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. ANTECEDENTES |

o El presente informe se efectda a solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Pdblica.

e El objetivo fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto a la efectividad y seguridad de
la vacuna MVVA-BN administrada por via intradérmica para la prevencion de la viruela simica.

1. ANALISIS |

La vacuna con virus Vaccinia Ankara modificado de Bavarian Nordic (MVA-BN) también denominada
JYNNEOS, Imvamune 6 Imvanex corresponde a una vacuna de virus vivo atenuado no replicante,
clasificada como vacuna de tercera generacién. Fue aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos en el 2019 para prevenir la viruela y viruela simica. Esta autorizacién
contempla que la vacuna se administra por via subcuténea en una serie de 2 dosis (0.5 ml por dosis) con
dosis administradas con 4 semanas de diferencia.

Considerando la rapida evolucion del brote de viruela del mono y que el nimero de dosis disponibles
de la vacuna JYNNEOS para Estados Unidos era insuficiente para vacunar completamente a quienes
podrian beneficiarse con el esquema de vacunacion aprobado que emplea la via subcutanea, el 09 de
agosto de 2002, la FDA de Estados Unidos emiti6 una autorizacién de uso de emergencia, para permitir
el uso de la vacuna mediante la via intradérmica en personas de 18 afios de edad y mayores que se
determine que tienen un alto riesgo de contraer la viruela simica. El esquema es de 2 dosis (0.1 ml por
dosis) administrado por via intradérmica, con 4 semanas de diferencia entre dosis(1). La dosis
administrada por esta via representa 1/5 del volumen de la dosis estandar. De la revision del informe de
la FDA, se identificé que la decision estuvo informada por los resultados de un ensayo clinico publicado
en el 2015 donde se compar6 la respuesta inmune obtenida con la administracion por via intradérmica
y con la via subcutanea(2).

Por su parte, el 19 de agosto de 2002, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) declard que las
autoridades nacionales (Union Europea) pueden decidir utilizar la vacuna MVA-BN como una
inyeccion intradérmica en una dosis méas baja como medida temporal para proteger a las personas en
riesgo durante el brote actual de viruela simica mientras el suministro de la vacuna sigue siendo
limitado(3).

A fines de identificar la evidencia disponible que responda a la solicitud del Ministerio de Salud, se
planted la siguiente pregunta PICO.

1. Pregunta PICO
¢En personas en riesgo de exposicion, la vacuna MVA-BN administrada por via intradérmica a una
dosis de 0.1 ml es efectiva y segura para prevenir la viruela simica?


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

UNAGESP
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Analisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion Personas en riesgo de exposicion a viruela simica
Administracion intradérmica dela vacuna con virus vaccinia Ankara
Intervencion | modificado desarrollada por Bavarian Nordic, también denominada
MVA-BN, JYNNEOS, Imvamune 6 Imvanex, dosis de 0.1 ml
- Esquema de vacunacion estandar: Administracion subcutanea de la
Comparadores vacuna MVA-BN, dosis de 0.5 ml
- No administrarla o Placebo
1) Eficaciay efectividad

- Infeccidn sintomética y/o asintomatica

- Enfermedad severa / Hospitalizacion

- Mortalidad

En ausencia de resultados para estos desenlaces, se incluira:

- Inmunogenicidad: titulos de anticuerpos neutralizantes
2) Seguridad:

- Proporcién de participantes con eventos adversos serios

- Proporcion de participantes con eventos adversos de

reactogenicidad (eventos adversos locales y sistémicos)

Desenlaces

2. Criterios de elegibilidad
Los criterios de seleccién de los estudios fueron los siguientes:
- Ensayos clinicos o estudios observacionales tipo cohorte o caso-control u otro disefio
observacional comparativo, que reporten resultados para al menos uno de los desenlaces.
- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.
- Seexcluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales), estudios de modelamiento matematico y articulos de opinién.

3. Meétodos para la busqueda e identificacion de la evidencia

Se realizé una buqueda en MEDLINE a través de PubMed y en EMBASE, empleando términos en
lenguaje controlado y términos libres para la vacuna MVVA-BN vy la via intradérmica. Asimismo,
se efectud una basqueda en MedRxiv (un servidor de distribucion de manuscritos aun no
publicados, sin certificacion de revision por pares) y se revisd la informacién disponible en la
pagina web de la agencia Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). La busqueda fue realziada el 03 de octubre de 2022 y la
estrategia se encuentra disponible en el Anexo 1.

