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NOTA TECNICA N° 02-2023-UNAGESP-CNSP/INS: Eficacia/efectividad y seguridad de la
administracion de vacunas bivalentes de ARNm para prevenir COVID-19 en poblacion de 6 meses
a 5 afios de edad

POBLACION: Poblacién de 6 meses a 5 afios de edad

TECNOLOGIA: Vacunas bivalentes de ARNm contra COVID-19 desarrolladas por Pfizer-BioNTech y
Moderna.

FECHA: 12 de mayo de 2023

I. ANTECEDENTES

e El presente informe se efectta a solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas
en Salud Publica (DGIESP), que solicita la evaluacioén de los estudios sobre vacunacion con la
vacuna bivalente en poblacion de 6 meses a 4 afios.

e Dos vacunas bivalentes cuentan con registro sanitario en el pais. La vacuna bivalente contra
COVID-19 desarrollada por Pfizer-BioNTech corresponde a una vacuna de ARNm, adaptada de la
vacuna original y que esta dirigida a Omicron BA.4/BA.5 ademas de la cepa original del SARS-
CoV-2. Por su parte la vacuna bivalente de Moderna, es también una vacuna de ARNm, adaptada
de la vacuna original (MRNA-1273) y que esta dirigida frente a Omicron BA.4/BA.5 ademas de la
cepa original del SARS-CoV-2. Esta vacuna también es referida como mRNA-1273.222.

e El objetivo del presente informe fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto a la
eficacia/efectividad y seguridad de las vacunas bivalentes adaptadas para Omicron BA.4/BA.5
desarrolladas por Pfizer-BioNTech y Moderna administradas como parte de un esquema primario
y/o dosis de refuerzo en poblacion de 6 meses a 5 afios de edad.

II. ANALISIS

1. Preguntas PICO

Luego de la coordinacion con la Direccion de Inmunizaciones de DGIESP, se formularon las siguientes
dos preguntas clinicas:

1. (En poblacion general, cudl es la eficacia/efectividad y seguridad de la administracion de un
esquema primario con una vacuna bivalente original/6micron BA.4/BA.5 en poblacion de 6 meses
a 5 afios de edad?

2. (Enpoblacion general, cudl es la eficacia/efectividad y seguridad de la administracion de una dosis
de refuerzo con una vacuna bivalente original / 6micron BA.4/BA.5 en poblacion de 6 meses a 5

afios de edad?

Tabla 1. Pregunta PICO 1 (Esquema primario con vacuna bivalente)

Poblacion Poblacién de 6 meses a 5 afios de edad
Esquema primario con:
- Vacuna contra COVID-19 bivalente adaptada para Omicron
Intervencion BA.4/BA.5 desarrollada por Pfizer-BioNTech (3 dosis) 6
- Vacuna contra COVID-19 bivalente adaptada para Omicron
BA.4/BA.5 desarrollada por Moderna (2 dosis)

Comparador - Ninguna vacuna contra COVID-19

1) Eficaciay efectividad
- Incidencia de COVID-19 (infeccion sintomadtica)

Desenlaces
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- Incidencia de COVID-19 severo o critico

- Hospitalizaciones

- Mortalidad

En ausencia de resultados para estos desenlaces, se incluira:
- Inmunogenicidad: titulos de anticuerpos neutralizantes

2) Seguridad:
- Proporcion de participantes con eventos adversos serios
- Proporcion de participantes con eventos adversos de
reactogenicidad (eventos adversos locales y sistémicos)

Disefio de
estudio

Ensayos clinicos, Estudios de cohorte, Estudios caso-control

Tabla 2. Pregunta PICO 2 (Dosis de refuerzo con vacuna bivalente)

Poblacion Poblacion de 6 meses a 4 afios de edad
Dosis de refuerzo con:
- Vacuna contra COVID-19 bivalente adaptada para Omicron
Intervencion BA.4/BA.5 desarrollada por Pfizer-BioNTech, 6
- Vacuna contra COVID-19 bivalente adaptada para Omicron
BA.4/BA.5 desarrollada por Moderna
- No administrar refuerzo: haber completado un esquema primario con
vacuna monovalente dirigida contra la cepa original del SARS-CoV-2
- Dosis de refuerzo con vacuna contra COVID-19 monovalente dirigida
contra la cepa original del SARS-CoV-2
3) Eficaciay efectividad
- Incidencia de COVID-19 (infeccidn sintomatica)
- Incidencia de COVID-19 severo o critico
- Hospitalizaciones
- Mortalidad
En ausencia de resultados para estos desenlaces, se incluira:
- Inmunogenicidad: titulos de anticuerpos neutralizantes

Comparador

Desenlaces

4) Seguridad:
- Proporcion de participantes con eventos adversos serios
- Proporcion de participantes con eventos adversos de
reactogenicidad (eventos adversos locales y sistémicos)

Disefio de

: Ensayos clinicos, Estudios de cohorte, Estudios caso-control
estudio

2. Ciriterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

- Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados que reporten resultados para al menos
uno de los desenlaces en la poblacion de interés.

