
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XIMENA AGUILERA SANHUEZA
MINISTRA DE SALUD

Subsecretaria
de Saiud Pibiica
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Distribucién:

- Gabinete Sra. Ministra de Salud.

- (Rahinete Subsecretaria de Salud Publica.
- Dpto. Control de Gestidn Ministerial.

- Division Juridica.

- BIPRECE.

- 1SP.

- Unidad de Atencidn al Usuario.

- Oficina de Partes.

4 Moderna, Moderna's omicron-containing bivalent booster candidate, mRNA-1273.214, demonstrates significantly
higher neutralizing antibody response against omicron subvariants BA.4/5 compared to currently authorized booster.
11 julioc 2022 ({Acceso ei 19 julio 2022). Disponible en: hitps:/finvestors.modernatx.com/news/news-
details/2022/Modernas-Cmigron-Containing-Bivalent-Bogster-Candidate-mBNA-1273.214- Demonstrates-Significantly-
Higher—Neutralizing-Antibody-Response-Against»Omicron-Subvariants-BA45-Compared-To-CurrentEy~
AuthorizedBooster/default.aspx

5 Pfizer. Pfizer and BioNTech Announce Omicron-Adapted COVID-19 Vaccine Candidates Demonstrate High Immune
Response Against Omicron. 25 junio 2022 {Acceso el 08 agostc 2022). Disponible en:
https:/fwww.pfizer.com/news/press-reIease/press—release-detai!jpﬁzer—and-biontechannounce-omicron-adapteci-covid-
19

& Pfizer. Pfizer and BioNTech Advance COVID-18 Vaccine Strategy With Study Start of Next-Generation Vaccine
Candidate Based on Enhanced Spike Protein Design. 27 julic 2022 (Acceso &l 08 agosto 2022). Disponible en:
hittps:/fwww.pfizer.com/news/announcements/pfizer-and-biontechadvance-covid-19-vaccine-strategy-study-start-next




D.D. 057 7 25.01.2023

ORD. N°
GABINETE DrRECTOR, ANT.: Oficio N° 151, de fecha 15 de diciembre de
Asesorla Juripica. 2022, de la Comisién de Salud de Ia Camara de
DepPTe. AGENCIA NACIONAL DF MEDICAMENTOS. Diputad
1D N* 900331 Iputados.

MAT.: Informa en relacién a materias relativas a
vacunas bivalentes al tenor del Oficio.

SANTIAGO,

A: DRA. XIMENA AGUILERA SANHUEZA
MINISTRA DE SALUD
MINISTERIO DE SALUD.

DE: Q.F. HERIBERTO GARCIA ESCORZA
DIRECTOR (S}
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE.

Se ha recibido el Oficio del antecedente, a través del cuai la Comision individualizadz plantea
una serfe de interrogantes en refacidén a ias vacunas bivalentes en Chile. En particular, se expongan
los argumentos cientfficos y médicos que sustentaron su autorizacidn; los antecedentes atingentes
a [a necesidad de vacunar con plataformas de ARNms en las condiciones epidemioldgicas actuales;
y Ia posibilidad de entregar, a todo paciente vacunado, un consentimiento informado sobre riesgos
y beneficios.

Sirvase la Sra., Ministra tener presente lo gue a continuacion se indica a efectos de
responder i requerimiento de la Comisin de Salud de la Cimara de Diputados.

Los argumentos que sustentaron la autorizacién de las vacunas bivalentes de los
laboratorios Pfizer y Moderna fueron presentados por i0s expertos que participaron en la reunién
del comité de urgencia para evaluacién de medicamentos Y vacunas cuya indicacion terapéutica
estd destinadz a la prevencidn o tratamiento del virus SARS-CoV-2, realizada el dfa 20 de septiembre
de 2022.

En la aludida sesién, la comision —conformada por expertos, tanto del Instituto como
externos al mismo- decidié de manera unénime la autorizacion de ambas vacunas bivalentes en
base a los datos de calidad, seguridad y eficacia proporcionados por cada fabricante.

A saber, el detalle de |a discusién que fue conducida en aqueila instancia, asi como los
argumentos técnicos que fueron ponderados en la misma, se encuentran disponibles en:

1. El sitio web institucional https://www.ispch.cl/isp-covid-19/vacunas-covid-19/,
dominio en que se pueden observar las exposiciones efectuadas sobre fa evaluacién
de fa informacion de calidad, seguridad y eficacia de estas vacunas, asi como el acta
respectiva con la opinidn de cada participante;

2. los informes de la Sociedad Farmacolégica de Chile (SOFARCHI), que resume los
antecedentes de seguridad y eficacia de los estudios clinicos para ambas vacunas

bivalentes, que se acompafian.



En resumidas cuentas, es factible sefialar que los resultados de los estudios indicaron que
las vacunas de refuerzo bivalentes, administradas a personas que recibieron previamente un
régimen de 2 dosis de vacuna monovalente, mostraron una buena tolerancia y reactogenicidad.
Asimismo, fue posible observar un notable aumento de los titulos de anticuerpos neutralizantes
después de la administracion de una vacuna bivalente como dosis de refuerzo. ‘

A mayor abundamiento, debe sefialarse que el rol del Instituto dice refacién, entre otros
aspectos, a la autorizacion del uso de emergencia da vacunas, independientemente del tipo que se
trate, cuando la evidencia cientifica aportada a la solicitud es suficiente. Es aquelio lo que ha
ocurrido respecto de los requerimientos de fa Central de Abastecimiento del Sistema Nacional
Servicios de Saiud, en representacidn de Moderna, y el de Pfizer. En aquelios se logré formar la
conviccion de que las vacunas son de calidad, seguras y eficaces para ser administradas a la
poblacién. Sin perjuicic de ello, la decisién en definitiva de emplear unas u otras —dentro del
universo evaluado- corresponderad siempre al Ministerio de Salud, no al Instituto, acorde a los
criterios que disponga al efecto.

Finalmente, en relacién a la Gltima consulta, este es lareferenciaa la posibilidad de entregar
un consentimiento informado a cada paciente, menester es sefialar que aguella determinacién

corresponde dnicamente a vuestro Ministerio a través del Programa Nacional de Inmunizacidn.

Se adjuntan 2 esta misiva fos informes realizados por los expertos de la Sociedad de
Farmacologia que evaluaron los estudios clinicos de las vacunas bivalentes.

£s todo cuanto puedo informar.

Sin otro particular, saluda atentamente a usted

23/01/2023

Ord. AL/N® 23
HERIBERTO ENRIQUE GARCIA ESCORZA
DIRECTOR (S) INSTITUTO DE SALUD PUBLICA
DE CHILE )
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
FECHA: 25/01/2023 HORA:14:15:06
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INFORME TECNICO DE EVALUACION DE PRODUCTO FARMACEUTICO

Nombre genérico : VACUNA CONTRA SARS-CoV-2 ORIGINA LAVARIANTE
OMICRON BA.J. , '

Nombre comercial : VACUNA COVID-19 MODERNA SPIKEVAX® DISPERSION
INYECTABLE

Principio activo : VACUNA CONTRA SARS-Cov-2 ORIGINAL/VARIANTE
OMICRON BA. 1.

Clasificacién : Vacuna inmunogénica anti-SARS-CoV.7,

Procedencia 1 MODERNA , TX, Inc.

Solicitud ISPCH : SOLICITUD DE A CENTRAL DE ABASTECIVIENTO DEL
SISTEMA NACIONAL DE SERVICIOS DE SALUD {CENABAST)
PARA IMPCRTAR VACUNA BIVALENTE DE MODERNA
SPIKEVAX® DISPERSION INYECT, ABLE ORIGINAL/YARIANTE
OMICRON BA.J. REE,: 7257/22 de FECHA 23 AGOSTO 2027,

Mecanismo de Accidn:

La tecnologia de 12 vacuna de ARN mensajero {ARNM) permite entregar informaticn
gerrética precisa que codifica Un antigens viral junto cor un efecto adyuvante intrinseco a
jas células presentadoras de antigeno. Se ha demostrado en ensayos clinicos que las
vacunas de ARN fermuladas con liposomas y LNP para la prevencién de enfermedades
infecciosas y para el tratamiento del céncer son seguras v bien toleradas. [a fabricacién
rapida y altamente estable de ARNm y los procesos de formuiacién de nanopartictlas
lipidicas (LNP} permiten la production rapida de muchas dosis de vacung, lo que Iz hace
adecuada para &l desarrollo ripido de vacunas y el suministro de vacunas durante una
pandemia como la que estamos viviendo.

La glicoproteina de “spike” trimérico {S} del SARS-CoV-2 se une a su receptor celular, ia
enzima convertidorz de angiotensina 2 {ACE2}, a través de en dominio de uTHon &l
receptor (RBD), que es parte de sy fragmento de escision de furina N-terminai {81} .S se
reorganiza para trasladar ef virus a las células mediante la fusién de membranas. EI
fragmento de escisién de furina C-terminal {S2) contiene Iz maquinaria de fusidh. La fusicn
de membranas se puede bloguear mutande los residuos S 986 y 987 a proling,
produciendo un antigeno $ estabilizadg en la conformacién de prefusién {P2 S). E!RBD ex
un objetive clave para los anticuerpos neutralizantes de virus, con una conformacion "up®,
en la que se exponen mas epitopos neutralizantes, y una conformacién "down” en Ia que
estan ocultos muchos epitopos. Ademds, slgunos anticuerpos neutralizantes se unep a
epitopos S fuerz del RBD.

Ei laboratorio MODERNA desarrolié una vacuna {MRNA-1273), una nanoparticula Eipidica
{(LNP} formulada con N1-metil-pseudouriding (m1W} candidata a vacuna de ARNM
modificado con nucledsidos (mRNA) que codifica P2 S con un sitio de escisidh de furina
nativa que da como resultado la escisién de dos fragmentos 51 y S2° {Fig 1i). La



modificacién mly amortigua 1a deteccion inmune- innata vy junte con elementos: de
secuencia no codificantes optimizados, aumenta la traduccion de ARN in vivo. tas vacunas
mRNA ya ha demostrado ser inmunogénicas para ¥arios objetivos virales.

£ laboratoric MODERNA desarrollé una vacuna (FRNAZ1273), bivalente gue contiene la
codificacién S-2P {el “spike” del SARS-CoV-2 cas 2 wistituciones de prolina dentro del
dominic S) que es fa variante. original-y 1a codificacién ‘d8l SARS-Cov-2 S-2P-para-BA.1
{variante Omicron}. Amhos mRNA-1273 se formulan enuna mezcla de 4 lipidos (LNP).

Figura 1. Estructura dgl SARS-Cov-2.

SARS-CoV 2 Structure
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2.

Estudios Preclinicos:

NOTA DEL INFORMANTE.

El Laboratoric MODERNA por intermedio’ de CENABAST, no envian informacidn al
respecto, ya& que esta Vacuna ha sido informada con anterioridad y el Instituto de Salud
Piblica {iSP} autorizo ampliar el rango etatio de la vactina contra et COVID-19 Moderna
SPIKEVAX® mRNA-1273 desde fos 6 afios de edad, juego de que la Central-Nacional de
Abastecimiento de Servicios de Salud {CENABAST) presentara una solicitud para diche
ohjetivo.

NOTA DEL INFORMANTE, Los nuevos antecedentes jpara fa vacuna contra el COVID-19
Moderna SPIKEVAXT mif 1973 Bivalente serdn résaltados en amarilla y resumidos de
los antecedentes cientificos enviadas por NMODERNA TX,, titulados Moderna Bivalénite, 4
preciinicos y subcarpetas.

7.1, Efectos sobre la reproducecion, fertitidad v accion teratogénica.

La evaluacién de los efectos sobre toxicidad reproductiva y dal desarrallo no se reguiere
para vacunas.y tampoco el iaboratorio envia anteécedentes al respecto.

2.2, Efectos mutagénicos v carcinopénicos.

La evaluacidn de los efectos mutagénicos y carcinogenicas no se requieren para vacunas y
tampoce ef laboratorio envia antecedentes al respecto.

2 4. Estudios inmunogeénicos.

£l laboratario envia in infetme no clinico {N2. WASHU-01-MOD:5020) de una serie primaria
y estudios de refuerzo en ratones de mRNA-1273 vy MRNA-1273.529, de Inminogenicidad y
proteccién contra el desafio Omicron. Los objetivos dé gite estudio fueron evaluar fa
respuesta de anticyerpos y fa proteccion contra virus en su variante BA1, para evaluar ios
efectos de una dosis de refuerzo de MRNA:1273 €n Tas ‘respuestas “de anticuerpos y
proteccién, para evaluar la inmunogenicidad ‘de ‘una vacuna €6 npatible. con’BAL ¥ para
evaluar Iz eficacia protectora de MRNA-1273y fefilérzos emparejados con BA.1.