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccién de los datos fue realizada por
un solo revisor y no se efectudé una evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios identificados.

I11. RESULTADOS

Se identificaron dos estudios realizados en Estados Unidos, un ensayo clinico realizado durante el
2010 y publicado en 2015 un estudio de disefio ecoldgico que analiza el periodo de tiempo de julio a
setiembre de 2022. Ver Tabla 2.

Frey et al.(4) en un ensayo clinico aleatorizado de fase Il, compararon la seguridad y la
inmunogenicidad de la formulacion, dosis y la via de administracion estdndar con una formulacion
liofilizada més estable y con la via de administracion intradérmica (ID) como via ahorradora de
antigenos. Se aleatorizaron 524 participantes adultos sanos para recibir una dosis completa subcutanea
con la presentacion liofilizada (Grupo SC-Liofilizada), una dosis completa subcutanea de la
formulacion liquida (SC-Liquida, formulacion estandar) o el 20 % (2 x 10" TCIDso en 0.1 ml) de una
dosis completa por via intradérmica (Grupo ID-Liquida), los dias 0 y 28. El seguimiento se realizo


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

hasta 180 dias después de la segunda vacunacion. Este informe se centrara en los datos de los grupos
ID-Liquida y SC-Liquida.

Para la medicion de la inmunogenicidad se utilizé la prueba ELISA vy los titulos de anticuerpos se
determinaron mediante la prueba de Neutralizacion por Reduccién de Placa (PRNT por sus siglas en
inglés), empleando 4 ensayos diferentes:
- PRNT obtenidos mediante el ensayo realizado por St. Louis University (PRNT SLU), donde
empelaron como antigeno al virus Vaccinia Ankara modificado ATCC (VR-1508)
- PRNT obtenidos mediante el ensayo realizado por Bavarian-Nordic (PRNT BN), donde
emplearon como antigeno al virus Vaccinia cepa Western Reserve (Vaccinia replicante)
- Valores obtenidos mediante ELISA por St. Louis University (ELISA SLU), donde empelaron
como antigeno al virus Vaccinia Ankara modificado ATCC (VR-1508)
- Valores obtenidos mediante ELISA por Bavarian-Nordic (ELISA BN), donde emplearon como
antigeno al virus BN-MVA (Vaccinia no replicante)

La seroconversion se definidé como el valor de PRNT por encima del valor de corte del ensayo (>15y
>20 para los ensayos PRNT BN y PRNT SLU respectivamente y >50 para los ensayos ELISA). Las
mediciones se efectuaron en el basal, dia 14, 28, 42, 56 y 208. El titulo maximo de anticuerpos
neutralizantes mediante PRNT y ELISA se calcul6 como el titulo més alto obtenido para las
mediciones posteriores a la segunda dosis (Dia 42 al dia 208).

Este estudio es citado en el Informe de la FDA e informé la decisién de autorizacion de uso de
emergencia de la vacuna JYNNEOS por via intradérmica.

Payne et al.(5) analizaron los nimeros semanales agregados de casos confirmados y probables de
viruela simica entre hombres de 18 a 49 afios con fecha de inicio® de la enfermedad entre el 31 de julio
y el 3 de septiembre de 2022 de 32 jurisdicciones de Estados Unidos? a fin de examinar la incidencia
de la viruela simica entre las personas que no estaban vacunadas y las que habian recibido > 1 dosis
de la vacuna MVVA-BN. Para la definicion de los casos se consider6 casos confirmados a la presencia
de ADN del virus de la viruela simica mediante la prueba PCR o secuenciacién de Gltima generacion
de una muestra clinica 6 aislamiento del virus en cultivo a partir de una muestra clinica y casos
probables a la presencia de ADN de Ortopoxvirus mediante PCR, 0 mediante inmunohistoguimica o
microscopia electronica o niveles detectables de anticuerpos de inmunoglobulina M anti-Ortopoxvirus.
En este estudio la incidencia semanal por estado de vacunacion se calculé como el nimero de casos
dividido por el nimero de personas no vacunadas en esa semana 0 estaban vacunadas 2 semanas antes.
Debido a que pocas personas habian recibido una segunda dosis dentro del marco de tiempo del
andlisis, se informd la incidencia entre las personas que habian recibido la 1° dosis de la vacuna MVA-
BN >14 dias antes.