- Ensayos clinicos controlados que reporten resultados para al menos uno de los desenlaces en
la poblacion de interés. En su ausencia, estudios observacionales tipo cohorte o caso-control.

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales), estudios de modelamiento matematico y articulos de opinion.

3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia
Se emplearon las siguientes fuentes
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- Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos
(https://www.epistemonikos.org/en/), empleando la estrategia de busqueda disponible en el
Anexo 1 de este informe. Busqueda realizada desde 5 de diciembre de 2022 (fecha de busqueda
de la Nota Técnica N° 46) al 8 de mayo de 2023.

- Péagina web de la Iniciativa COVID-19 - living NMA (1)

- Informacidn disponible a través de la pagina web de la agencia Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos y de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

- Revision rapida: What is the effectiveness of available COVID-19 vaccines for children and
adolescents, including variants of concern? Desarrollada por COVID-END in Canada, version
8.22 del 29 de marzo de 2023(1).

- Resumen de los resultados de estudios de efectividad de vacunas contra COVID-19 preparada
por International Vaccine Access Center, Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health,
la Organizacion Mundial de la Salud y Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI) , disponible en la web de VIEW-hub, publicada el 20 de enero de 2023(2).

- COVID-19 Vaccine Effectiveness and Safety Reports del CDC-EEUU, publicados en
Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)(3).

- Péaginas web de la Organizacion Mundial de la Salud y de los Centros para la Prevencion y
Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, a fines de identificar la evidencia que
sustenta las recomendaciones emitidas por el Grupo de Expertos de la OMS en Asesoramiento
Estratégico en materia de inmunizacioén (SAGE, por sus siglas en inglés) y del Comité Asesor
sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP), respectivamente.

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccion de los datos fue realizada por
un solo revisor.

4. RESULTADOS

4.1 Evidencia de eficacia / efectividad, inmunogenicidad o seguridad a partir de estudios
publicados
No se identifico ningun estudio publicado con resultados para los desenlaces considerados en la
poblacion objetivo de ambas preguntas clinicas.

En vista de ello, este informe sintetiza la informacion vinculada al uso de las vacunas bivalentes
en la poblacion de interés, a partir de fuentes de informacion procedentes de agencias
reguladoras de medicamentos como la FDA de Estados Unidos y la EMA y recomendaciones
emitidas por la OMS y el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) de los CDC
de Estados Unidos.

4.2 Informacion disponible a través de agencias reguladoras de medicamentos como la FDA
de Estados Unidos y la EMA.

4.2.1 Fuentes de informacion seleccionadas
Respecto a la autorizacion del uso de ambas vacunas bivalentes en la poblacion de interés,
se seleccionaron los siguientes recursos:
e Materiales publicados de la 178° Reunion del Comité Asesor de Vacunas y
Productos Biologicos Relacionados de la FDA de Estados Unidos, realizada el 26
de enero de 2023(4):
- FDA Briefing Document Future Vaccination Regimens Addressing COVID-
19(5).
- Presentacion efectuada por Pfizer/BioNTech: COVID-19 Vaccines(6)
- Presentacion efectuada por Moderna: Moderna COVID-19 Bivalent Vaccines
Primary Series and Booster(7).
e Fichas técnicas para las vacunas bivalentes de Pfizer/BioNTech(8) y Moderna(9)
emitidas por la FDA el 28 de abril y 18 de abril de 2023, respectivamente.
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e Fichas técnicas para las vacunas bivalentes de Pfizer/BioNTech(10) y
Moderna(11) emitidas por la EMA el 24 de marzo y 12 de abril de 2023,
respectivamente.

4.2.2 Hallazgos

A. Autorizacion de uso de emergencia emitida por la FDA de Estados Unidos.
De acuerdo al documento FDA Briefing Document Future Vaccination Regimens
Addressing COVID-19(5) del 26 de enero de 2023, el Comité Asesor de Vacunas y
Productos Bioldgicos Relacionados de la FDA de Estados Unidos(4) se reunio a fines de
evaluar y discutir la informacion disponible para tomar las siguientes decisiones:

e Composicion de la vacuna: Armonizar la composicion de cepas de vacunas de la serie
primaria y las dosis de refuerzo en los EE. UU. en una sola composicion, por ejemplo,
la composicion de todas las vacunas administradas actualmente seria una vacuna
bivalente (Original mas Omicron BA.4/BA. 5).

o Esquema de vacunacion: Simplificacion del esquema de vacunacion para autorizar o
aprobar una serie de dos dosis en ciertos nifios pequefios, y en adultos mayores y
personas con inmunidad comprometida, y solo una dosis en todas las demas personas.

e Actualizacion periddica de las vacunas contra el COVID-19: Consideracion de
actualizaciones periodicas de la composicion de la vacuna COVID-19, incluidas las
vacunas actualmente autorizadas o aprobadas que estaran disponibles para su uso en
los EE. UU. en el otofio de 2023.