Se observaron respuestas sGlidas de anticuérpds neutfalizantes y de unidn  a
inmunoglobulinz G {igG} en suero tanto contra Jds protefnas Widhan-1 y.BA.1 S después de
un régimen de 2 dosis de MRNA-1273, con una Tespuesta ‘més alta observada contra el
dominio de unidn al teceptor (RBD) v § de Wishan<1 can Titulos de anticuerpos de. unidn
especificos v actividad neutralizante del suero: Engeneral; el refuerzo-con mRNA-1273 o
MRNA-1272.529 mejoré la proteccion contra la Infeccién BA.L. Las diferencias en la eficacia
de-la proteccién entre los 2 refuerzos de RNAm fueron lifnitado, con cualguiera de los
refuerzos que ofrece proteccién contra las variantes histéricas WA1/2020 mientras
ofreciendo mavyores titulos neutralizantes y p roteccion contra BA.1y BA2.

£n otro informe no clinico (N2 MOD-5018) de Evaluacion de inmunogenicidad y respuestas
de células B reactivas a ahtigenos de Omicron en la vacuna de réfuéryo mRNA en fatonas. La



3.

conclusisn éél‘éjs'te-éi'is‘avdeﬁ-rafb‘i‘i’és;ébﬁ?é'ﬂbj’éis HiOStrS que unrsolo refuerzo éqtivalente o
Omicron {dasis 3) no es suficiente-para aumeitar drésticamente titulos de anticuerpos de
neutralizacion, pero estd impuliarnido. Ja éxpansion de las células B réactivas al dntigeno de
Omicroh que estsn disponibles:para responder rapidamente a la vacunacidn posterior con
MRNA-1273.529, Eéto fue Vists por ‘el aumente dramatico en la neutralization de BAL y
BA.2 despuss de Ia dosis 4.

En otre informe {N® VRC-20-857) sh una.: $erie primaria de MRNA-1273.y un régimen de
refuerzo mRNA-1273 versus MRNA1273.53 an un modelo en‘Macaco Rhesus SARS-Cov-2,
los resultados muestran gue el reflgrzo con MRNA-1273 homélsgo o MRNA-1273.529
conducen s aumentos tornparables ¥ '-sigr{iﬁbaﬁ\tps:' en las respuestas de anticusrpos
neutralizantes contra todos lasvariantes de‘preccupacién, incluyendo Omicron.

2.5. Estudios farmacocinéticos.
2.5.1. Estudios en animales:

Segin'la ” WHO Guidelines on Nondlinical Evajuation of Vaccines, WHO Technical Report
Series, N2 927, 2005”, los estudios farmacocinéticos ho son requeridos para las vacunas.

2.5.2. Estudios humanos: Los estudios farmacocinéticos no son requaridos para-las vacunes
y tampoco el iaboraterio envia antecedentes alrespecto.

Estudios Clinicos:

NOTA DEL INFORMANTE.

Los estudios clinicos resumidos en esta seccign fueron obtenidos de los antecedentes
cientificos enviados por MODERNA, Moderna extension rango etaric § + meses, MS y
subcarpetas,

NOTA DEL INFORMANTE.
Los nuévos estudios clinicos sor resumidos-de los: aritecedentes ‘cientificos enviados por
MODERNA TX., titulados MODERNA BIVALENTE 5 clinicos y subgarpetas.

3.1 Estudios Fase I

3.2 Estudios Fase [

3.3 Estudios Fase iH.

El lsboratorio envia un estudio dlinico {P204) de Fase 2/3, de dos partes, etiqueta abierta,
aumento de dosis, reduccidn de edad y un éstudic de expansién aleatorizado, observader
tiego, controlado con platebo para evaluar la seguridad, la tolerabilidad, [a reactogenicidad
y la eficacia de mRNA:1273 Vacuha contra el SARS-CGV-2 en nifics sanos de 6 meses 2
menos de 12 afios.

Los objetivos primarios de éste &studio clinico fueron, los siguientes:



- Evaluar la seguridad y 1a reactogenicidad dehasta 3 niveles de dosis (25, 50 v 100 pg} de
Ia vacuna mRNA-1273 administrada en 2 dosis r.on 28 dias de diferencia en 3 grupges de
‘edad.

- Inferir la eficacia de mRNA-1273 (25, 50 y 100 pg, administrados en 2 dosis con 28 dias
de diferencia) basade.en la inmunogenicidad en 3 grupos de edad.

Los objetivos secundarios principales fueron:

- Evaluar la persistencia de la respuesta inmune 2 la vacuna mRNA-1273 (25, 50y 100 Hg)
administrados en 2 dosis con 28 dias de diferencia.

- Evaluar I3 incidengia de infeccién por SARS-CaV-2 despugs de |a vacunacion con mRNA-
1273 o placebo.

. Evaluar la incidencia de infeccidn asintomdtica por SARS-CoV-2 despugs de la
vacunacion con mRNA-1273 o placebo.

La poblacién de estudio se dividird en 3 grupos deedad{6a<l2afios,2a<6aflosy®s

meses a < 2 afios} y se evaluaran hasta 3. niveles de dosis {25, 50 y 100 ug) de mRNA-1273.

Este estudio fue realizado en dos partes. La Parte 1 es un estudio abierta con escalada de

dosis, reduccién de edad en 1275 participantes para seleccionar 1a dosis para cada grupo

atario, La Parte 2 serd ¢ontrolada con placebo, evaluatidn ciega dei observador de la dosis
seleccionada en hasta 12000 participantes (4000 en cada grupo etaria). ngun Partl::pante‘

de 1a Parte 1, participa en la Parte 2.

£} estudio abierto {Parte 1), incluyd 3 grupos de edad: Grupo 1 con 750° participantes (26 a <

12 afios) v el Grupo 2 con aproximadamente 225 participantes (2 2 a < 6 afios) yel Grupo 3

con

300 participantes {2 6 meses a < 7 afios). Hasta tres niveles de dosis (25 pg, 50 pg 100 pg)

gue se evaluard en cada grupo de edad en td Parte 1. Cada grupo de edad toméenzara a

dosificarse con la dosis mas baja prevista para ese grupo. La escalada de dosisy 1a reduccisn

de ia edad progresaran solo despues de confirmar {a seguridad de un nivel de dosis'en cada

‘prupo después de cada inyeccion.

Para cada grupo de edad, el anlisis primario de imunogenicidad en la parte 2 se llevara a
cabo después de que el subconjunto de inmunogenicidad preespecificado de los
participantes alcance el dia 57, v el andlisis de seguridad se reafizard después de que un
subconjunte o todos los participantes alcancen el bia 7.
Esta presentacian por el laboratorie, representari los datos del 21 de febrero de 2022; datos
de la Parte 1y la Parte 2 del éstudio P204 disponible e incluye al menos 2 meses después de
I dosis 2 de seguimiento de mas de 1000 sujetos expuestos por grupo de edad de la Parte 2
{2180 sujetos en los 2 a <6 afios y de 1138 sujetos en la cohorte de B meses a < 2 aftos). Pata
1a cohorte de edad de 6-<12 afios en el Estudio P204, se evaluaron dosis-de 50 Mgy 100 pg. v
ia dosis de 50 pg fue seleccionada. Los resultados mostraron que dos dosis de 50 jig de
ARNmM-1273 indujeron respuesfas de anticuerpos neutralizantes {(nAb} en nifios de 6 a < 12
afios que cumplan con fos criterios de no inferioridad preespecificados para respaidar el
inmuncpuente a nAb de adultos jovenes en el estudio fundamental de eficacia clinica
{P301}. Para la cohorte de edad de 2 a < 6 aiios, se evaluaron'50 pg y 25 pg de ARNm-1273 ¥
1a dosis de 25 g fue seleccionada en funcidn de la tolerabilidad dptima y extrapoldndose.la.
alta probabilidad de cumplir los criterios de inmunopuente preespecificados. En 1os nifios
més pequefios {6 meses a < 2 afios), solo se administrd 12 dosis de 25 ug de ARNm-1273; la
tolerabilidad se cansiderd aceptable y los datos de inmunogenicidad predijeron una alta
probabilidad de cumptir con los criterios de inmunopuente preespecificados con esta dosis.



Los resultados de eficacia del estudio P204 incluyg criterios de no inferjoridad
preespecificados que permitieron: inferir ja -efectividad en poblaciones pedistricas basadas
en fa comparatién de respuestas nAb ifiducidas por la vatuna en nifios a los obtenidos entre
aduitos jévenes (de 18 a 25 afios) en el estudio pivotal de. fase 3 P30% en coya eficacia
vacunal de mRNA-1773 sg demiosird en adultos = 18 afios.

Para nifios de 2 3 < 6 afios, la comparacion de las respuestas de nAb del dia 57 en este
protacolo de la Parte 2 de inmuncgenicidad {n = 264; 25 ug) 2 los de adultes jévenes en el
estudio P301, demostré una. razén de Ia media geométrica (GMR)} de 1,014 (IC del 95 %:
0,881, 1,167), cumplieido los criterios de éxite de no inferioridad {es decir, limite inferior
del IC del 95% para GMR 2 0,67; estimacion puniual = 0,8). La diferencia en las tasas de
respuesta seroldgica (SRR}-entre los nifios y los adultos jbvenes fue -0,4 % (IC del 95 %: -2,7
%, 1,5 %), cumpliendo también el criterio da éxito de no inferioridad {limite inferior del IC
del 85 % de la SRR diferencia > -10%).

Para bebés v nifios pequefios de 6 meses a < 2 afios da edad, la comparacién de las
respuestas de nAb en af dia 57 en este subconjunto de inmunogenicidad del protocolo de la
Parte 2 {n = 230; 25 pg) a los de adultos joveneés en & estudio P301, se demostré una GMR
de 2,280 {IC 95%. 1,115, 1,470}, cumpliendo con el éxito del criterio de no inferioridad (es
decir, limite inferior del IC del 95 % para GMR 2 G,67; estimacién puntual 2 0,8). La
diferencia en las tasas de SRR entrelos bebés/nifios pequefios y adultos jovenes fue del 0,7
% (IC del 95 %: -1,0 %, 2,5 %), también cumple con &l ériterio de éxito de no inferioridad
{limite inferior del IC del 95% de Iz respuesta serolégica diferencia de tasa > -10%).

En lo que respecta a los objetivos secundarios de este estudio P204, entre los nifiosde 2 a <
© afios, se observd una eficacia de Ia vicuna {EV} del 27 % ({IC del 35 %: 13 %, 54 %}
utilizando 1a “definicién del Centro de Control de Enfermedades ,CDC” con una divisidn de
casos de 61 cases on 858 participantes de placebo {7,1 %) frente 5 119 casos en 2594
receptores mRNA-1273 {4,6%). EV fue 464% {iC 95%: 19,8%, 63,8%) usando el “P301
definicién de caso” con 43 casos en el Erupo placebo {5,0%) v 71 casos en el mRNA-1273
gropo {2,7%).

Entre los nifios de 6 mieses a < 2 afos, se observé una EV del 50,6 % {IC del 95 %: 21,4 %,
£8,6-%) utilizando ia "definicién de easo de [os CDC" con una division de casos dé 34 casns
en 513 receptores de placebo (6,6 %} y 51 casos en 1511 receptores mRNA-1273 {3,4%). EV
fue 31,5% {IC 85%: -27,7%, 62,0%) usando la “definicidn de caso P301” con 18 casos en e
grupo placebo (3.5%) v 37 casos en el grupo ARNm-1273 (2,4%].

Hay que hacer notar que la EV despuss de la administracion de 25, ug dé mRNA-1273 én
nifos de 6 meses a < 6 afios en este estudio controlado con placebo realizado cuando la
cepa Omicron prevalecid es mds bajo que el observado en los estudios fundamentales de
adultos o pediatricos mayores {cuando prevalecian fas cepas Wuhan v Delta),

€n el Estudio P204, el conjunto de anslisis de seguridad para nifios de 6 meses a < 6 afios
incluyd 8617 participantes. En general, Ia evaluacion de la seguridad sigue siendo favorable
en estos grupos de edad. Datos de seguridad observados en este grupo de edad son
consistentes con e perfit £A de mRNA-1273 y consisten principalmente en EAde grado 1y 2
de reactogenicidad que ocurre dentro de fos 2 dias posteriores a cusiquier dosis v gue duran
de 2 a 3 dias, asi como 6tros eventos cominments vistos en la poblacion pediatrica. No hay
nuevos problemas de seguridad que se hayan identificados de preocupacién en cualguiera
de Jas partes del Estudio P204.



Si bien el perfil de seguridad de fos grupos de 25y 50 g fue similar, la dosis de 25 pgfue
considerada mejor tolerada sabre la base del perfil de reactogenicidad en el que las
reacciones adversas sistémicas y locales ccurrieron con menos frecuencia y gravedad en el
grupo de 25 pg en comparacion con el grupa de 50 pg después de cualquier dosis.