Para el analisis se considerd poblacién elegible de vacunacion al nimero de hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) con VIH o que son elegibles para la profilaxis previa a la exposicion al VIH
(PrEP-VIH), que es la poblacion elegible para profilaxis post-exposicion (PPE) o PPE ampliada para
viruela simica en Estados Unidos.

1 Se refiere a la fecha mas temprana disponible para cada caso. Esta fecha fue variable incluyendo: inicio de la enfermedad,
recoleccion de muestras, finalizacion de las pruebas de laboratorio, admision, diagnéstico, alta, fecha de inicio de la investigacion
del caso o la fecha en que se envié por primera ve electronicamente o se informé al condado, estado, o departamento de salud
publica.

2 Las jurisdicciones se incluyeron si la edad y el sexo asignados al nacer o la identidad de género estaban disponibles para >70 %
de los casos informados , el estado de vacunacion estaba disponible para >50 % de los casos en hombres de 18 a 49 afos.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los estudios identificados

Frey 2015(4) / Review Memorandum

Estudio FDA(2) Payne 2022(5)
- . ECA fase Il . -
Disefio / Registro NCT00914732 Observacional ecoldgico
Periodode 9 feb 2010 al 2 Sep 2010 31 jul 2022 a 3 Sep 2022
estudio/enrolamiento
Lugar Estados Unidos Estados Unidos, 32 jurisdicciones
5402 casos confirmados y probables de viruela
simica en hombres de 18 a 49 afios.
- 4606 (85.3%) casos ocurrieron en personas no
N=524 (randomizados) vacunadas.
Adultos sanos > 18 afios, nacidos después de | - 269 (5.0%) casos en personas cuya
Poblacion 1971, sin evidencia de cicatriz de vaccinia, ni enfermedad comenzo <13 dias después de
antecedentes de vacunacion contra viruela o recibir la 1° dosis.
antecedentes de eczema. - 77 (1.4 %) casos en personas con inicio de
Edad, mediana (rango): 26.8 afios (18-38) enfermedad >14 dias después de recibir la 1°

dosis

- 450 (8.3%) casos en personas sin fecha de
vacunacion conocida

- Al menos 1 dosis de la vacuna MVA-BN

- SC-Liofilizada (n=165): Vacuna MVA- | - Sin vacunacion

BN en formulacion liofilizada,
conteniendo 1 x 108 TCIDso en 0.5 ml, 2 | Cobertura® con 1 dosis
dosis via subcuténea, intervalo de 28 dias | - Al 31 de julio: 5.2%
entre dosis. - Al 28 de agosto: 29.9%
- SC-Liquida (n=167): Vacuna MVA-BN en | Cobertura con 2 dosis
Intervencién y formulacion liquida, conteniendo por_dosjs - Al 31de julio: 0.1%
comparador 1 x 108 TCIDso en 0.5 ml, 2 dosis via | - Al 28 de agosto: 1.9%
subcutanea, intervalo de 28 dias entre
dosis. La estrategia de vacunacién como profilaxis
- ID-Liquida (n=192): Vacuna MVA-BN en | post-exposicion PEP inici6 en mayo 2022, con
formulacion liquida, conteniendo por dosis | el esquema estandar de 2 dosis via SC. Desde el
2 x 107 TCIDsp en 0.1 ml, 2 dosis via | 9 de agosto de 2022, el uso de la via ID fue
intradérmica, intervalo de 28 dias entre | autorizada por la FDA.
dosis. El reporte no discrimina entre la via de
administracion para los datos analizados
Tiempo de seguimiento: 180 dias posterior a
la 2° dosis
- Medias geométricas de titulos de
Desenlaces an_ticuerp_os (GMT) _
- Diferencia en la proporcion de personas Incidencia de viruela simica
reportados

que alcanzan seroconversion.
- Eventos adversos serios
- Eventos adversos locales y sistémicos
(Hasta 14 dias luego de cada vacunacion)
National Institute for Allergy and Infectious Centers for Disease Control and Prevention -
Diseases (NIAID) y Bavarian Nordic EEUU

Financiamiento

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, GMT: medias geométricas de titulos de anticuerpos, n: nimero de participantes

Principales hallazgos

a. Incidencia de viruela simica
Para el analisis principal se excluyeron las personas con inicio de la enfermedad <13 dias después
de recibir la 1° dosis de la vacuna, las personas potencialmente vacunadas (aquellas sin una fecha
documentada de vacunacion) y las personas vacunadas antes de 2022.