La decision efectuada por el grupo asesor estuvo informada por lo siguiente:

e Tasas de cobertura de vacunacion, estratificadas por nimero de dosis de vacunas
anteriores recibidas y por edad

o Tasas de infeccion por SARS-CoV-2, estratificadas por nimero de infecciones previas
y por edad

o Tasas de COVID-19 estratificadas por gravedad (leve, moderada y grave) y por edad
Presunta exposicion a la proteina S (vacunacion, infeccion o una combinacion de
ambas), estratificada por nimero de exposiciones y por edad

o Tasas de seroprevalencia, estratificadas por edad

e Modelamiento que combina infeccion natural e inmunidad inducida por la vacuna para
las estimaciones actuales de la inmunidad basada en la poblacion por estratos de edad.

e Datos disponibles de inmunogenicidad, efectividad y seguridad de las vacunas
bivalentes en todos los grupos de edad, reportada por los fabricantes, identificadas a
partir de la literatura cientifica y de estudios observacionales realizados en EE.UU.
(CDC) e Israel.

e Aspectos operativos en la implementacion de la vacunacion contra COVID-19

Respecto de la vacuna bivalente de Pfizer-BioNTech en la poblacién de interés.

De acuerdo a la presentacion efectuada por el fabricante en dicha reunion(6), se encuentra
en desarrollo un ensayo clinico no aleatorizado de fase 1/2/3 (NCT05543616, estudio
C4591048) para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna bivalente
BNT162b2 original/Omicron BA.4/BA.5 en nifios sanos de 6 meses a 11 afios(13). Este
ensayo se encuentra en etapa de enrolamiento, tiene planificado enrolar a 3020 participantes
y se estima finalizar en noviembre de 2025. El ensayo esta dividido en 4 subestudios seglin
el grupo de edad y el historial previo de vacunas contra la COVID-19:

e Subestudio A: incluye participantes de 6 meses a menos de 4 afios y 3 meses de
edad que no han recibido una vacuna contra el coronavirus (naive para la vacuna
COVID-19) y recibiran 3 dosis de la vacuna bivalente como serie primaria, que
puede ser seguida por una cuarta dosis.
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e Subestudio B: incluye participantes desde los 6 meses hasta los 5 afios de edad que
han recibido 2 o 3 dosis previas de BNT162b2 (vacuna monovalente, original) y
recibiran la vacuna bivalente como su tercera o cuarta dosis.

e Subestudio C: incluye participantes de 6 meses a menos de 5 afios que hayan
recibido 3 dosis previas de BNT162b2 y recibiran la vacuna del estudio como su
cuarta dosis.

e Subestudio D: incluye participantes de 5 a 12 afios de edad que han recibido 2 o 3
dosis previas de BNT162b2 y recibiran la vacuna del estudio como su tercera o
cuarta dosis.

Pfizer-BioNTech present6 los resultados preliminares para el subestudio C, respecto a un
subconjunto de 60 participantes de 6 meses a 4 afios de edad que habian completado 3 dosis
de la vacuna monovalente BNT162b2 (vacuna original) y recibieron una dosis de 3 pg de
la vacuna bivalente como cuarta dosis, luego de una mediana de 6.5 meses. Se report6 que
una dosis de refuerzo (cuarta) de la vacuna bivalente adaptada Omicron BA.4/BA.5
ocasiond un aumento en los titulos de anticuerpos neutralizantes contra Omicron
BA.4/BA.5 [media geométrica de los titulos (GMT) pre 4°dosis versus post 4°dosis: 192
vs 1695.2] en comparacion con participantes que recibieron tres dosis de la vacuna original
[GMT pre 3°dosis versus post 3°dosis: 70.5 vs 607.9]. Este aumento fue consistente en los
en los participantes de 6-23 meses y 2 a < 5 afios de edad. Respecto a la seguridad, se
inform6 que el perfil de seguridad para esta vacuna bivalente fue consistente con lo
reportado para la vacuna original(6). No se presentaron datos para el subestudio donde se
evalua el uso como serie primaria. Los resultados atin no estan publicados, por lo que la
informacion es limitada para valorar los resultados reportados.