En el grupo de 2 a < 6 afios, no se informaran eventos de convuisiones febriles. Se
informaren 4 convulsiones febriles en el grupo de'edad de 6 meses = < 2 afios {4/1912, 0,2
9%}. No s€ considerd que los cuatro eventos estuvieran asociados con la administracion de la
vacuna,

£l perfil de segutidad general observado en este estudio fue generalmente cohsistente con
la seguridad conocida del perfil de mRNA-1273 observado en otros estudios, clinicos de la
vacuna.

gl laboratorio envia un estudio dinico (mRNA—iZ‘_ISe_P‘ZPGS}_,” estudio de fase 2/3 para evaluar
la inmunogenicidad y Seguridad de los refuerzos de vatunasde ARNm para’el SARSCoV-2 v
sus variantes. _ _

Los objetivos principales de este estudio, divididoren 8 partes; para demostrar la respuesta
de no inferioridad de inmunidad dé una sola dosis de refuerzo de ARNm-1273.211 {sQvy 100
1g) en comparacién con 2 dosis de cebado de mENA-1273 en el ensayo fundamental de
eficacia de fase 3 (estudic ARNm=1273-P301], ya resurida- con anterioridad -més:arriba.

Para demestrar 13 no inferiorided de la respuesta inmune basada.en GMT en relation de
mRNA-1273.211 como una sola dosis de refuerzo contra la variante B1.351, en
comparacién con mRNA-1273 después de 2 dosis de cebado contra SARS-CoV-2 original con
un margen de no inferioridad de 1,5. Para evaluar (a seguridad y reactogenicidsd de mRMA-
1273.211. _

Estos mismos objetivos se reépiten para todas las variantes utllizadas en este estudio {mRNA-
1273214; mRNA-1273.617.2; mRNA-1273.213; mRNA-1273.529; miRNA-1273.222). Los
participantes variaron segiin las 8 partes del estudio entre 300y 570 sujetos que recibieron
las dosis de la vacuna en estudio en cada una‘dé sus variantes comparadas con la vacuna
original mRNA-1273, del estudio pivotal mRNA:1273-P301. Todas las vacuna bivalentes
contenian 2 MRNAs: CX-024414 codificando 1a $-2P de Wuhan-Hu-1 (original} y fa$.2¢ de
cada una de las variantes estudiadas, como por gjemplo la 8.1:351 Gmicron,

Los siguientes beneficios pueden acumularse: para los participanites’ que recibieron las
vacunas bivalentes que contenian el mRNA-1273.211, ARNmM-1273, ARNm-1273.617.2,
ARNM-1273.213, ARNmM-1273.522 o ARNm-1273.214, que fueron los candidatas a vacuna de
refuerzo: La vacuna candidata mRNA-1273,211 puede sér yna vacuna eficaz contra el
COVID-19 en su variante VOC y puede progorcionar una respuesta inmune efectiva contra la
cepa original del SARS-CoV-2.

Los resultados de Inmiunogenicidad, en lo -que respecta a la relacién de titulos medios
geométricos de anticuerpos neutralizantes en su variante de Omicron, ‘en el andlisis d&
refuerzo a refuerzo contra fa variante Qmiicron: basada en ¢) erisdyo de neutralizacion de
virus pseudo tipificado (PSVNA) en fa dilucién inhibitofia S0 {ID50), el Dfa 29 GMR para
mRNA-1273.211 dosis de refuerzo de 50 ug versus‘.-_khiiﬁA—l’Z?S-SD ug de refuerzo 1a dosis
fue 2,17 (IC 95 %: 1,73, 2,72). La GMR del dfa 181 para la dosis de refuerzo de mRNA-
1273.21150 pg wersus la dosis. de refuerza de S0 g de ‘MRNA-1273 contra & variante
Omicron fue 2,32 {IC 95%: 1,80, 2,98}, La dosis de refuerzo de- ARNm-1272,211 de 50 pg



alcanzé la superisridad &r-Dia 29 y'Dia- 181 segidh GMR {limite inferior del 95 % 1€ > 1) con
alfa norinal de 0,05,

Los titulos de anticaerp‘qs_‘-‘neut'?é!izantes‘tohtra=‘e'i-SARS%OV-Z-ariéér;tra! ¥ los niveles de las
variantes Beta, Deita v Omicton fueton mas altas en los participantes que recibieron
MRNA-1273,211 50 ug-como dosis de refugrzc eh corparaciéh ton 1os participantes gue
recibieror la dosike de refuerzo de mRNA-1273 de 50 pg. En general, {a vacuna de refuerzo
bivalente que contiene Beta:mRNA 1273211 {50 pg) provocs una respuesta de-a nticuerpos
robustay duradera contra malti plégvariantes,

También se aleanzo la superioridad pard Jas variantes Beta'y Omicron:a los 6 meses segln la
tasa de respuesta serolégica (SRR} come ‘Puito final de diferencia. Dadd que Iz definicisn de
SRR depende del Limite inferior de cuantificacion (LLOGY) del ensayo, y que el ensdyo Delta
actualmente es adecuado pars su propdsito en espera de la validacién final, el SRR para
Delta nd &5 discutidos en este informe provisional.

En general, fa vacuna MRNA-1273.211 (SO ug) Proveca respuestas de anticuerpos potentes'y
persistentes contra miitiples variarites: de._pr‘eocupacién, incluse cuando. algunas de estas
vatiahtes no fusron c-bnten'i_dd%en Ta vacuna.de refuerzo. Neutralizacion cruzada de multiples
iraﬂa‘n,t'eSy.la potendia-y fa dorsbilidad de i respuesta de anticuérpos son ventajas de la
beta bivalente que contiena 1a vacuna de refuerzo.

3.4 Comentarie global,

Lla VACUNA CONTRS SARS:CoV-2 de MODERNA con el nombre de SPIKEVAX®, fue
aprobada por ia FDA el 31 de Enero de 2022, como usgo de emergencia en la prevencidn del
COVID-19, para sujetos desde los 18 afios en adelante. £I 28 de Febrero de 2022, la FDA
recibe el protocolo de MODERNA para pedir [2 autorizacidn de uso en poblacion pediatrica.
la VACUNA CONTRA SARS-CoV:2 de MODERNA con el nombre de SPIKEVAX®, fue
autorizada el 6 de Enero de 2021 para ser utilizada en poblacidn desde los 6 afies eq
adelante. Aun no hay autorizacidn para ser usada en poblacion pedistrica.

&l laboratoric MODERNA desarrolld una vacuna (SPIKEVAX® mRNA-1273), una nzno
-particula lipidica {LNP) formulada con NI-metil-pseudouridina (m1W) candidata a vacuna de
ARNm modificado con nuclessidos {mRNA} que codifica P2 § con un sitie de escision de
furina nativa que da como fesultado la escisién de dos fragrnentos S1y S2.

El propésite del estudio mMRNA-1273-P204, por MODERNATX, Inc. es apovar el uso de
mRNA-1273 25 ug para la inmunizacion activa para prevenir enfermedad por coronavirus
2019 {COVID-15} causada por el caronavirus del sindrome respiratorio agudo severo {SARS-
CoV—?.} en personas de & meses 3 < 6 afios adinistrade coino una serfe ptimaria de 2 dosis
{0,25 mi cada una) con 1 mes de diferencia.

El estudio mRNA-1273-P204 {en adelante, Estudio P204) es un estudio abierto de fase 2/3,
de 3 partes, en curso. {Parte 1), escalada de dosis, reduccion de la edad y subsiguiente
aleatorizacion, observador ciego, placebo-estudio de expansidn controlade {Parte 2) para
evaluar la seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de mRNA-1273 en nifios sanos
de & meses a < 12 afios.



Los datos presentadas en esta presentacion respaldan la inferencia de efectividad en este
tratamiento de una poblacién pediatrica: la no inferioridad de las respuestas de nAb &n
nifios de 6 meses a < &'afios (25 ug mRNA-1273) en comparacién con adultos jovenes enel
estudio fundamental P30L {100 ng mRNA-1273) que fue alcanzada con exito, Ademas, este
ensayo evalud EV de 25 ug de mRNA-1273 en nifios de 6 meses a < 6 anos, comparando.la
incidentia de enfermedad e infeccion en los brazos de vacuna y placebo,

Basado en el inmunogenicidad comparativa exitosa en adultos en.ambas cohortes de edad
estudiadas v la alineacién entre la EV pedistrica y la efectividad de la vacuna para adultos'y
adolescentes informada contra 2 cepa Bmicron es razonable anticiparque 25-pg de mRNA-
1273 administrados a nifios entre 6 meses y < 6 afios induciria niveles similares de
proteccién contra enfermedades mas graves a fa de los adultos expuestos a variantes
circulantes idénticas.

£n aste Estudie P204, no hubo problemas de seguridad-emergentes en nifios de 6'mesesax<
6 afios. El peifil de seguridad de mRNA-1273 en este estudio se caracteriza principalmente
por EAdegradolaZyde2a3 dias de duracion.

El estudio mRNA-1273-P205 es an sstudic abierto ‘de fage 2/3 coh multiples-partes: para
evaluar la inmunogenicidad y {a seguridad dei AfNm con los candidatos a vacunas de
refuerzo de variantes coincidentes. 3 parte A del Estudio P205 evalda la seguridad,
reactogenicidad e inmunogenicidad de 2 niveles de dosis (50 0100 g} de mRNA-1273.211
{una vacuna bivalente que conliene cantidades igusies del-ancestral SARS-CoV:2 y-la
variante. Beta secuencias de proteinas de pico) cuando se administra como una dosis de
refuerzo tnica a los participantes del estudio MRNA-1273:P301 que recibit previdmeite 2
dosis de mRNA-1273 100 pg como serie primafia.

Lge resultados de este estudio indican gue la vacuna de ;{e_f_uﬁrchb,i\r'a{:ente mRNA-1273.211
{50 pg) administrado a pefsohas que recibieron previamente un régimen de 2 dosis de 100
ug del mRNA-1273 en-su serie primaria fue bien tolerado con un perfil de seguridad y
reactogenicidad similar al de la dosis de refuerzo estdnidar de 50 ug de MRNA-1273. Los
titulos de anticuerpos neutralizantes 28 dias despugés de que la dosis de refuerza de ARNm-
1273.21% {50 pgl aumentara a niveles que excedieron los titulos daspués de |2 inmunizacidn
con la serie primaria v Ja primaria se cumpho el .objetive de inmunogenicidad de no
inferioridad frente a la serie primaria de vacunacian,

Referencias:

NOTA DEL INFORMANTE: Solo se consighan los estudios derivados de los ensayos clinicos
efectuados por el laboratorio yfo sus investigadores.
Estudios preclinicos:
e Sin referencias bibliograficas.
Estudios clinicos de Fase &
s Sin referencias bibliograficas.
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e Efficacy and Safeéty of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine, N Engl I Med
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Critica Folleto Médico:
El-folleto. enviado per el Laboratorio. para-el Profesional, indicando su composicion de la
VACUNA SP!KWAX‘P“MWIEME-ﬁﬁ}g’iﬁal}éﬁ‘iiﬂﬁﬁ ;1 mg/ml-de dispérsién inyectable, con
las indicaciones. ’cerapéuﬁc{a_s_.-‘g[eiruso' para la inmunizacidn activa de personas de 12 afios o
mas, para la. prevéncién de. la enfermedsd por corenavirus 2019 {COVID - 18), de
administracién. intramuseular, asi domo wn. comipleto informe de los eventos adversos,
interacciones, precaudiones y ‘€entraindicaciones: con esta vacuna. Adjunta datos de
estudios clinicos que sirven para valorar Ia vacuna en su.eficacia clinica.

Comentarios y Conclusiones:

COVID-19 puede causar enfermiedades graves en bebés y nifios, incluidos los de @ a 4 afios
que adin no son elegibles pars ls vacunacién COVID-19. Durante el predominio de [a variante
Omicren a partir de fines de diciembre de 2021, los biebas v nifios de 9 a 4 afios fueron
hospitalizados 2 una tasa aproximadamente cinco.veces mavyor gue el peak anterior con el
predominio de la variante Delta. Los bebés menores de 6 meses teniar [a tasas mds altas de
hospitalizacion, pero los indicadores de gravedad {p. ef., soporte respiratorio) no difieren
seglin el grupo de edad. Las estrategias importantes para prevenir el COVIB-18 entre bebés
y nifios pequefios incluyen vacunacién de poblaciones actualmente elegibles, como mujeres
ertbarazadas, miembros de ia familia, y cuidadores de bebés y nifios  pequefios.
Comprender el papel de fos nifios en la transmision del SARS-CoV-2 se requiere can urgencia
dadas sus implicaciones politicas en relacién con ia reapertura de escuelas y contactos
intergeneracionales.