3 Para determinar la cobertura, se considerd poblacion elegible de vacunacién al nimero de hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) con VIH o que son elegibles para la profilaxis previa a la exposicion al VIH (PrEP-VIH).
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La incidencia promedio ponderada de viruela simica (casos por 100 000) entre las personas no
vacunadas fue 14 veces mayor que entre las personas que recibieron 1 dosis de la vacuna MVA-
BN >14 dias antes: Razon de tasas de incidencia (RTI) de 14.3 (IC 95 %: 5.0-41.0).

Se realizaron dos andlisis de sensibilidad. El primero examind los cambios en la RT1 al considerar
la poblacion HSH estimada total como elegible para la vacunacién, observandose que la
incidencia se mantuvo mayor entre los no vacunados respecto a los vacunados >14 dias antes, sin
embargo la RTI fue menor: 5.5 (IC 95%:1.9-16.3).

Cuando se considerd que el 50% de personas con viruela simica con fecha de vacunacién
desconocida recibieron la vacuna >14 dias antes del inicio de la enfermedad, la RTI disminuyd a
3.6 (0.5-24.7) y cuando se considero que este porcentaje alcanzaba el 100%, la RTI fue de 2.1
(0.2-17.2).

Entre las limitaciones del estudio se encuentran que no fue posible determinar la asociacion entre
la incidencia de viruela simica y la via de administracién empleada, aunque la administracién
intradérmica estuvo autorizada durante el periodo de estudio. Existe el riesgo de clasificaciones
erroneas que afectar las estimaciones de la RTI, ya que las personas con estado de vacunacion
desconocido se asumieron que no estaban vacunadas y se excluyeron a aquellas con fecha de
vacunacién desconocida. Asimismo, no se pudo controlar por potenciales confusores como
diferencias en las pruebas, comportamientos de mayor riesgo de exposicion al virus,
caracteristicas del paciente (edad y condiciones médicas subyacentes como el VIH).

Los datos analizados corresponden al 56% de la poblacion elegible para vacunacion en Estados
Unidos. Los autores también sefialan que las estrategias de vacunacion estuvieron centradas en
PEP y PEP ampliada durante el periodo de estudio; sin embargo, algunos pacientes podrian haber
recibido la vacuna antes de la exposicién o podrian haber tenido exposiciones adicionales después
de la vacunacion. Se desconoce la duracion de la proteccion con 1 dosis y la incidencia luego de
2 dosis no pudo ser evaluada.

b. Inmunogenicidad

Media geométrica de los titulos de anticuerpos

El desarrollo de la respuesta inmunitaria a lo largo del tiempo después de la administracion por
via intradérmica y via subcutdnea fue muy similar, y los titulos maximos de anticuerpos
neutralizantes transformados en log2 obtenidos después de la administracion intradérmica a dosis
de 0.1 ml no fueron inferiores* a la via subcutanea con la dosis completa de 0.5 ml. Estos
resultados fueron consistentes en los cuatro ensayos. Ver Tabla 3

Tabla 3. Titulos maximos de anticuerpos luego de la 2° dosis con la administracion
subcutéanea versus intradérmica de la vacuna MVVA-BN (Dia 42 a Dia 208)

Grupo SC-Liquida Grupo ID-Ligquida
Punto m&ximo para | Punto maximo para Diferencia
Ensayo la GMT expresada la GMT expresada (1C 97.5%)
como Log?2 como Logz
0.005
PRNT SLU 8.37 8.36 (0.43,0.44)
-0.27
PRNT BN 5.63 5.90 (:0.77.0.23)
0.14
ELISA SLU 9.66 9.52 (-0.21,0.49)
0.02
ELISA BN 9.59 9.57 (:031, 0.35)

GMT: media geométrica de los titulos de anticuerpos, IC: intervalo de confianza

PRNT SLU: Titulos de anticuerpos neutralizantes mediante reduccion en placa en ensayo de St. Louis University
PRNT BN: Titulos de anticuerpos neutralizantes mediante reduccién en placa en ensayo de Bavarian-Nordic
ELISA SLU: Valores de ELISA mediante ensayo de St. Louis University