Adicionalmente, se tomo en cuenta la seguridad y efectividad de la vacuna monovalente
contra el COVID-19 de Pfizer-BioNTech (vacuna original) en personas de 6 meses de edad
y mayores, asi como la informacion de la inmunogenicidad de una vacuna bivalente previa
(original y Omicron BA.1) en personas mayores de 55 afios. La FDA sefial6 que los datos
acumulados para estas vacunas eran relevantes para la vacuna bivalente
o6micron/BA.4/BA.5 dado que estas vacunas son fabricadas siguiendo el mismo proceso(5).

Respecto a la efectividad de una dosis tnica, la FDA consider6 como sustento los datos de
estudios observacionales de Inglaterra en individuos de 12 a 17 afios de edad que habian
recibido solo una dosis de la vacuna monovalente, observandose que aquellos que tenian
evidencia de infeccion previa con variantes alfa, delta u démicron tuvieron una mayor
proteccion contra la infeccion sintomatica de dmicron en comparaciéon con aquellos sin
evidencia de infeccion previa(5).

Respecto de la vacuna bivalente de Moderna en la poblacion de interés.

No se identifico informacion reportada de estudios donde se evalué la vacuna bivalente
Omicron BA.4/BA.5 (mRNA-1273.222) en la poblacién de interés. En su lugar, el
fabricante present6 datos preliminares de la Parte 1 de un ensayo clinico no aleatorizado
de fase 3 (NCT05436834, estudio P306) donde se evalua la seguridad y Ia
inmunogenicidad de la vacuna mRNA-1273.214, vacuna bivalente Original / Omicron
BA.1 en participantes de 6 meses a <6 afios, cuando se administra como una serie primaria
en participantes que no han recibido vacunacion previa contra el SARS-CoV-2 (Parte 1) y
una tnica dosis de refuerzo administrada a participantes que recibieron previamente 2 dosis
de la vacuna mRNA-1273 como serie primaria (Parte 2)(14). Estos datos fueron
presentados a la FDA el 14 de enero de 2023 (informacién no publicada). De acuerdo al
andlisis efectuado por la FDA, si bien la vacuna cumplio con los criterios de valoracion
primarios de inmunogenicidad mostrando superioridad y no inferioridad de las
concentraciones medias geométricas de anticuerpos neutralizantes contra Omicron BA.1y
D614G (cepa original), respectivamente, después de una serie primaria de mRNA-
1273.214 en comparacion con mRNA-1273, existia un desbalance en el estado serologico
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previo frente al SARS-CoV-2 entre los participantes del estudio que limitaba la
interpretacion de estos resultados. Cuando el andlisis se restringié a una muestra limitada
de participantes seronegativos para SARS-CoV-2 (n=26), el estudio reunio6 el criterio
requerido para declarar superioridad frente a Omicron BA.1 pero no logré demostrar la no
inferioridad para el criterio de valoracion coprimario frente a D614G(5).

Por otro lado, la FDA también consider6 la seguridad y efectividad reportada para la
vacuna monovalente mRNA-1273 en poblacion de 6 meses de edad y mayores y la
informacion de inmunogenicidad para otra vacuna bivalente previa (original/ Omicrén
BA.1). La FDA sefial6 que los datos acumulados para estas vacunas eran relevantes para
la vacuna bivalente 6micron/BA.4/BA.5 dado que estas vacunas son fabricadas siguiendo
el mismo proceso(5).

Respecto a la informacion que sustenta la efectividad de una dosis tnica, se considero el
analisis de los datos de la respuesta inmunitaria de estudios clinicos en los que participaron
145 personas de 6 afios de edad y mayores que tenian evidencia de infeccion previa por
SARS-CoV-2 y 1376 personas de 6 afos de edad y mayores sin evidencia de infeccion
previa por SARS-CoV-2 que habian recibido dos dosis de la vacuna monovalente. La
respuesta inmunitaria después de una dosis de vacuna entre los participantes con evidencia
de infeccion previa fue comparable a la respuesta inmunitaria después de dos dosis entre
los participantes sin evidencia de infeccion previa(5).

Aspectos operativos considerados(5):

e Varias presentaciones de vacunas en todo el espectro de edad, que se administran
en diferentes volumenes, algunos después de una dilucioén y con intervalos que van
desde tres semanas hasta varios meses.

e El hecho de que las vacunas empleadas para la serie primaria son las vacunas
monovalentes (basadas en la cepa original) mientras que las bivalentes se usan para
la vacunacion de refuerzo, duplica la cantidad de viales que requiere un médico o
una farmacia para vacunar adecuadamente a todos los destinatarios de la vacuna.

e La simplificacion de la composicion de la vacuna (usar una misma composicion
de vacuna para la vacunacion primaria y de refuerzo) deberia reducir la
complejidad de la vacunacion, disminuir los errores de administracion de la vacuna
debido a la complejidad dada la cantidad de diferentes presentaciones de viales,
permitir una comunicacion mas clara y potencialmente aumentar la cobertura de
vacunacion.