Con base en la evidencia acurnulada, la evaluacidn general de riesgo-beneficic del mRNA-
1273 la vacuna sigue siendo positiva. En general, los datos de seguridad son consistentes
con los eventos comiinmente vistos en la poblacién pedidtiica y con la reactogenicidad
conocida de la vacuna mRNA-1273. Sin casos de miocarditis o pericarditis y se realizd una
bisqueda exhaustiva adicional en la base de datos de seguridad v no se identificd ningun
€aso gue sugirisra estos trastornos. ‘

Cabe hacer notar que este estudio P204 estd en curso y deberia estar terminado a fines del
2023, razén por la cual la FDA no hz dado Iz autorizacién para su uso en poblacidn
pediatrica y asts en revisién..



Por todo lo expueste, en mi opinién los datos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia
recopifados en el Estudio P204 en curso, respaltdan iz administracion de mRNA-1273 en
dos dosis de 25 pg con 28 dias de diferencia en nifos de 6 mesesa <6 afios.

L3 variacidn antigénica en evolucion del SARSCaV briya la necesidad urgente de
estrategias de vacunacidh gue induzean una prot 1-mas amplia, especiﬂcamente contra
las variantes observadas {COV). Moderna, im:. esté desarroliando vacunas de’ ARNm
monovalentas ¥ multivalentes {ARNm~1273 5172 ARNr‘ﬁ-iZ?S 211, ARNm~12?3 213

ARNm-1273.529, ARNm-1273.214, v MRNA-1273.222) que sofi s«msiares a Iz vacuna mRNA-
1273, peroen ja que el mRNA codifica para rutacionss’ mciulias e’n la proteina 5 de- amhos
ancestrales SARS-COV-2 {Wuhan-ﬁu—l} y COV,

los resuitados de este estudic P-205, mdtcan que ia vactina ‘de refuerzo bwalente
mRNA-1273.211 (S0 pg) admmistrade a personas-que’ cibxeron prewamente U rég:men
de 2 dosis de 100 pg del mRNA-1273 en su ‘serie p enrtolerado con un’ perf I'de
seguridad v reactogemcudad similar al de'la dosis-de refuerzo standar de 50hg de mRNA-
1273. Los titulos: de anticuerpos néutralizantes: 28 dias. después de tjue Iz dosis de réfuerzo
de ARNm-1273.211 {50 pg) aumentara 8 nweles que- el on los titulgs despues dela
inmunizacién con Ia serie primaria'y la primaria‘se cumplic ef ‘objefive de inmunogenicidad
de no inferioridad frente a la serie primaria de vacunacian.

por todo lo expuesto, en mi opinidn fos datos de Z.se‘_"g‘dfiéiéd} inmuriogenicidad y eficacia
recopilados en.el Estudio PZ0S, respaldan el uso de é5ta vacuna bivalente enla poblacién.

En representacion de la Sociedad de Farmacologia de Chile afirmo que el experto que reali26 el
presente informe no presenta un conflicto de interés con la empresa que solicita este registro
sanitario.
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INFORME TECNICO DE EVALUACION DE PRODUCTO EARMACEUTICO

Nombre gendrico H VACUNA CONTRA SARS-CoV-2.

Normbre comercial : COMIRNATY® (Original/Omicron BA.2} VACUNA PFIZER-
BioNTech COVID-19 Dispersitn inyectable 15/15
miicrogramos por dosis.

Principio active : VACUNA-COVID-19 (BNT162b2), Vacuna dispersable
Original/Variante Omicron BA.1

Clasificacidn : Vacuna inmunogénica anti SARS-CoV-2.

Procedencia : PFIZER CHILE S.A,

Solicitud |SPCH H - SOLICITUD DE USO DE MEDICAMENTO SIN REGISTRO

SANITARIO (ART. 23 a) D.S. 3/10, REF 7108/22 de fecha
12 Agosto 2022,

Uso excepcional por Urgencia Sanitaria [ Art.592 €S, —~
Art. 21 a) D.S. 3/10}, del Ministerio de Salud,

iViecarismo de Accidi:

ta tecnclogia de la vacuna de ARN mensajero (ARNm) permite entregar informacion
genética precisa que codifica un antigeno viral junto con un efecto adyuvante intrinseco a
las células presentadoras de antigeno. Se ha demostrado en ensavos clinicos que las
vacunas de ARN formuladas con liposomas y nanoparticulas lipidicas {LNP) para la
prevencidn de enfermedades infecciosas y para el tratamiento del cincer son seguras y
bien toleradas, La fabricacion ripida ¥ -altamente estable de ARNmM vy los procesos de
formulacién de LNP permiten la produceion rapida de muchass dosis de vacuna, fo que la
hace adecuada para el desarrollo répido de vacunas v el suministro de vacunas durante
una pandemia como Ja que estamos viviendo.

La glicoproteina de “spike” trimérico {S) del SARS-CoV-2 se une 3 su receptor celular, la
enzima convertidora de angiotensina 2 {ACE2), z través de un dominio de unidn ai
receptor (RBD), que €s parte de su fragmento de escision de furina N-terminal (S1). La
glicoproteina S se reorganiza para trastadar el virus a las células mediante la fusion de
membranas. El fragmento de escisién de furing C-terminial {S2) contiene la maquinaria de
fusién. La fusién-de membranas se puede bloguear mutando los residuos S 986 v 987 3
proiing, preduciendo un antigene S estabilizade en la conformacion de prefusion (P2 S). E
RBD es un objetive clave para los anticuerpos neutralizantes de virus, con una
conformacion "up”, en la que se exponen mds epltopos neutralizantes; vy una
conformacién "down" en la que estan occultos muchos epitopos. Ademds, algunos
anticuerpos neutralizarites se.unen a epitopos § fuera dal RBD.

Ei laboratoric Pfizer desarrofld una vacuna {(BNT162b2), una LNP farmulada con Ni-metil-
pseudouridina (m1¥) candidata a vacuna de ARNm modificado con nucledsidos [modRNA}
gue codifica P2 S con un sitio de escision de furina nativa que da como resultado la
escision de dos fragmentos S1 y 52 (Fig 1). Ls modificacién m1¥ amortigua la deteccién



inmune innata y, junto con elementos de secuendia no cadificantes optimizados, y
aumenta la traduccidn de ARN in vive. Las vacunas modRNA ya han demostrado ser
inmunogénicas para varios objetivos virales.

NOTA DEL INFORMANTE. Los nuevos antecedentes de esta vacuna Bivalente de Phizer-
BioNTech serdn resaltados enamarillo.

La vacuna bivalente BNT162b2, (orsgmal y para la variante Omicron [B:1.1.529)), &5
fabricadz de la misma manera gue el medicamanto Griginal BNT162b2, con fa formulacion
Trisfsacarosa, con la excepcidn det uso de dos sustancias farmacéuticas para ef producto
farmacéutico bivalente: sustandia farmacoiogu:a ‘original {también denominada sustancia
farmacoi6gica de tipo salvaje o prototipo) y la‘variante Omicron (B 1.1.529}, Las sustancias
farmacoldgicas Original v {micron se combinan en-una relacion 131 mezélando antes de la
formacion de nanoparticulas lipidicas {LNP) y'ia concentracion total de ARN en el'producto
farmacéutico formulado sigue siendo el mismo-gue ¢l de l2 vacuna original 2 0,1 mg/fmL.

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2.
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2. Estudios Preclinicos:

Los datos prediinicos de inmunogenicidad, PK v Toxicologia, fueron obtenidos de |a
carpeta M4 2-stud-rep, enviados por ef laboratoric {Informe anterior aprobado).

NOTA DEL INFORMANTE. Los nuéves shtecedentes de esta vatutia Bivalente: de Piizer-
BioNTech serdn resaltados en amarillo.

La vacuna BNT162b2, se ha sometido a estudios de toxicidad de dosis dnica aguda v de dosis
repetidas en ratas y tolerancia local por via intramuscular. Los resultados del estudio de
prueba 20GR142 fue un estudic de toxicidad intramuscular de 17 dias con la vacuna
BNT162b2 y BNT162b3¢ en ratas. Ambas. vacunas son candidatas como vacunas pars el
COVID-19. £l objetivo de este estudic fue determinar (3 toxicidad y el desarrollo de
inmunidad especifica al antigeno en estas dos candidatas a vacuna luego de su
adrministracién im, unavez a fa semana {30 ug de ARN/dosis) con un total de3 dosis en ratas
Wistar. La reversibilidad de los efectos se evaiud después de unz fase de recuperacion de 3
sefmanas. Después de 3 semanas dé recuperacion, se observé que las dosis administradas
fueron bien toleradas vy sin evidencia de toxicidad sistémica, generando una respuesta de
anticuerpos neutralizarites del SARS-CoV-2 y produciendo cambios no adversos consistentes
can una respuesta inmune o inflamatoria al final de 1a fase de dasificacién. Al final de 12 fase
de recuperacitn de 3 semadnas, se observé una recupéracion total o parcial de todos los
hallazgos. Otros hallazgos no adversos incluyeron [a vacuolizacion en e higado que puede



esiar relacionada con el aclaramiento hepatico de los lipidos PEGilados y se observd al final
de ia fase de dosificacién y se recuperd por completo, Los haliazgos de este estudio son
consistentes con i_os tipicamente asociados con fa admiinistracion intramuscular de vacunas
de ARNm encapsulado eri LNP. Los animales 3 los' que se les -administrd BNT162b2 o
BNT162h3c provecaron respuestas de anticuerpos neutralizantes del SARS-CaV-Z al final de
tas fases de dosificacion y recuperacion del estudio.

Otro de los estudios toxicoldgicos enviados (38166 realizados por BioNTech) que consistid
en la administracion de 4 vacunas dé ARN formuladas con LNP una vez a la semana durante
2 o 3 administraciones en ratas Wistar fueron bien’ toleradas sin evidencia de toxicidad
sistémica y produjo una reaccion inflamatoria esperada, la evaluacién de la.
inmunogenicidad demostrd que todos los candidatos a vacuna BNT162 provocaron una
respuesta de anticuerpos especificos de Ja proteina “spike” de SARS-CoV-2 dirigida contra el
dominio 51 y el subdominic RBD. Las respuestas de anticuerpos detectadas mediante ELISA
se tradujeron diréctamente en actividad rieutralizanie como 'se observa en la prueba de
neutralizacion de pseudovirus VSV / SARS-CoV2-8 con vacunas BNT162 que muestran titulos
de anticuerpos especificos de antigeno mas aitos ‘que también muestran un efecto de
neutralizacion de virus mas pronunciado. Las haliazgos de este estudio son reversibles,
copsistentes con 6§ tipicamente asociados con la administracion intramuscular de
antigenos y/o de LNP.

2.1. Efectos sobre la reproduccidn, fertilidad v accidn teratogeénica.

La evaluacién de los efectos sobre toxicidad reproductiva v del desarrollo no se requiere
para vacunas y tampoco el Jaboratorio envia antecedentes al respecto.

7.2 Efectos mutagénicos y carcinopenicos.

La evaluacién de los efectos mutagénicos y carcinogénicos no se requieren para vacunas y
tampoco el laboratorio envia antecedentes al respecto.

2.4. Estudios inmunogénicos.

Los estudios de inmunogenicidad en animales fueren realizados por BioNTech {Alemania). EI
estudio R-20-0085, investigé la inmunogenicidad de un. ARNm modificado con nucledsidos
{ARNmM med]) gue codifica Ia variante de antigeno 9 de las variantes generadas de Ja proteina
s, BNT162b2. Se inmunizaren cuatro grupos de ocho ratones con dosis de 0,2 ug, 1ug o 5ug
por anirial del ARN mod encapsulado en LNP, o solo con el tampSh (grupo control),
mediante inyeccion intramuscular. Se recogié sangre los dias 7, 14, 21 y 28 después de la
inmunizacién para analizar la respuesta inmune de los anticuerpos mediante ELISA y Ia
prueba de neutralizacién basada en pseudovirus {pVNT}. El dia 28, se recogieron los bazos
para el aislamiento de esplenocitos y el anafisis de las respuestas de las células T usando
ensayos ELiSpot especificos de interferén y {IFN-y). Se realizaron ensayos de Luminex y
tincién de citocinas intracelulares (ICS) para evaluar las respuestas de fas citocinas. '

La vacuna en cuestién fue altamente inmunogénica; el tratamiento con todas las dosis de
BNT162b2 probadas indujo una fuerte respuesta inmune durante el periodo deobservacion




de 28 dias. £l ELISA de igG total mostré que la vacuna inducia unz. generacion fuerte,
dependiente de la dosis, de anticuerpos contra el antigeno S1 vy el dominio de unién al
receptor (RBD). Todos Id¢ ratones desarroliaron anticuerpos neutralizantes furicionales
comenzando 14 dias después de la inmunizacién y aumentando hasta el dia final del
estudio.