ELISA BN: Valores de ELISA mediante ensayo de Bavarian-Nordic

4 Para declarar no inferioridad, el limite superior del 1C 97.5% de la diferencia de GMT en Log2 debe ser < 1.
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Seroconversion

Después de la segunda vacunacion (dia 42 a 208), el nUmero maximo de respondedores (basado
en el titulo méximo de anticuerpos) fue similar entre ambos grupos, entre 95% a 100% para la
administracion por via intradérmica y en 95% a 99% para la via subcuténea.

Para el dia 208, los porcentajes de participantes respondedores habian disminuido, a valores entre
35.2% y 43.0% con la via intradérmica y entre 39.2% y 59.4% para la via subcutanea, segun los
ensayos PRNT BN y PRNT SLU respectivamente. Ver Tabla 4.

Tabla 4. Seroconversion luego de la 2° dosis con administracion subcutanea versus intradérmica de la
vacuna MVA-BN (punto maximo de los titulos de anticuerpos: Dia 42 a Dia 208)

Grupo SC-Liquida Grupo ID-Liquida

Ensayo (punto de P nIN (% )q pn IN (% )q
U0 _ bara (1C95%) (1C95%)
serovoncersion)

146/149 (98.0) 146/146 (100)
PRNT SLU (2 20) (94.2,99.6) (97.5, 100)

142/149 (95.3) 138/146 (94.5)
PRNT BN (= 15) (90.6, 98.1) (89,5, 97.6)

146/149 (98.0) 1447146 (98.6)
ELISA SLU (= 50) (94.2,99.6) (95.1, 99.8)

1487149 (99.3) 146/146 (100)
ELISA BN (= 50) (96.3, 100) (97,5, 100)

GMT: media geométrica de los titulos de anticuerpos, IC: intervalo de confianza

PRNT SLU: Titulos de anticuerpos neutralizantes mediante reduccion en placa en ensayo de St. Louis University
PRNT BN: Titulos de anticuerpos neutralizantes mediante reduccién en placa en ensayo de Bavarian-Nordic
ELISA SLU: Valores de ELISA mediante ensayo de St. Louis University

ELISA BN: Valores de ELISA mediante ensayo de Bavarian-Nordic

c. Eventos adversos serios
Cuatro participantes tuvieron un evento adverso serio (dolor de espalda, colitis isquémica,
apendicitis y colitis) que se consider6 no asociado con la vacuna. Todos habian recibido ambas
dosis. No se reporta el nimero de participantes por grupo gue reportaron estos eventos.

d. Eventos adversos locales (Reactogenicidad local)

La proporcidn de sujetos con reacciones locales después de la 1° dosis fue similar entre los grupos,
87.4% con la administracion de 0.1 ml por via intradérmica (grupo ID-Liquida) versus 86.8% de
los que recibieron 0.5 ml por via subcutanea con la formulacion liquida (grupo SC-Liquida).
Diferencia de riesgo: 1%, IC 95%: -6% a 8%. Respecto a la intensidad del evento adverso®, las
reacciones locales moderadas/severas después de la 1° dosis fueron del 22.0% y 13.8% para los
grupos ID-Liquida y SC-Liquida respectivamente (p=0.04). El dolor en el lugar de la inyeccion
fue la reaccidn adversa local méas frecuente con la administracién subcutanea (65.4% para la via
ID vs 91% para la via SC) y el prurito en el lugar de la inyeccion fue mas frecuente en el grupo
con la via intradérmica (89% vs 48.5%).

Luego de la 2° dosis, la frecuencia de estos eventos adversos fue de 79.1% entre los participantes
del grupo ID-Liquida versus 87.3% en el grupo SC-Liquida. Diferencia de riesgo: -8%, 1C 95%:
-16% a 0%.