Finalmente, el documento de la FDA sefiala que la revision de la totalidad de la evidencia
disponible sobre la exposicion previa y la vacunacion contra el SARS-CoV-2 sugiere que,
en el futuro, es posible que la mayoria de las personas solo necesiten recibir una dosis de
una vacuna COVID-19 aprobada o autorizada para restaurar la inmunidad protectora
durante un periodo de tiempo. Es posible que se necesiten dos dosis de una vacuna COVID-
19 para inducir la inmunidad protectora esperada para aquellos que tienen una baja
probabilidad de exposicion previa (los nifios muy pequeios) o aquellos que pueden no
generar una respuesta inmunitaria protectora (adultos mayores y personas con
inmunocompromiso). Respecto a la efectividad, la FDA reconoci6 la existencia de brechas
de evidencia criticas y la falta de datos completos que puedan abordar esas brechas de
evidencia actuales para respaldar una simplificacion de la composicion de la vacuna y el
calendario de inmunizaciones(5).

En base a las recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas y Productos Biologicos
Relacionados, la FDA modifico las autorizaciones de uso de emergencia de las vacunas de
ARNm bivalentes contra COVID-19 de Pfizer-BioNTech y Moderna para simplificar el
programa de vacunacion para la mayoria de las personas(15). Los cambios se resumen en:
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e Se autoriza el uso de las vacunas bivalentes (cepas originales y Omicron
BA.4/BA.5) para todas las dosis administradas a personas de 6 meses de edad y
mayores, incluso para una dosis o dosis adicionales en ciertas poblaciones.

e Las vacunas monovalentes contra COVID-19 de Pfizer-BioNTech y Moderna ya
no estan autorizadas para su uso en los Estados Unidos.

Las fichas técnicas emitidas por la FDA contienen la pauta de dosificacion autorizada para
ambas vacunas bivalentes en la poblacion de 6 meses y mayores(8,9) (Ver Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Autorizaciones de la FDA para la vacuna bivalente de Pfizer-BioNTech dirigida
frente a Omicron BA.4/BA.5 y la cepa original del SARS-CoV-2 en poblacion
inmunocompetente(8).

NF° de dosis previa de la
Edad vacuna monovalente de Pauta de dosificacion
Pfizer-BioNTech
Personas de 6 meses de edad y mayores, que no han sido vacunados previamente con una vacuna
contra COVID-19

3 dosis de la vacuna bivalente (0.2 ml/3 ug c/u)
e Dosis 1: Semana 0

6 meses a 4 afos Ninguna e Dosis 2: Semana 3
e Dosis 3: > 8 semanas después de la Dosis 2.
5-11 afos Ninguna Dosis unica (0.2 ml/10 ug)
12-64 afos Ninguna Dosis unica (0.3 ml/30 ug)
Dosis tnica (0.3 ml/30 ug)
> 65 afios Ninguna Se puede administrar una dosis adicional (0.3 ml/30

ug) >4 meses después de la 1° dosis de una vacuna
bivalente contra COVID-19 autorizada

Personas de 6 meses a 4 aios de edad, previamente vacunadas con la vacuna monovalente de Pfizer-
BioNTech

2 dosis de la vacuna bivalente (0.2 ml/3 ug c/u)

e Dosis 1: 3 semanas después de haber recibido la
vacuna monovalente BNT162b2

e Dosis 2: > 8 semanas después de la Dosis 1.

Dosis tnica (0.2 ml/3 ug)

6 meses a 4 afios 2 dosis previas > 8 semanas después de haber recibido la 2° dosis de

la vacuna monovalente BNT162b2

Dosis tnica (0.2 ml/3 ug)

6 meses a 4 afios 3 dosis previas > 2 meses después de haber recibido la 3° dosis de la

vacuna monovalente BNT162b2.

Personas de 5 afios de edad y mayores, previamente vacunadas con 1 o mas dosis de una vacuna

monovalente contra COVID-19!

Edad Pauta de dosificacion

Dosis tnica (0.2 ml/10 ug)

6 meses a 4 afios 1 dosis previa

>-11 afios > 2 meses después de la vacuna monovalente contra COVID-19
12-64 afios Dosis tinica (0.3 m1/30 ug)
> 2 meses después de una vacuna monovalente contra COVID-19
Dosis tnica (0.3 m1/30 ug)
> 65 af > 2 meses después de la vacuna monovalente contra COVID-19
> 65 afios

Se puede administrar una dosis adicional (0.3 ml/30 ug) >4 meses después de la 1°
dosis de una vacuna bivalente contra COVID-19 autorizada.