El estudio R-20-0112, se caracterizaron las respuestas de las células T v B, asf come iz
capacidad de las células T CO8 + para matar las células presentadoras de antigenos virales
inducidas por cuatro candidatos 3 la vacuna clinica det SARS-CoV-2. El estudio se dividit en
dos partes, en la prifriera parte caracterizando a las candidatas BNT162a1 vy BNT162b1, v [a
segunda parte caracterizando a BNT162b2 y BNT162c2. Para cada parte, ocho ratones por
Brupo se vdcuriaron ¢on 5 pg de ARN encapsuiade en natwparticulds lipidicas {LNP) o
control tampén ei dia O mediante inyeccién.intramuscular. Debido a la importante induccién
significativa de réspuestas de células T v B, estos resultados apoyan particularmente una
evaluacidn clinica adicional de los candidates @ fe vacuna del SARS-CoV-2 BNTig2hL v
BNTI62b2.

Ef estudic R-20-8211, evalud las frecuencias de transfeccién {introduceidn de material
genético externo en células eucaridtas mediante plismidos u otras herramientas para la
transferencia) de las células HEK293T transfectadas con el farmaco BNT162b2 (BNTi6262-
RNA) o con el producto farmacéutico (BNT162b2). Tanto BNT162b2-RNA como BNT16252
condujeron a altas frecuencias de ¢células transfectadas, mostrande las células transfectadas
con BNT162b2 frecuencias de transfeccion ligeramente mas altas en comparacidn con las
células transfectadas con BNT162b2-RNA utilizando un reactive de transfeccidn comercial.
No hube diferencias en Ia viabilidad celular después de la transfeceion con BNTI62b2-RNA o
BNT162b2 en comparacién con las células no transfectadas,

€l estudio RH2020-01 fue reafizado por Plizer con el propésito de evaluar las respuestas
inmunes provocadas por BNT162b2 en su version 9 v la capacidad de la vacuna para
prateger contra la exposicidn al SARS-CoV-2 en macacos rhesus {Mococe mulotta). Se
demostrd que BNT162b2 {V9), un ARNm modificado con nucledsido m1W formulado con
LNP qua codifica el SARS-CoV-2 § capturado en una conformiacién de prefusién es altamente
inmunogénico en macacos rhesus. BNT162b2 generd fuertes respuestas da linfocitos T CD4
+ 2 IFN + (D8 + de tipo Thl en macacos rhesus. El candidato a vacuna BNT162b2 protegio
los pulmoenes de macacos rhesus inmunizados de la gxposicion ai SARS-CoV-2 infecciosg, sin
evidencia de mejora de la enfermedad provocada por la vacuna.

2.5, Estudios farmacocinéticos.

2.5.1. Estudios-en animales: .

Aunigue segun la “ WHO Guidelings on Nonclinical Evaluation of Vaccines, WHO Technical
Report Series, N 927, 2005", los estudios farmacotinéticos 1o .sén requeridos para las
vacunas, ef laboratorio Pfizer envia antecedentes al respecto. :

El estudio PF-07302048/072424, de Ia vacuna BNT162 contiene dos nuevos excipientes,
ALC-0315 y ALC-0159, en la LNP. El objetivo de este estudio fue evaluar fa farmacocinética y
la eliminacion de ALC-0315 y ALC-D159 después de una dnica administracion intravenosa en



holo de un ARN mod codificante dé luciferasda con una composicidn lipidica de
nanoparticulas idéntica a la de BNT162, a 1 mg/fkg ratas Wistar, Las concentraciones
plasmaticas de ALC-0315 y ALC-0159 (los nuevos excipientes de la vacuna BNT162)
disminuyeron rapidemente, con t1/2 inicial de 1,62 v 1,72 h, respectivamente, Luego, ALC-
0315 y ALC-0159 se eliminaron det plasma, lo que resultd en una t1/2 de eliminacion
terminal de 139 vy 72,7 h, respectivamente.

Los estudios sobre metabolismo realizados por Medicilon {Shanghai) estudiaron la
estabilidad metabdlica in vitro de ALC-0315 en microsomas hepéticos de ratdn, ratas, mono
cynomolgus y ser humano, siendo estabies después de aproximadamente 2 horas de
incubacién en todas estas especies. £n hepatocitos. CD-1/ICR, la estabilidad fue de
aproximadamente 4 horas en todas estas especies, Semejantes resultados se obtuvieron
con ALC-0159 con las mismas especies de hepatocitos in vitro.

En el estudio 043725, reatizado por Pfizer, investigando la Bintransformacion de ALC-015% v
ALC-0315 in vitro e in vive en ratas, se concluye que el metabolismo de ALC-O159 y ALC-
0315 parece ocurrir refativamente lento en la mayoria de las especiés in vitro e in vivo, En
general, se puede concluir que tante ALC-U15Y como ALC-G315 se metabolizan por
metabolismo hidrolitico de las funciones amida o éster, respectivamente, y este
metabolismo hidrolitico se observa en todas las especies evaluadas.

2.5.2. Estudios humanos: Los estudios farmacocdinéticos no son requeridos para las vacunas
vy tampoco e laboratorie envia antecedentés al respecto.

Estudios Clinicos:

NOTA DEL INFORMANTE.

Los estudios ciinicos resumidos en esta seccidén fueron obtenidos de los antecedentes
cientificos enviados por PFIZER-BioNTech, titulados EUA 5-11 yo ¥ sus subcarpetas Adm.
info y & Clinical Study Reports,

Los nuevas estudios clinicos son résumidoes de los afitécedentes cientificos enviados por
PFIZER-BioNTech, titulados Pfizer Bivalente y subicarpetas.

3.1 Estudios Fase 1.

3.2 Estudios Fase ik

3.3 Estudios Fase lil.

El iaboratorio envia un estudio dlinico {£4591007) de fase I/1l/l} un estudio de bisqueda de
dosis, de etiqueta abierta de fase | para evaluar la seguridad ¥ tolerabilidad v de fase i/t
controlado con placeba, seguridad cegada por el observador v para evaluar ja seguridad,
tolerabilidad, inmunogenicidad y eficacia de [os candidatos a la vacuna ARN del SARS-COV-2
contra el COVID-19 en nifios y adolescentes sanos entre 5 y menores de 16 afios.

Los objetivos de este estudio dinico fueron, segdn fa fase los siguientes:



Fasel: Describirlos perfiles dé seguridad v tolerabilidad de ia vacuns profilictics BNT162b2
eri los grupos de edad definidos por el protocoio y se estudiaron por separado: 53 <12 afios,
2 7 <5 zfios y de 6 meses a <2 sfios. Sigulendo este esquema, las dosis probadas y
seleccionadas en cada grupo de edad durante la Fase 1 fueron: - § a <12 afios: niveles de
dosis de 10, 20, 30 pg; - 2 a <5 zafios: niveles de dosis de 3y 10 g, v - 6 messs a <2 zfios:
nivel de dosis 3 pg. Basado en [a revisién de seguridad e inmunogenicidad de la parte de
Fase 1 del estudio, los niveles de dosis de BNT162b2 seleccionados fueron 10 pg parafos5a
<12 afios y 3 ug para los 2 a <5 2fios y los grupos de edad de 6 meses 3 <2 afios.

Fase 2/3: Evaluar la seguridad v tolerabifidad; inmunogenicidad, y eficacia {dependiendo de
que se cumpla con los criterios de éxito para la inmunogenicidad puente y acurnulacion de
un numere suficiente de easos de COVID-19), de BNT162b3 segim las dosis obtenidas en la
Fase | de este estudio.

El andlisis de lo denominado inmunogenicidad-puente (immunobridging) fue disefiado para
comparar las respuestas de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV=2 en pacientes
pedidgtricos participantes dentro de cada grupo de edad en e estudic C4591007 3 un grupo
de participantes adultos {jévenes 16 hasta los 25 afios} en el estudio de eficacia C4591001.

En [a Fase 2/3, el objetivo principal de inmunogenicidad fue demastrar la inmunogenicidad
puerde de la respuesta inmune provocada por la vacuba profildctica BNT162bZ en
participantes de Fase 2/3 sin evidencia seroldgica o virclégica de infeccidn anterior por
SARS-CoV-2 hasta 1 mes después de fa dosis 2, comparando nifios en el grupo de eddd de 5
a <12 afips que recibieron BNT162b2 10 ug con participantes adultos de 16 a 25 afios de
edad de la Fase 2/3 del estudio de eficacia 4591001 que recibieron BNT162b2 en dosis de
30pg.

En la Fase 1, para cada dosis de la-vacuna/nivel de dosis/grupo de edad, las precauciones de
seguridad incluyeron: evaluaciones de seguridad adicionales, inscripcidn contrelada,
aplicacién de reglas de interrupcidn y revision del IRC de los datos de seguridad para
determinar si se puede continuar con el aumento de fa dosis,

En la Fase 2/3 del estudio estuvo compuesta per los primeros. 2.268 participantes inscritos
{sleatorizacidn 2: 1 entre BNT162b2 (n=1. 518} v placebo (n=750], estratificado por grupos
de edad con aproximadamente el 50% en cada estrato de edad) para evaluar los datos de
seguridad 3 través de 7 dias después de la segunda dosis v los datos de inmunogenicidad
hasta T mes después de la dosis 2 de estos partitipantes de la fase 2/3.

Los resultados de seguridad de ta fase | mostraron una alta frecuencia de reactogenicidad a
los niveles de dosis de 20 v 30 pg en participantes de 5 a <12 afios lo que contribuyé a fa
decision de seleccionar una dosis mas baja de 10 ug como el nilvel de dosis final de la vacuna
BNT162b2 para pasar 2. la Fase 2/3 para este grupo de edad. La decision’ de seleccidn dei
nivel de dosis para este grupo de edad se basé en los resultados de inmunogenicidad v
seguridad de la Fase 1. BNT16252 a 10 ug fue bien tolerada en participantes de 5 a <12 ahos
segun los resultados de sepuridad de la Fase 1 disponibles fo que represents un seguimiento
de aproximadamente 3 meses después de la dosis 2.



Los resultados de inmunogenicidad de fa vacuna BNT162b2 obtuvo titulos solidos de
neutralizacion del 50% de SARS-CoV-2 a Jos 7 dias después de 1a dasis 2 en ambos nivelas de
dosis probades (10 y 20 pg) cuande se administra a nifios sanos de 5 3 <12 afios que no
tenfan evidencia de infeccion por SARS-CoV-2. Los GMT del dia 7 posteriores a la dosis 2
“fusron . _

similar en los grupos de niveles de dosis de 10y 20 Ug prabados en la Fase 1.

Los resultados de seguridad de Ia fase H/Ii mostraron una reactogenicidad en nifios de 5 a
<12 afios que fue principalmente de leve a moderada y de corta duracidn, con una mediana
de aparicién de 1 a 4 dias después de Ia dosificacion y una resolucion dentro de 1 a 2 dias
después del inicio. Las reacciones locales se presentaron predominantemente como dolor
en el lugar de ta inyeccitn, que fue similar a lo que se informé anteriormente en el estudio
C4591001 en los participantes 212 afos; sin embargo, se produjo enrojecimiento e
hinchazdn de leve a moderado con mas frecuencias en wifios que las informadas
previamente en el estudio C4581001. El perfil de EA observado en este estudio no sugirio
ningiin problema de seguridad serio para la vacuna BNT162b2 en nifios de 5 a <12 afios. A la
fecha de corte de los datos, se informaron muy pocos EA de interés ciinico en nifios de 5.3
«12 afios y no se reportaron casas de miocarditis/pericarditis.

En general, el perfil de seguridad y tolerabilidad de la vacuna profilictica BNT162b2 10 ug
cuando se administra en dos dosis ¢on 3 semanas de diferencla para aproximadamente
1500 nifios de 5 a <12 afios, gue tenian al menos 2 meses de seguimiento desde que recibié
su segunda dosis, refleja eventeos apropiados para la edad que son consistentes con una
poblacién general pedidtrica v el perfil de reactogenicidad conocido de BNT162b2.

En cuantc a los resultados de inmunogenicidad de este estudio en fase 1I/UI, en los
participantes pedidtricos de 5 a <12 afios donde se comparg el estudio £4591007 (que
recibié BNT162b2 ai nivel de dosis de 10 ug o placebo) con adultos jdvenes de fase 2/3 de
16 2 25 afios en el estudio C4591001 {que recibieron BNT162b2 al nivel de dosis de 30 ug o
placebo). Basado en la respuesta inmune al nivel de dosis de 10 pg de la vacuna BNT162h2
en SARS-CoV-2 50% pudo neutralizar los titulos en los participantes sin evidencia previa de
infeccidén por SARS-COV-2 hasta 1 mes después de {a segunda dosis. Los nifios de 5 a <12
afios cumplieran los criterios de éxita para la inmunggenicidad puente en fos adultos
jovenes de 16 a 25 afios que recibieron BNT162b2 en el nivel de dosis de 30 yg, tanto para
GMR vy diferencia en las tasas de sero-respuesta. Los criterios de éxito para GMR
comparando nifios 5 a <12 aiios a los adultos jovenes de 16 a 25 afios incluide con un limite
inferior de dos lados y un IC del 95% para GMR> 0,67 ¥ estimacion puntual de GMVR 20,8, y
para la tasa de respuesta seroldgica fue la mas baja del IC del 95% bilateral para ia
diferencia en la {asa de respuesta serolbgica superior aj -10%.