Después de cualquier dosis, la proporcion de participantes con eritema o induracion en el lugar
de la inyecciéon fue mayor con la administracion intradérmica: 100% vs 84.4% con la via
subcutanea. De estos, el 74.9% con lavia ID y el 46.7% con la via SC presentaron reacciones de
intensidad severa (>30 mm), respectivamente. Considerando un valor >100mm para calificar

5 Los eventos de reactogenicidad local en el lugar de la inyeccién distintos del eritema y la induracion se clasificaron como leve
(presente pero facilmente tolerable), moderado (capaz de tolerar la actividad rutinaria con esfuerzo) y severo (incapaz de continuar
con la actividad rutinaria). El eritema y la induracién local se midieron y clasificaron como leves (<15 mm), moderados (15-30
mm) o severos (>30 mm).
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como severa, la proporcion de participantes con eritema e induracion de intensidad severa fue de
5.8% y 7.8% para la via intradérmica y subcutanea respectivamente.

Los eventos adversos de reactogenicidad local tuvieron una duracion de al menos 30 dias. En el
grupo ID-Liquida, el 36.1 % de los participantes presentd una leve decoloracién de la piel en el
lugar de la inyeccion que duré >6 meses.

20 (10%) participantes del grupo ID-Liquida 'y 3 (2%) del grupo SC-Liquida no recibieron una
segunda dosis debido a reactogenicidad local persistente (leve o mayor) en el momento de la 2°
dosis. Para garantizar 148 sujetos evaluables por brazo de estudio, se efectu6 una modificacion
del protocolo que permitié que los participantes recibieran la 2° dosis en el brazo contralateral si
solo presentaba eritema y/o induracidn leve al dia 28.

e. Eventos adversos sistémicos (Reactogenicidad sistémica)
La frecuencia de reacciones adversas sistémicas que incluyen fiebre, mialgias, escalofrios,
cefalea, nauseas, fatiga, cambios en el apetito y artralgias, en conjunto, fueron similares después
de cualquiera de las dosis de la vacuna y también fueron similares entre los dos grupos (68.1%
para el grupo ID-Liquida y 65.3% para el grupo SC-Liquida). La fatiga fue el sintoma mas com(n
en cada grupo después de cada vacunacién (51.3% para el grupo ID-Liquida y 49.7% para el
grupo SC-Liquida).

Luego de la 1° dosis, la proporcién de participantes con alguna reaccidn sistémica fue de 115/191
(60.2 %) para la administracion intradérmica de una menor dosis de la vacuna MVVA-BN en su
formulacidn liquida (0.1 ml) en comparacion a 86/167 (51.5 %) en el grupo con la administracion
subcuténea con la formulacion liquida y dosis estandar (0.5 ml). La diferencia de riesgo fue de
9%, IC 95%: -2% a 19%. Se reportdé que 6 (3.1%) de los receptores de la vacuna por via
intradérmica experimentaron eventos adversos sistémicos de intensidad severa® luego de la 1°
dosis versus ninguno (0%) en los receptores de la vacuna por via subcutanea con la formulacion
liquida.

Posterior a la 2° dosis, 67/153 (43.8%) de los participantes vacunados por via intradérmica
reportaron algun evento adverso sistémico en comparacion a 71/157(45.2%) de vacunados por
via subcutanea con la dosis y formulacion estandar. La diferencia de riesgo fue de -1%, IC 95%:
-12% a 10%. Un participante (0.7%) con vacunacion intradérmica reportd un evento adverso
sistémico de intensidad severa versus 3 (1.9%) de los que recibieron la dosis estandar con la
formulacion liquida por via subcutanea.

Al considerar la severidad de la reaccion sistémica, clasificada como ninguna/leve frente a
moderada/severa, no hubo diferencias significativas en la proporcion de participantes entre los
grupos después de la 1° dosis, 2° dosis o cualquier dosis.

6 Clasificacion de la intensidad de los eventos adversos sistémicos: Leve (presente pero facilmente tolerable), moderada (capaz de
tolerar la actividad rutinaria con esfuerzo) y severa (incapaz de continuar con la actividad rutinaria).
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IV. CONCLUSIONES

El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible respecto a la respecto a la efectividad y seguridad
de la vacuna MVA-BN administrada por via intradérmica para la prevencion de la viruela simica

La vacuna MVA-BN también denominada JYNNEOS, Imvamune 6 Imvanex ha sido autorizada
en el 2019 por la FDA de Estados Unidos para prevenir la viruela y viruela simica, bajo una
administracion por via subcutanea en una serie de 2 dosis (0.5 ml por dosis) con un intervalo de 4
semanas de diferencia. En Agosto de 2022, la FDA y la EMA autorizaron el uso de emergencia
para la administracion por via intradérmica de 0.1 ml por dosis, considerando las limitaciones
actuales en el suministro de la vacuna.