! Monovalente se refiere a una vacuna contra COVID-19 que contiene o codifica la proteina S del SARS-CoV-2
original ‘inicamente.
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Tabla 4. Autorizaciones de la FDA para la vacuna bivalente de Moderna dirigida frente a
Omicron BA.4/BA.5 y la cepa original del SARS-CoV-2 en poblacion
inmunocompetente(9).

N° de dosis previa de la
Edad vacuna monovalente de Pauta de dosificacion
Moderna

Personas de 6 meses de edad y mayores, que no han sido vacunados previamente con una vacuna
contra COVID-19

2 dosis de la vacuna bivalente (0.25 ml/ 25 ug c/u)

6 meses a 5 aflos Ninguna e Dosis 1: Mes 0

e Dosis 2: Mes 1
6-11 afos Ninguna Dosis unica (0.25 ml/ 25 ug)
12-64 afos Ninguna Dosis unica (0.5 ml/ 50 ug)

Dosis tnica (0.5 ml/ 50 ug)

Se puede administrar una dosis adicional (0.5 ml/ 50
ug) >4 meses después de la 1° dosis de una vacuna
bivalente contra COVID-19 autorizada

Personas de 6 meses a 5 aiios de edad, previamente vacunadas con la vacuna monovalente de
Moderna

> 65 afios Ninguna

Dosis tnica (0.25 ml /25 ug)

6 meses a 5 afios 1 dosis previa Un mes después de haber recibido la vacuna
monovalente de Moderna.

Dosis tnica (0.2 ml/10 ug)

6 meses a 5 afios 2 dosis previas > 2 meses después de haber recibido la vacuna
monovalente de Moderna.

Personas de 6 afios de edad y mayores, previamente vacunadas con 1 o mas dosis de cualquier
vacuna monovalente contra COVID-19?

Edad Pauta de dosificacion

Dosis tnica (0.25 ml/25 ug)

6-11 afios > 2 meses después de la vacuna monovalente contra COVID-19
12-64 afios Dosis unica (0.5 ’ml/50 ug)
> 2 meses después de una vacuna monovalente contra COVID-19
Dosis tnica (0.5 ml/50 ug)
- > 2 meses después de la vacuna monovalente contra COVID-19.
> 65 afos

Se puede administrar una dosis adicional (0.5 ml/50 ug) >4 meses después de la 1°
dosis de una vacuna bivalente contra COVID-19 autorizada.

B. Autorizaciéon emitida por la EMA.

Respecto de la vacuna bivalente de Pfizer-BioNTech en la poblacién de interés.

La ficha técnica del 24 de marzo de 2023 incluye la autorizacion para el uso de la vacuna
bivalente Original/Omicron BA.4-BA.5 de Pfizer-BioNTech como dosis refuerzo en
personas de 5 afios de edad y mayores que hayan recibido previamente al menos una pauta
de vacunacion primaria frente a COVID-19. Por lo tanto, hasta la fecha de este informe, esta
vacuna bivalente no esta autorizada por la EMA para su uso en poblacion de 6 meses a 4
afios de edad(10).

Respecto de la vacuna bivalente de Moderna en la poblacion de interés.
La ficha técnica del 12 de abril de 2023 sefala la autorizacion para el uso de la vacuna
bivalente Original/Omicron BA.4-BA.5 de Moderna como dosis refuerzo en personas de 12

2 Monovalente se refiere a una vacuna contra COVID-19 que contiene o codifica la proteina S del SARS-CoV-2
original ‘inicamente.


mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/

UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Anadlisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

afios de edad y mayores que hayan recibido previamente al menos una pauta de vacunacion
primaria frente a COVID-19. Por lo tanto, hasta la fecha de este informe, esta vacuna
bivalente no esta autorizada por la EMA para su uso en poblacion de 6 meses a 4 afos de
edad(11).

4.3 Recomendaciones de vacunacion contra COVID-19 en poblacion de 6 meses a 5 afios de
edad
Se revisaron las recomendaciones respecto al esquema de vacunacion contra COVID-19 para la
poblacién de 6 meses a 5 afios de edad, emitidas por:

e Grupo de Expertos de la OMS en Asesoramiento Estratégico en materia de
inmunizacion (SAGE), incluidas en el documento: Hoja de ruta del SAGE de la OMS
sobre el uso de las vacunas contra la COVID-19 en el contexto de la variante dmicron
y de la elevada inmunidad de la poblacion. Actualizacion al 30 de marzo de 2023(16).

e Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) de los Centros para la
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, disponibles en el
documento: Interim Clinical Considerations for Use of COVID-19 Vaccines Currently
Authorized in the United States actualizadas al 1 de mayo de 2023(17).