En general, segln los titulos de neutralizacion del 50% del SARS-CoV-2, 1 inés después de la
segunda dosis, los niffos de 5 3 <12 afios tuvo una respuesta inmune similar a la serie
primaria de dos dosis de BNT162b2 10 ug en comparacidn con adultos jdvenes de 16 a 25
ahos gue récibieron dos dosis de BNT162b2 a una dosis de 30 pg.

Se planeaba realizar andlisis de eficacia para el grupo de edad de 5 a <12 afios solo cuando
al menos hubiese 22 casos confirmados de COVID-19 gue se hubiesen acumulado en los



participantes sin evidenciz previa de Infeccién por SARS-CaoV-2 antes o durante el régimen
de vacunacién y critérios de éxito para los que ya se ha cumplido la inmunogenicidad
puente. A la fécha de corte de los datos {6 de septiembre de 2021}, el niimers pre
especificado de al menos 22 casos confirmados de COVIB-1€ no se habifan alcanzado en este
grupo de edad. Los resultades de eficacia se informaran en un momento posterior, cuando
haya suficientes casos acumulados para realizar o1 anilisis basado en eventos.

Como canclusion general podemos decir que la administracién de BNT162b2 3 10 g
provoct GMT neutralizantes robustos en nifios de 5 a <12 afios gue habian completado lz
serie primaria de dos dosis y que no'tenfan evidencia de Infeccion por SARS-CoV-2 hasta 1
mes después de 1a dosis 2. Los eriterios de éxito para la inmunogenicidad-puente estuvieron
basado en GMR y serorespuestz y ambos alcanzaron mdrgenes de diferenda
preespecificados 1 mes después de ia segunda dosis comparada con fa respuesta a 1 mes
después de Ja Dosis 2 en adultos jovenes de 16 a 25 afios. Los datos actuales de los
participantes de 5 3 <12 afics en ol estudio ©4591007 demostraron que los nifios que
recibieron una dosis mas baja de BNT162b2 i0 pg tenian un sistema inmunolégico
comparable en fespuéstas z los participantas mayores que recibieron una dosis mas alta de
BNT162b2 30 g, Datos de seguridad e inmunogenicidad-puente disponibles para el grupo
de nifies de 5 a'<12 afios en el estidio C4591007 respaida 2 eficacia y el perfil de seguridad
satisfactorio -del farmaco primario de fa serie de dos dosis de BNT162b2 a 10 ug en este
grupo de edzd. No se identificaron casos de mioca rditis/ pericarditis en participantes de 5
# <12 afios en el estudio C4591807 durante al menes 2 mases de seguimiento después de la
dosis 2, entre aproximadamente 1.500 participantes gue recibieron BNT162b2.

El laboraterio envia un estudio clinico. {C4581001) estudio da fase 1/2/3, coritrofado con
placebo, aleéatotizado, observador clego, de bisqueda de dosis.para evaluar la segufidad,
tolerabilidad, inmunogenicidad v eficagia de |13 vaciria de ARN del SARS-CoV-2 contra ol
COVID-19 en Individuss sancs.

Los objetivos de este estutlia clinico-fueron; segiin Ta fase los siguientes:

Fase 1: Describir los petfilésde segifidad'y telerabilidad dela vacuna:profitactica BNT162 en
aduftos sanos después de 1 o 2 dosis, con énfasis en las reacciones Tocales y sistémicas.
Como objetivos secundarios describir las respuestas iniiunitarias provetadas por ls vatune
profilictica BNT162 en sdultos sanos después de 1 o 7 dosis, con énfasis en los ttulos
neutralizantes del SARS-Cov<z. :

En forma exploratoria descfibir las: respuestas inmunitarias provocadas por ung tercera

dosis de la vatuny brofildestics ‘BNT162b2 administrado 2 adultos senos 6 a 12 meses
despugs de fa segunda dosis de BNT162b1.0 BNT1E252.

Fase 2f3: Evaluar fa eficacia deia profilads de la vacuna BNT162b2 confirmata contra
GGVID¥1§.qua‘e'curré'_=a:' partir de? diasdespués la.segunda dosis eh participantes ¢on o sin
evidencia de infeecion antes de {a-vacunacion, en base 2 {a Incidencia de COVID-19 por
1.000 ;:;"ér%ona‘st-ﬂéﬁo‘sfdé"s‘égﬁiiﬁiéﬁtﬁ ‘basado-en ditos del'labaratorio central, o confirmado
locaimente: {NAAT} en garticipantes  sin- evidencia seroldgica ‘o viroldgica (hasta 7 dias
despuds de Ja recepcion de lz segunda dosisy de una infetcion anterict por SARS-CoV-2.



£l objetivo primaric de seguridad fue definir el perfil de seguridad de BNT162b2 profilactica
_ en los primeros 360 participantes aleatorizados {Fase 2),.0 en todos los participantes {Fase
2/3), 0 en aquellos participantes de 12 a 15. afios en.la Fase 3. Describir la seguridad y la
tolerabilidad dei perfii de BNT162bZ5, (vacuna que codifica la:variante Beta idéntificada en
Sudéfricz) dado come 1 ¢ 2 dosis 3 participantes. experimentados BNT162b2, 0 como.2 dosis
para participantes sin experienciaen. BNT162b2.

£l objetivo primario de mmunogenicudad fue demastrar fa'no inferioridad de la- -respuesta
inmune anti-cepa de referencua después de una tercera dosis de BNT162b2 2 30 ug en
comparacign con Ia administracién después de .2 dosis de BNT162b2, en los mismos
individuos. Demostrar {a o inferioridad de la respuesta-inmune-anti-5A después: de1 dosis
de BNT162b2, en comparacién.con Iz respuesta:inmune-anti-cepa de referencia despuas.de
2 dosis de BNT162b2, en los mismes individuos.

El estudio consta de 2 partes. Fase 1: para identificar la{s} vacurials} candidata(s)
preferida{s} y el{los) nivel{es) de las dosis; Fase 2/3: una cohorte ampliada y parie de
eficacia, El estudio evaluars la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de 2 diferentes
candidatos a vacunas de ARN de SARS-CoV:2 cohtra-COVID-19 v la eficacia dé 1 candidato: -
Como un programa de 2 dosis {separadas por, 21 dias);- En varios niveles de: dosis diferentes
en la Fase 1; - Coma refuerzo; - En 3-grupes. de edad (Fase 1: 18.a:55 afios, 65 a 85 afios; -
Fase 2/3: 12 afios de edad [estratificados en 12-15, 16-550555 afios).

Este estudic fundamental de fase 1/2/3 (C4591001).de-candidatos. a vacunas de ARN del
SARS-CoV-2, iniciado en abril de 2020, esta en cursé-y.los participantes. continlian sfendo
evaluados

En la Fase %, cada geupo {candidato a vacuna/nivel-de. dosis/grupo de edad) -estard
compuestc por 15 perticipantes; 12 part&c:pantes serén aieatanzados para: recibir vacuna
activa y 3 para recibir piacebo. En esta fase se- estudraran 13 grupos, correspondientes.a un
total de 195 participantes. Participantes de fa: fase L.qu 'nglnalmente recibieron BNT182bl
o BNT16202 en niveles de dosis de 10, 20 o 30 ue enslas dosis 1y 2 se ofrecerd una.dosis
adicional de BNT162b2 en 30 1g aproximadamente de 6 a 12 meses después.de la segunda
dosis.de BNT182.

Para personas 212 afios, se selecciond BNT162b2 de'30.pg luego.de una revisidn de datos de
mmuncgemmdad y seguridad de Iz fase 1 dél estudio C4591051 asi como datos no clinicos.
Esta dosis v construccién proporcionaron la comhmac:én optima de un perfil de
reactogenicidad favorable y una respuesta. infriune robusta que pmbablernente brinde
proteccién contra COVID-19. Esta dosis fue utilizada para evaluaciones de capacidad de
refuerzo de la administracién de la dosis 37y ta dosis. 4 de la vacuna “padre" {es decir,
originai), monovalente BNT162b2 OMIy bivalente BNT16262 + BNT162b2 OML.

En la Fase 23, una vez seleccionada la dosis y tipo de Vacuna, - los participantes en esta fase
tendran 212 afios, estratificados de la siguiente manera; 12 215 afios, 16 a 55 afios.o >55
afios. £l estrato de 12 a 15 afios comprenders hasta aproximadamente 2000 participantes
inscritos en los sitios de investlgaclén seiecaonados. Los primeros: 360 participanites
inscritos {180 con vacuna activa y 180 eon placebo, estratificados igualmente entre 18 a 55



afos v 55 a 85 anos} comprenders 1a porcion dé“Fase 27, En'la Fase 3, seranticipan hasta
aproximadamente 2000 participantes, inscritos en sitios seléccionados'y terer de 12 3 15
ahios,

Log resuftados de inmuriogenicidad- demostraros §us la variante SARS-COV-2 §A-con titulos
neutrafizartes al 5§ s deSpues de fa:dosis 2-de BNT16259, 30 pe fueron no inferiores
a fos titulos d@ la € ia-y superiorss a 1os titulos déia variante SA 1 mes
daspuds de la-dosis 2de -Ladiferencia poicentual en las thsas de respuesta
serologica 1 mes despues de la d6sis 2 -de sm’lszbzs,\ 30 ug para: {a variante SA no fue

inferior 3 fa cepade feferéncia y superiora la Variante SA'L mas ‘después.de la dosis 2 de
BNT162b2 30 i1g. .

En lo que respecta a seguridad fueron generaimente similares en frecuentia después de
cada. diisis' y. los everitds sisténicos generdimerite sumentaron en frecuencia ¥ gravedad
desptiés de 13 dosis Zeén- ‘comparacibn coli Ta-dosis 1. Los everitos locales y sistémitos fueron
bien toleradoes v de corta difacidh. l={durac1ones medias e ;0.2 5,0 dias). La mayoria de los

eveiitos de reactogehicidad fleron de gravedad leve o moderada. No se inforriaron eventos.
dé grado 4.

El taboratoric envia un. silkestudio de fase 3 [€4591031 subestudiv E} protocolo maestro
bara evaluar dosis-adidd BNT ?szbz enindividitos sanos previamente vaconados
con BNT16252,: -miayares'de’s5 ahas Este astudioha. side disehado para évaluer la dosis
alta-de BNT16262 OMI(60:jig), 13 dosis alte de BNT162b2 {60 pig), ¥ uha cornbinacion de
dosis sfta dé- BN‘TIGZ&Z Ol ¥ _N‘i‘152b2 {30°pg de cads uno), en comparacién con
' BNT162B2 OMI'36 gy BNTI6p3 3018 v Una cambindeion de BNT162b2. OMI v BNT162b2
{15 pg de cada uno), administrados como Ona ‘cuarta ‘dosis, gue puede mejorar la
proteccién, particilarmente e personas mayores.

El objetivo: primario principalés déstribir Ja seguridad v perfit de “tolerabilidad de
BNT162b2 {30 [ig o 60°ug) BNT162b2 OMI {30 ug-o 66 ug) ¥ BNT162b2 bivalente v
BNT162b2 OMI {30 ug o 60 g} “administrade comio uria charta dosis & pacientes
vacuhados ‘coir anterioridad con BNT162bZ 555 afios. Aproxxmadameate 1.520
participantes 555 afios y ‘080 participantes 'de 182 35 afies gue han recibide 3 dosis
previas de BNTL62b2 (dosis’'de 307ig); con la mayoria dosis recients’de 5'a. 12 meses antes
de la dledtorizacion; & mscnbleron.en Jos:sitios de- mwesi:ngac:un endos EE.UU. solamente,
Esteinformee| ‘présenita datos provasicmales s6lopata: participantes mayores de 55 afios.