En adultos sanos sin antecedente de vacunacion previa para viruela, la respuesta inmunitaria (titulos
de anticuerpos neutralizantes y proporcion de seroconversion) después de la administracion de una
2° dosis, fue similar entre la via intradérmica (ID) y la via subcutanea (SC). Los titulos maximos
de anticuerpos neutralizantes con la via ID no fueron inferiores a los obtenidos con la
administraciéon SC. Evidencia procedente de 1 ensayo clinico, 295 participantes, seguimiento de
hasta 208 dias posteriores a la 2° dosis.

No se reportaron eventos adversos serios relacionados a la vacunacién. Evidencia procedente de 1
ensayo clinico, 295 participantes, seguimiento de hasta 208 dias posteriores a la 2° dosis.

En comparacion a la via SC, la via intradérmica ID provocd mas eventos adversos locales como
eritema e induracion en el lugar de la inyeccion (100% para ID vs 84% para SC) aunque el dolor
fue menos frecuente (65% para ID vs 91% para SC). Los eventos adversos de reactogenicidad local
tuvieron una duracién de al menos 30 dias, aunque con la administracién ID, el 36 % de los
participantes presentd una decoloracion leve de la piel en el lugar de la inyeccion que durd >6
meses. Evidencia procedente de 1 ensayo clinico, seguimiento de hasta 14 dias posteriores a la
segunda dosis.

La frecuencia de eventos adversos sistémicos fue similar entre ambas vias de administracion (68%
para ID vs 65% para SC). La fatiga fue el evento mas frecuente en ambos grupos. Evidencia
procedente de 1 ensayo clinico con seguimiento de hasta 14 dias posteriores a la segunda dosis.

La incidencia promedio ponderada entre los no vacunados fue 2 a 14 veces mayor que en aquellos
que recibieron 1 dosis de MVVA-BN. El estimado varia en funcion de la poblacion incluida en el
analisis. La evidencia procede de 1 estudio observacional ecoldgico que incluyd 32 jurisdicciones
de Estados Unidos, en poblacion elegible para profilaxis post-exposicion frente a viruela simica.
Durante el periodo analizado, la via SC y la via ID estaban autorizadas. Dado los sesgos potenciales
del estudio para este desenlace, no es posible inferir una relacion de causalidad entre la vacunacion
y los resultados observados, ademas de no poder determinarse el efecto aislado de la via ID.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: Pubmed
Fecha de blsqueda: 03/10/2022

N° Estrategia de busqueda Resultado
"jynneos"[Title/Abstract] OR "imvamune"[Title/Abstract] OR
il "IMVANEX"[Title/Abstract] OR "MVA-BN"[Title/Abstract] OR 585
"Modified Vaccinia Ankara"[Title/Abstract]
2 "injections, intradermal”[MeSH Terms] OR 29044
"intradermal*"[Title/Abstract]
("jynneos"[Title/Abstract] OR "imvamune"[Title/Abstract] OR
3 "IMVANEX"[Title/Abstract] OR "MVA-BN"[Title/Abstract] OR 27
"Modified Vaccinia Ankara"[Title/Abstract]) AND ("injections,
intradermal"[MeSH Terms] OR "intradermal*"[Title/Abstract])
Base de datos: EMBASE
Plataforma: EMBASE
Fecha de blsqueda: 03/10/2022
N° Estrategia de busqueda Resultado
1 jynneos:ab,ti OR imvamune:ab,ti OR imvanex:ab,ti OR 'mva 740
bn":ab,ti OR 'modified vaccinia ankara'ab,ti
2 'intradermal drug administration’/exp OR intradermal™:ab,ti 33887
(jynneos:ab,ti OR imvamune:ab,ti OR imvanex:ab,ti OR 'mva
3 bn"ab,ti OR 'modified vaccinia ankara':ab,ti) AND (‘intradermal 33

drug administration'/exp OR intradermal*:ab,ti)

Base de datos: medRxiv
Fecha de blsqueda: 03/10/2022
Restricciones de idioma: Ninguno

N° Términos de busqueda Resultado

il monkeypox 67
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