4.3.1 Recomendaciones de la OMS(16)
Se emitieron recomendaciones provisionales para el uso optimo de las vacunas contra la
COVID-19: primovacunacion y dosis de refuerzo en el contexto de la variante Omicron y
la elevada inmunidad de la poblacion.

La poblacion de nifios y adolescentes sanos de 6 meses a 17 afios de edad es considerada

un grupo de prioridad baja. Respecto a la pauta de vacunacion en esta poblacion se

recomienda lo siguiente

e La primovacunacion para los nifios y adolescentes sanos solo debe considerarse en
algunos entornos segtin las condiciones del pais, como la carga de morbilidad en este
grupo etario, la rentabilidad y los costos de oportunidad.

e No se recomienda la dosis de refuerzo de forma sistematica, es decir, no se recomienda
incluir estas vacunas en los programas ordinarios. La OMS considera que el beneficio
y la rentabilidad de vacunar a los nifios y adolescentes sanos es considerablemente
menor en comparacion con los grupos de prioridad alta® y media* y en comparacion
con casi todas las demas enfermedades prevenibles mediante vacunaciéon en la
infancia. Se reconoce que algunos paises pueden optar por ofrecer tales dosis como
parte del programa sistematico de vacunacion, en funcion de los riesgos asociados de
la poblacion, la epidemiologia de la enfermedad o las prioridades de salud.

Asimismo, el documento sefiala lo siguiente:

e Laeficacia de las vacunas actuales, que se basan en la cepa inicial, se mantiene elevada
contra la enfermedad grave en el contexto de la variante dmicron y sus sublinajes,
segun la evaluacion realizada por el Grupo Consultivo Técnico sobre la Composicion
de las Vacunas contra la COVID-19 (TAG-CO-VAC)

e Los paises también pueden examinar la posibilidad de realizar la primovacunacién con
la vacuna bivalente de ARNm de la subvariante BA.5.

e La OMS recomienda utilizar para la vacunacién de refuerzo cualquiera de las vacunas
contra la COVID-19 incluidas en la lista de la OMS para uso de emergencia o las
vacunas bivalentes de ARNm que contienen variantes autorizadas.

3 Grupos de prioridad alta: adultos mayores (a partir de 50 o 60 afios), adultos mayores con varias comorbilidades importantes,
adultos més ancianos (por ejemplo 75 u 80 afios), adultos més jovenes con comorbilidades importantes u obesidad grave (IMC >
40), adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 meses con enfermedades que causan inmunodepresion de moderada a grave,
Adultas y adolescentes embarazadas, trabajadores de la salud.

4 Grupos de prioridad media: Adultos mas jovenes sanos (de 18 a 59 afios o de 18 a 49 afios), nifios y adolescentes con obesidad
grave o comorbilidades que los ponen en mayor riesgo de COVID-19 grave.
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e A la hora de decidir si se administran dosis de refuerzo adicionales, cada pais debe
tener en cuenta la estructura de la poblacion por edades; la carga actual y posible de la
COVID-19 grave y de las hospitalizaciones; la disponibilidad y el acceso a las vacunas,
incluidas las vacunas que contienen variantes; asi como los costos de oportunidad, las
tasas de cobertura con la pauta de primovacunacion y la aceptacion de las dosis de
refuerzo por parte de la comunidad.

4.3.2 Recomendaciones de ACIP de CDC-EE. UU(17)
Las recomendaciones para la vacunacion de la poblacion de 6 meses a 5 afios de edad con
las vacunas bivalentes de Pfizer-BioNTech y Moderna siguen la pauta de dosificacion
sefalada por la FDA y que se resumen en:

e El numero de dosis de la vacuna bivalente varia segtn la edad, la vacuna, las vacunas
contra el COVID-19 previamente recibidas y la presencia de compromiso
inmunoldgico moderado o grave.

e Para las personas que no estan moderada o gravemente inmunocomprometidas:

- Parala vacunacion inicial, seglin la vacuna bivalente a administrar, se recomienda
que los nifios de 6 meses a 4 afios reciban 2 dosis (vacuna bivalente de Moderna)
o 3 dosis (vacuna bivalente de Pfizer-BioNTech) de una vacuna bivalente de
ARNm. Se recomienda que los nifios de 5 afos reciban 1 o 2 dosis de una vacuna
bivalente de ARNm (una dosis si se trata de la vacuna bivalente de Pfizer-
BioNTech y 2 dosis en caso de la vacuna bivalente de Moderna).