Los fesultados de este subséstutlio-moestraron empersorias con experiencia en vacuhas, fas
respuestas derefuerzo a la Vacuna wedificads-con Gmicron mayor inmuriogenicidad parar
la neutralizacion de Omicran BAL y se mantuvo una respuesta fuerte de titulos de
neutralizaciéen: a fa cépa de referencia y 1a variante Delfa. Las vacunas modificadas con
Omicronbivalente (BNT162b2.+, ansztz O 30ug v 60-pg) cumiplieron los-criterios de
supericridad:contra Oficron BALY réspiigsta-de no inferieridad 4 la cepa de refarencia.
Omicron -mionovalente: vacuna modificada BNTIGEIRI OMI 60 ¢ alcanzé super
superioridad-a Omicton BALY tuve.una féspudsta simiitar 2 T2 cepa de referencia. Aunque
no sé reclaima formalmente débito &'la muttiplicidad, Ja vacuna monovalente madificada



con Omicron BNT162b2 OMI 30 pg también tuvo GMR 'y menor limite def IC del 95 %
{>1,5) compatible con el criteric de super superioridad,

i labpratorio envia Un subestudio de fasé 3 (C4591031 ;uhestudm D) protacolo maestro
para avaiuar dosis adicionales de BNT162b2 en individuos sanos previamente vaturiados
¢on BNT162b2, estudio conducido en 27 sitios in Jas EEUY eritre el 24 deienerp 2022 y el
11 de marzo 2022, Este subestudio D ha sido duseaa para evaluar una vacuna-especifica
de Omicron, Pfizer ha desarrollado una nuevay INF162b2 GMICROM quees una
vacuna BNT162b2 RNALNP gise utiliza ARN mid ue cadificala PZaSmg--antiene
mutaciones especificas de variantes de Omitron 259 subvariante BA.1}. Esta nueva
vacuna se utilizard en ef subestudio D para evaluar la seguridad, tolerabilidad e
inmunogenicidad de BNT162b2 OMI dentro de 3 cohortes diferentes.

i abjetivo principal fue describir fa seguridad. y:perfit.de- Aolerabilidad de BNT162b2 OMI
dade como Ia tercera, ctiarta o.quinta dosis de BNTlﬁZbZ-pamn!pantes experimentados, o
como una serie de 2 dosis 3 fa vacuna COVID-19= articipantes “naive”. -El- objetivo
principal inmunogénico fue ‘demostrar fa superi d-con respecto al nivel de titulo
neutralizante y. ho inferioridad con respectoa Ia tasa de seroraspuesta. del: anthémlcron
después de 1 dosis de BNT162b2 OMI en cnmparacién después de 1 dosis de BNT162b2
administrada como  tercera dosis en sujetos. BNTISsz-exgenmentados.
Aproximadamente 1.420 participantes debian ser inscritos-en el estudio en 3 cohortes
diferentes, De elios aproximadamente 600 participantes. debian inscribirse en ¢l estudio
en fa Cohorte 2. En total, 315 participantes fueron aleatorizados para recibir la.primera
vacunacion del estudio {Dosis 4) de BNT162b2 OMI- ¥y 325 - participantes fueron
aleatorizados para recibir una dasis 4 de BNTI62B2, reflsjando ta proporilon de
afeatorizacién 1:1.

tas conclusiones de este subestudic D, en los participantes de 218 a <55 afios, para la
variante de Omicron BNT162b2 OMi, 30 g se cumplieson los eriterios. preespeaﬁcados de
superioridad con respecto a GMR y no inferioridad con respecto.a la tasa de respuesta
seroidgica en comparacion con BNT162b2 30 pg cuando se administra como una cuarta
dosis. No hubo deshalances por casos.de COVID-19 acumulados hasta la fecha de corte de
datos en el Grupo OMI BNT162b2 {n=5} v grupo BNT162b2 {n=4], y no hubo casos graves,
Para el grupo OMI BNT162b2, el Inicio ocurtié deniro de las-2 semanas posteriores a fa
dosis 4.

£l perfil de tolerabilidad y seguridad de BNT16262 OMI 30 ug'y BNT162b2 30 pg hasta 1
mes después de l2 vacunacion con la cuarta dosis: {hasta la fecha de corte de datos) fue
aceptable y consistente con resultados previamernte ‘informadas: ‘en ensayos ¢linicos para
BNT162B2 30 pg ey eite grupo deédad,

3.4 Comentarig plobal,

ia VACUNA CONTRA SARS-CoV-2 de PFIZER-BioNTech, fue aprobada per la FDA &! 11 de
diciembre de 2020, como uso de emeargentia en la prevencidn del COVID-19, para sujetos
desde los 16 afios en adelante. El 10 de mavyo de 2021, la FDA autoriza el uso de esta vacuna
en sujetos de 12 a 15 affos, en base a jos antecedentes enviados por PFIZER-BioNTech. £} 29
de octubre del 2021, la FDA autoriza el uso de emergencia de esta vacuna de PFIZER-




BioNTech en ura poblacion entre los 5 v 11 afios. Autoriza ademds al cambio del tampan
utilizade en las vacunas anteriores de un buffer de fostato por un buffer de trometamina
{Tris).

£l 23 de agosto de 2021, fa FDA anuncié Ia primigra aprobacidn de una vacona contra el
COVID-19. la vacuna se coioce comd Plizer-BioNTech COVID-19. Vaccine, v la vacuna
aprobada se tomercializa como COMIRNATY®, para la Prevencitn de- COVID-19 en
personas mayores de 12 afios. Bl 17 de junic.de 2022: |a FDA autoriza Tas Vacunas Moderna

y Plizer-BioNTech COVID-19 piara rifios de Hasta:s feses de edad,

El [aboratorio Pfizer desarrolié una vacuna {BNT162b2), una nano particula lipidica {LNP}
formulada con Ni-metil-pseudouridine {(m1W) eandidata a vacuna de ARNm maodificado con
nucledsidos {modRNA) que codifica P2 S con un sitio de escisién de furina nativa que da
tomo resuitado la escisidn de dos fragmentos STy S2.

El propbsito del estudio 4591007, por Pfizei/BioNTech fue fa autorizacidn dé uso de
emergencia (EUA} para las personas de 5 a <12 afios para recibir g vacuna Pfizer-BioNTech
COVID-19 (BNT162b2} a Iz dosis de 10 Mg como ona serie primaria de dos dosis
administradas con 3 semanas de diferencia. Este estudio se basa en los datos de seguridad e
inmunogenicidad de aproximadamente 2250 participantes {1500 receptores de la vacuna v
730 receptores de placebo} de 5 a <12 afios con al menos 2 meses de datos de seguridad
siguientes a la segunda dosis en este estudio. la dosis de 10 pg se seleeciond
cuidadosamente como. 1 dosis dptimas para estos sujetos entre 5 a <12 afios segin los
resultados de seguridad e inmunogenicidad de encontrados an Ia Fase 1 de este estudio.
Hay que hacer notar que [a dosis de 10 pg solo és técnicamente factible con una nueva
formulacion de un buffer tris/sacarosa, la cual fue también aprobada por la FDA. La
efectividad de Iz dosis de 10 ug enel grups de edad de § a <12 afios se infiere sobre la base
del exitoso andlisis comparativo de la i’nfnunqgenjcidad' comparative de la respuesta de los
anticuerpos neutrafizantes del SARS-CoV-2 en este grupo de edad en el estudio C4591007 a
urt grupo de participantes adultos jdvenes de 16 a 25 afios de edad en e estudio-de eficacia
€4591601. Datos de la fase B/l de aproximadamente 2250 nifios de 5 a <12 afios con un
tiempo de seguimiento de al menos 2 meses despuds de Ia segunda dosis, se demostrd que
BNT162b27 a 10 pg era segurd v bien tolérado.

La reactogenicidad en nifios de 5 a <12 afios fue principalmente de. leve 2 moderada y de
corta duracion, con una mediana d¢ aparicidn de 1 3 4 dias después de la dosificacion {la
mayoria dentre de una mediana de 2 dias.después de la dosis) y una resolucién dentro de 1
a 2 dias después del inicio. Las reacciones locales fireron similares al estudio C4591001, en
una poblacién de > de 12 afios (dolor en ef sitic de inyeccion), sin embargo, se produjo
enrojecimiento e hinchazdn de leve'a moderado con mayor frecuencia en los nifics que las
informadas en el estudio C4551001. El perfil de eventos adversos {EA) observado en este
estudio no sugirid ningln problema de seguridad grave para la vacunacién con BNT162b2
en nifios de 5 a <12 afios.

Basado en [a respuesta inrhune al nivel de dosis de 10 pg de 8NT162b2 en SARS-CoV-2, 50%
neutralizé los titulos en los participantes sin evidendia previa de infeccién por SARS-COV-2
hasta 1 mes después de la segunda dosis; y Ios nifids de 5 a <12 afios cumplieran los
criterios de éxito para fa inmunogenicidad puente frente a la respuesta inmune-en adultos
jovenes de 16 a 25 afios que recibieron BNT162b2 a 30 g, tanto para ia relacion media



i

geométrica (GMIR) come para la diferencia en las tasas de réspuesta seralogica. Los criterios
de éxito de GMR comparando los de nifios de 5 a <12 afios con los adultos jovenes de 16 a
25 afios incluyé un menar limite del IC del 95% bilateral para GMR> 0,67 y una estimacin
puntual de GMR 20,8, v para !a tasa de serorespuesta fue al iirmte inferior del IC del 95%
bilateral para ta diferencia en la serorespuesta con una tasa superior al -10%.

La prevencion de COVID-19 proporciana beneficios de salud directos a los nifios y beneficios
tante en la esfera educativa y de desarrollo social indirectos que se puede anticipar en
funcion de aliviar la interrupcion de [a educacion eiv persona causada por brotes en los
entornos escelares por ef COVID-19. Aumentar la proporcidn de 1a poblacion en general con
inmunidad pada el SARS-CoV-2, al inmunizar a fos nifios también podria contribuir a la
contencién de la pandemia.

Este estudio fundamental de fase '1/2/3 {€4591001) de candidatos a vacunas de ARN del
SARS-CoV-2, iniciado en abrii de 2020, estd en curso. Y los partacxpantes contindan siendo
evaluados. La fase 1 evaiué fos resultados de seguridad e mmunogemcadad en participantes
adultos sanos en todes los niveles de dosis de 2 vacunas ¢andidatas, BNT162b1 y BNT162b2.
La reactogenicidad de la Fase 1y los perfiles de inmunogenicidad, combinatos con los datos
de estudios no clinicos en anirnales disponibles, condujeron a Ia seleccion de BNT162b2 en
el riivel de-dosis de 30 pg para.avanzar a la evaluacion de Fase 2/3.

La fase 2/3 evalué [ eficacia de BNT162b2.30 {g v proporciond seguridad, eficacia, y datos
de inmunogenicidad en una poblacion mas grande.

BNT162b2s (vacuna que codifica Ja variante Beta identificada en Sudafrica) 30, ug, cuando
se adiministra en 2 dosis a participantes sin experiercia previa con BNT162b2 o.como 102
dosis de refuerzo a participanies con experiencia en BNT162b2 que recibieron dos dosis
previas, demostré ser seguro y tolerable, consistente con Ia reactogenicidad y el perfil de
seguridad observado para BNT162b2 3C pg.

En generai, 30 pg de BNT162b2¢, administrados como.una serie de 2 dosis propoiciona una
fuerte respuesta de anticugrpos neutrat:zantes a ia vanante SA, at ttempo que-proporciona
cierta respuesta de anticuerpos neutralizantes a I3 cépa de. referencia. Basado. en la
totalidad de los datos para todos los grupoes de refuerzo evaiuados en este informe,
BNT162b2s, 30 pg puede proporcionar una mayor profeccion ¢ontra la variante SA al mismo
tiempo que proporciona proteccién contra la cepa de referencis en comparacion con
BNT162b2 30 UE.

En general, 30 ug de BNT162b2;, administrados come uha serie de 2 dosis proporciona una
respuesta fuerte de anticuerpes-neutralizantes a la variante'SA; al tiempo que proporciona
cierta respuesta de anticuerpos neutralizantesa ba cepa de referencia.

Ei subestudio C45910%3 E, ha sido disefiado para evaluar la dosis alta de 8NT162b2 Ot
{60 pg), la dosis alta de BNT162b2 (60 g}, y una combinacién de dosis alta de BNT162b2
OMi y BNT162b2 {30 pg de cada unc), en comparacién con BNT162b2 OMI 30 ug,
BNT16252 30 g y una combinacién de BNT16252 OMI ¥ BNT162h2 {15 pg de cada uno),
administrados como una cuatta dosis, que puede mejorar fa proteccién, particularmente
€N Perschas Mmayares.




En personas con experientia en vacunas, las respuestas ‘de fefuefzo 3 & vacuna
modificada con Gmicron méstraron-una mavor inmunogenitidad para is neutralizacién de
Oinicron BA.1.y se marituve robusts [os titulos de neutralizacion a la cepa de referencia ¢
fa variante Delta. ta vacuna bivalente modificada con Gmicron {BNT162b2 + BNTI62h2
OMI 30 pg v 60 pg} cumpliéron fos criterios de supéiioridad contra Ormicron BAL v
respuesty:de no »infevidr‘ida__:‘d- a la cepa de referentia, Lz vacuna Omicron manovaiente-
modificada :BNHGZBZ:G_MI‘-GG g alcanzo supersuperioridad a Gmicron BAZ v fuvo una

respuesta similar a [a cep de refereniia, Estos resultadas sugieren un beneficio chinico
mejoratio anticipads confra COVID:19 debids & Ofsicron con un Omicron-vacuna

modificada-en-camparacion con i vacuria prototipo actual como cuarta dosis de réfuerzo,

El Subestudio C4591031 D, hx sido disefiado- para avaluar una vacuna sspecifica de
Omiéron. En total, 315 participantes fusren aleatorizados para recibir la primera
vacunacion ‘del estutlio (Dosis 4} de BNT162b2. oW y 325 participantes fusron
aleatorizados para recibir una dosis 4 de BNT162b2, reflejando la proporcion de
aleatofizacién 2:1, estudio que concluye gue-para fa vériante de Omicron BNT16282 OMY,
30 ug se cumpliaron los criterios preespecificados da sugerioridad con respecto 4 GMR v
no inferioridad. con. respecto-a la tasa de respuesta seroidgica en comparacion con
BNT162b3 30 i cliando se administra coma uns cuaits-dosis.
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Critica Folieto Médico:
Aun no hay un Folleto médico.