- Se recomienda que las personas de 6 afios en adelante que no estén vacunadas
contra COVID-19 o que hayan recibido previamente solo dosis de una vacuna
monovalente, reciban 1 dosis de vacuna bivalente de ARNm.

- Las personas > 65 afios tienen la opcion de recibir 1 dosis adicional de vacuna
bivalente de ARNm.

III. CONCLUSIONES

o El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible respecto a la eficacia/efectividad y seguridad de
las vacunas contra COVID-19 bivalentes de ARNm adaptadas para Omicron BA.4/BA.5
desarrolladas por Pfizer-BioNTech y Moderna como parte de un esquema primario y/o dosis de
refuerzo en poblacion de 6 meses a 5 afos de edad.

e Se identificé un ensayo clinico en ejecucion donde se evalta la administracion de la vacuna
bivalente de Pfizer-BioNTech como parte de un esquema primario o como dosis de refuerzo en
nifios sanos de 6 meses a 11 afios de edad. Sin embargo, el estudio atin no ha sido publicado.

e En abril de 2023, la FDA de Estados Unidos modifico las indicaciones autorizadas para el uso de
ambas vacunas bivalentes, con el fin de simplificar el esquema de vacunacion y asi reducir su
complejidad, disminuir los errores en la administracion, permitir una comunicacion mas clara y
aumentar la cobertura de vacunacion. Esta simplificacion comprende:

- Autorizacion del uso de las vacunas bivalentes de ARNm de Pfizer-BioNTech y Moderna en
personas de 6 meses de edad y mayores, en un esquema primario o como dosis de refuerzo. El
numero de dosis varia segin la edad, la vacuna bivalente empleada, las vacunas contra el
COVID-19 previamente recibidas y la presencia de compromiso inmunolégico moderado o
grave.

- Las vacunas monovalentes de Pfizer-BioNTech y Moderna ya no estan autorizadas para su
uso en los Estados Unidos.

e La decision de la FDA estuvo informada por la evaluacion de la cobertura de vacunacion segin
numero de dosis recibidas y edad, las tasas de COVID-19 segun nimero de infecciones previas y
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edad, las tasas de seroprevalencia segin edad, para Estados Unidos, asi como resultados de
modelamiento del efecto de la infeccion natural e inmunidad inducida por la vacuna seglin edad,
la evidencia de inmunogenicidad, efectividad y seguridad de las vacunas monovalentes y vacunas
bivalentes cepa original/6micron BA.1, informacion preliminar proporcionada por los fabricantes
que aun no ha sido publicada y aspectos operativos de la implementacion de la vacunacion.

e Hasta el momento,ninguna de las vacunas bivalentes ha sido autorizada por la Agencia Europea
de Medicamentos para su uso en poblacion de 6 meses a 4 afios de edad.

e Las recomendaciones de CDC de Estados Unidos para la vacunacion de la poblacion de 6 meses
a 5 afios de edad son consistentes con la pauta de dosificacion autorizada por la FDA para las
vacunas bivalentes de Pfizer-BioNTech y Moderna.

e La OMS recomienda que la vacunacién primaria para niflos y adolescentes sanos s6lo debe
considerarse en algunos entornos segln las condiciones del pais, como la carga de morbilidad en
este grupo etario, la rentabilidad y los costos de oportunidad. Asimismo, no recomienda la dosis
de refuerzo de forma sistematica, aunque reconoce que algunos paises pueden optar por ofrecer
tales dosis como parte del programa sistematico de vacunacion, en funcion de los riesgos asociados
de la poblacion, la epidemiologia de la enfermedad o las prioridades de salud.

e Es conclusion, sobre el uso de las vacunas bivalentes en poblacion de 6 meses a 5 afios de edad,
todavia no han concluido los estudios clinicos y agencias reguladoras de medicamentos como la
FDA y la EMA difieren en las indicaciones autorizadas para estas vacunas, siendo que la FDA
autoriza su uso en esta poblacion a diferencia de la EMA, donde se autorizd su uso como refuerzo
para otros grupos etarios. Con respecto a las agencias sanitarias, la OMS no contempla la
vacunacion universal a este grupo etario y mas bien recomienda considerarla en algunos contextos
especificos. El CDC de EE.UU. emitié recomendaciones consistentes con la FDA.
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Anexo 1. Estrategia de blisqueda

Base electronica: Plataforma L-OVE de la Fundacioén Epistemonikos
Fecha: Del 5 de diciembre de 2022 al 08 de mayo de 2023

"Omicron BA.4/BA.5" OR "Omicron BA.4-57)) OR
(mRNA1273.222 OR famtozinameran)

Bisqueda Resultado
((Pfizer OR BioNTech OR BNT162b2 OR tozinameran OR
Moderna OR mRNA-1273 OR Spikevax) AND (Bivalent OR 44
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