Comentarios y Conclusiones:

Estas vacunas desarroliadas por Pfizer-BioNTech, con esta tecnologia de 1a vacuna de ARN
mensajero {ARNm} permiten entregar informacion genética precisa que codifica un
antigeno viral junto con un efecto adyuvante intrinseco -a las células presentadords de
antigeno. Se ha demostrado en ensayos clinicos gque las vacunas.de ARN formuladas con
liposomas y LNP-para [2 prevencion de enfermedades infecciosas y para el tratamiento del
cancer son seguras y bien toleradas. En general, ei perfil de seguridad v tolerabilidad de
BNT162b2 10 pg cuando se administra en dos dosis con 3 semanas de diferencia para
aprosimadamente 1500 nifios de 5 a <12 afios, que tenfan al menos 2 meses de seguimiento
desde que recibid su segunda dosis, refleja eventos -apropiados para la edad gue son
consistentes con una poblacion general pedistrica y el perfil de reactogenicidad conocido de
BNTI62h2.

En general, los posibles riesgos y beneficios de la dosis de 10 pg de la vacuna de Pfizer-
BioNTech COVID-13 en individuos de 5 a <12 afics, tal como lo" demuestra el perfil de
seguridad es aceptable y los datos de -efectividad {a través-de inmunogenicidad puente),-se
equilibran a favor de ios beneficios potenciales para grevenir €l COVID-187en nifis. da 5a
<12 afos.

Por todo lo-expuesto, en mi opinidn s una vacuna segura por ef estudio clinico C4531007
de fase 1/2/3 que produce una buena inmunogenicidad reforzada con fa segunda dosis en
poblacidén de 5 & <12 afios.

Las variantes ganéticas del sindrome respiratorio 4gudo severo cofonaviris 2 (SARS-Cov-2}
contintian a alterar dristicamente el panorama de [a pandemia de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVAD-18). La recierite variante de-predtupacion descrita designada
Omicron [B.1.1.529) se ha extendido répidamente. por todo el mindo y ahora es
responsable de la mayoria de los casos de COVID-19'en muchos paises.

A la luz de las incégnitas sobre fa duracién de‘_'l':é‘i proteccivn, asi como de las variantes de
preocupacion emergentes, es importante cpmp;jender‘ la potencizlidad de BNT162 y la
posible proteccién heterdloga contra las variantes.dé preocupacion emergentes. '

Los estudios enviados en esta oportunidad por Pfizer-BioNTech (CA591001 y 4591031
Subestudio E y subestudio D de fase 3) de la-administracion de una vacuna, coma dosis de
refuerzo {cuarta dosis) de una vacuna bivalente Omicron (BA:1) modificada, {BNT162b2 +
BNT162bZ OMI 30 ug), administrado 24 meses después de la tercéra dosis, basados en estos
estudios, que demuestran la seguridad, tolerabilidad einmunidad en la respuestas {es decir,
efectividad) en aproximadamente 1.840 pafticipantes: adultos (355 afios) hasta 1 mes
después de la dosis4 de seguimiento, ameritan su uso.




En representacidn de la Sociedad de Farmacologia de Chile afi

presente informe no presenta un conflicts de interés con ta
sanitario.

rme gque ef experto que realizé e
empresa gue solicita este registro

Dr. lavier 8ravo V.
Presidente

SANTIAGO, Septiembre 06 de 2022



Valparaiso, 15 de diciembre de 2022

OFICIO N° 151-2022

La COMISION DE SALUD acordd solicitar a esa

Secretaria de Estado, tener a bien, informar sobre los siguientes temas:

a) Guales fueron los argumentos cientificos y medicos
que sustentaron la autorizacién de las vacunas bivalentes, teniendo en
consideracién [a falta de actualizacion, escasez de datos clinicos, seguridad v,

utilizacién en grupos no estudiados.

b) Remitir antecedentes sobre 1a necesidad de vacunar
con plataformas de ARNms frente a condiciones epidemiolégicas distintas a las
del 2020-2021, teniendo en consideracion los nuevos datos de efectividad real y

eventos adversos descritos en la literatura durante los afios de la pandemia.

c) Posibilidad de entregar a todo paciente que reciba
una vacuna con auforizacién de emergencia, un consentimiento informado

completo y actualizado con los potenciales riesgos y beneficios asociados.

Lo que tengo a honra poner en conocimiento de US,,
en cumplimiento del mencionado acuerdo y por orden de su Presidente, diputado

Tomas Lagomarsino Guzman.

Dios guarde a US,,

A LA MINISTRA DE SALUD, SENORA XIMENA AGUILERA SANHUEZA.

Comisich de Saiud Camara de Diputades
Congrese Nacional de Chite
saludecam@oongreso.cl 032-2505520

A pirmado stecdnicamente ' Firmado por ANA MARIA SKOKNIC
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ORD. A 191 N°

ANT. : Oficio N°152-2022 de fecha 15.12.2022 de
la Comisién de Salud de Ia Camara de
Diputadas y Diputados.
ID 1109
MAT. : Informa sobre las cifras de VIH/SIDA a
nivel nacional, desagregadas por region.
Santiago,
18 JUL 7
DE SRA. MINISTRA DE SALUD ; JUL 7023
A : H. PRESIDENTE DE LA COMISION DE SALUD

DE LA CAMARA DE DIPUTADAS Y DIPUTADOS

Junto con saludar, hemos recibido el documento sefalado en el antecedente, mediante
el cual solicita se le informe sobre las cifras de VIH/SIDA 2 nivel nacional, desagregadas por
region.

Al respecto, a continuacién se presenta el reporte sobre los datos actualizados del afo
2022 de VIH/SIDA, usando como fuente de informacion el nimeroc de casos de VIH/SIDA
confirmados por el Instituto de Salud Publica (ISP), que corresponden al total de nuevos casos
diagnosticados por afio.

Resumen si_tga;cién de nuevos diagndsticos por VIH/SIDA en Chile, afio 2022:

+ Durante el afio 2022, el ISP confirmé un total de 5.055 nuevos casos diagnosticados por
VIH, representando una tasa de 25,5 casos por cien mil habitantes (habs.) (Tabla 1).

* En cuanto a la edad, las mayores tasas se observaron en el grupo de 25 a 34 anos,
presentando tasas sobre los 65 casos por cien mil habs. Ctiros grupos eon alta tasa son
el de 20 a 24 afios y el de 35 a 49 afios, ambos con tasas de 46 por cien mil habs. (Tabla

1).
¢ En el afio 2022 se presentaron 15 casos de VIH/SIDA en nifios menores de 15 afios.

» Segln sexo, las mayores tasas se observaron en hombres en todos los grupos de edad
de 15 ailos y mas. A nivel nacional, la tasa de hombres fue de 42,5 casos por cada cien
mil habs.; y la de mujeres, de 8,9 casos por cien mil habs. (Tabla 1). Lo antenoa: presenta
una relacion de sexos de: 4,6 hombres por cada mujer diagnosticada con VIH/Sida.

i hsti i de Aricay
e [as mayores tasas de nuevos diagnésticos se presentaron_ en Eqs regiones
Parinacota (49,7), Tarapacé (45,9), Antofagasta (38,8) y Metropolitana (32,8). En todas
las regiones la tasa de hombres superé a la de mujeres (Tabla 2).



En fablas 1 y 2, se encuentra el

diagnésticos confirmados y sus tasas por ¢i
edad para el nivel nacional Y por sexo, desglosad

Tabla 1: Casos y tasas* de nuevos di

de edad, Chile 2022.

en mit

detalle de las cifras del afo 2022 de ios nuevos
habitantes, seglin sexo y grupo guinguenal de
¢ para las 16 regiones de Chile.

agnosticos de VIH/Sida seglin sexo Y grupos gquinguenales

Nimero de casos Tasas*
Grupo de edad
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total

00-04 afios 5 5 10 0,9 0,8 0,8
05-02 afios 1 1 2 0,2 G2 0,2
10-14 afios 2 1 3 0,3 0,2 0,2
15-19 afios 2 86 108 3,6 13,7 8,8
20-24 afios 83 561 644/ 12,2 80,1 46,7
25-29afios 141 922 1063 17,9 114,0 66,7
30-34 afios 161 944 1105 19,3 109,7 65,1,
35-39 afios 124 561 685 16,9 74,7 46,2
40-44 afios 112 308 510 16,3 57,4 37,0
45-49 afios 92 231 323 13,9 35,3 24,5
50-54 afios 64, 191 255 10,3 31,7 20,8
55-59 afios 49 121 170} 8,0 21,0} 14,41
60-64 afios 26 59 g5 4,8 11,9 82
65-69 afios 9 a3 52, 1,9 10,6 6,0}
70-74 afios 5 20| - 25 1,4 6,8 3,90
75-79 afios 3 9 12 1,2 4,6 2,7
80 afios y mds 0 3 3 0,0 14 0,5
Chite 899 4156 5055, 8,9 42,5 25,5

Fuente: Confirmacién de nuevos diagndsticos del ISP
*Tasas por cien mil habs.



Tabla 2: Casos vy tasas* de nuevos di

agnosticos de ViH/Sida segin sexo y regiones de Chile

2022:
Regin NOmero de casos Tasas*
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total

Arica y Parinacota 36 92 128 28,1 70,9| 49,7
Tarapac 38 144 182 19,3 72,0 45’9
Antofagasta 50| 225 275 14,2 63,0 33:3
Atacama 20 65 85 12,7 40,5 26,7
Coguimbo 34 149 183 7,8 354 21,3
Valparaiso 79] 330 409 7,7 33,8 20,5
Metropolitana 428 2301 2729 10,2 56,0 32,8
O’Higgins 46 159 205, 9,1 31,5 20,3
Maule 44 129 173| 7.5 22,8 15,0
Nuble 26 32 2,2 10,4 6,2
Bio Bio 33 213 246 3,8 26,1 14,7
Araucanfa 20 82 102 3,8 16,4 10,0
Los Rios 11 47 58 5,3 23,5 14,2
Los Lagos 43 149} 192 9,5 332 21,3
Aysén 5 16 21 9,3 29,3 19,4
Magallanes 6 29 35 6,7 31,5 19,3
Chile 899 4156 5055 8,9) 42,5 75,5

Fuente: Confirmacidn de nuevos diagndsticos del ISP
*Tasas por cien mil habs.

A la espera de haber cumplido los requerimientos de su solicitud,

Se despide afectuosamente,

Subsecretaria
de Sslud Piblica
Jefatura Gabinete Ministra

Jefatura Gabinete SSP

Jefatura Dpto. Control de

Gestidn Ministerial

Asesor Legislativo Ministerial
LN

Jefatura DIPHEGE% )

Jefatura Dpto. Epidemiologia

Jefatura Unidad OIRG -

o

Distribucion:
- Giabinete Sra. Ministra de Salud.
- Gabinete Subsecretaria de Salud Pdblica.

- DIPRECE.

Oficina de Partes.



Valparaiso, 15 de diciembrge de 2022

OFICIO N° 152-2022

La COMISION DE SALUD acordé solicifar a esa
Secretaria de Estado, tener a bien, informar pormenorizadamente sobre las cifras

actuales del VIH/SIDA a nivel nacional, desagregado por regién.

Lo que tengo a honra poner en conocimiento de us.,
en cumplimiento del mencionado acuerdo Yy por orden de su Presidente, diputado

Tomas Lagomarsino Guzman.

Dios guarde a US.,

A LA MINISTRA DE SALUD, SENORA XIMENA AGUILERA SANHUEZA.

Comision de Salud Camara de Diputados
Congreso Nacional de Chile

saludcam@conareso.cl 032-2505520

Firmado por ANA MARIA SKOKNIC
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Valparaiso, 4 de julio de 2023

OFICIO N° 273-2023

La COMISION DE SALUD acordé reiterar Ja solicitud
de los oficios N°s 151 y 152, de los cuales se adjunta copia, enviados al

Ministerio de Salud, con fecha 15 de diciembre de 2022 Yy que aln no tienen
respuesta.

Lo que tengo a honra poner en conocimiento de US.,
en cumplimiento del mencionado acuerdo y por orden de su Presidenta, diputada
Ana Maria Gazmuri Vieira.

Dios guarde a US|

A LA MINISTRA DE SALUD, SENORA XIMENA AGUILERA SANHUEZA.

Comision de Salud Camara de Diputados
Congreso Nacional de Chile
saludcam@congrese.cl 032-2505520
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