Lima, noviembre de 2022

SERIE NOTA TECNICA N° 044-2022

Eficacia y seguridad de las vacunas
de ARNm contra COVID-19 en
poblacion menor de 5 anos

Nota Técnica
(Actualizacion al 7 de noviembre de 2022)

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA




UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Anadlisis y

Centro Nacional de Salud Piiblica Generacién de Evidencias
en Salud Puablica

NOTA TECNICA N° 044-2022-UNAGESP-CNSP/INS: Eficacia y seguridad de las vacunas de
ARNmM contra COVID-19 en poblacién menor de 5 afios.

POBLACION: Poblacién menor de 5 afios de edad
TECNOLOGIA: Vacunas mMRNA-1273 y BNT162b2
FECHA: 15 de noviembre de 2022

I. ANTECEDENTES

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

o El objetivo fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto a la eficacia y seguridad de las
vacunas contra COVID-19 mRNA-1273 y BNT162b2 en poblacion menor de 5 afios de edad.

I1. ANALISIS

A. METODOS

1. Pregunta PICO
e ¢ En nifios con 6 meses a 4 afios de edad, la vacunacién con mRNA-1273 para prevenir
COVID-19 es eficaz y segura?
e (En nifios con 6 meses a 4 afios de edad, la vacunacién con BNT162b2 para prevenir
COVID-19, es eficaz y segura?

Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion Nifios de 6 meses a menos de 5 afios de edad

Administracion de un esquema de vacunacion primaria contra COVID-19
con:

Vacuna mMRNA-1273, desarrollada por Moderna (2 dosis)

Vacuna BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech (3 dosis)

Intervencion

Comparadores | Placebo o No vacunacion

1) Eficaciay efectividad
- Infecci6n sintomética (COVID-19)
- Hospitalizacion
- COVID-19 severo/ critico
- Mortalidad
Desenlaces En ausencia de resultados para estos desenlaces, se incluiré:
- Inmunogenicidad: titulos de anticuerpos neutralizantes
2) Seguridad:
- Proporcion de participantes con eventos adversos serios
- Proporcién de participantes con eventos adversos de
reactogenicidad (eventos adversos locales y sistémicos)

2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion 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
en la poblacion de interés.

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro
0 en modelos animales), estudios de modelamiento matematico y articulos de opinion.
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3. Meétodos para la busqueda e identificacion de la evidencia
Se realizd una bluqueda en la Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la
Fundacion Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/en/) con fecha 7 de noviembre de
2022. La estrategia de bisqueda se reporta en el Anexo 1. Otras fuentes consultadas fueron:

Para identificar ensayos clinicos

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

e Informacion disponible en la pagina web de la agencia Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos y de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Para identificar estudios observacionales que reportan resultados para efectividad y seguridad:

e 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 04 de noviembre de
2022(2).

e 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 8.17, publicada el 12 de octubre de 2022(3).

e COVID-19 Vaccine Effectiveness and Safety Reports del CDC-EEUU, publicados en
Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)(4).

Adicionalmente, se revisaron las paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud y de los
Centros para la Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, a fines de
identificar las recomendaciones emitidas por el Grupo de Expertos de la OMS en
Asesoramiento Estratégico en materia de inmunizacién (SAGE, por sus siglas en inglés) y del
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP), respectivamente.

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccion de los datos fue realizada
por un solo revisor. Se consideraron las tablas de evidencia GRADE efectuadas por el grupo
SAGE de la OMS(5,6) y del ACIP de CDC en el caso de los eventos adversos locales y
sistemicos(7,8).

B. RESULTADOS

1. Ensayos clinicos identificados

Se identificaron 2 ensayos clinicos aleatorizados donde se evalué la seguridad,
reactogenicidad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna mMRNA-1273 en nifios de 6 meses a
5 afios de edad y de la vacuna BNT162b2 en menores de 6 meses a 4 afios de edad,
respectivamente(9-11). La evidencia identificada responde a un analisis preliminar de los
resultados, ya que ambos ensayos clinicos continlian en ejecucién. Los eventos de COVID-19
ocurrieron durante un periodo de circulacion de la variante Omicron del SARS-CoV-2. En el
caso del estudio de MRNA-1273, los resultados provisionales se proporcionan hasta la fecha
limite de datos del 21 de febrero de 2022 y para el ensayo clinico de BNT162b2 se han
analizado los datos hasta el 28 de abril de 2022. Este ultimo estudio, cuyos resultados ain no
se han publicado, se planificé con una pauta de dos dosis y posteriormente se efectué una
enmienda al protocolo para incluir una tercera dosis. Las caracteristicas de los 2 ensayos
clinicos se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los ensayos clinicos identificados

Estudio

Anderson 2022(9) / FDA Briefing
Document(10)

FDA Briefing Document Pfizer-BioNTech(11)

Disefio / Registro

ECA fase 2-3 (Estudio 204, KidCOVE)
NCT04796896

ECA fase 1/2/3, estudio C4591007
NCT04816643

Parte 2

N= 6403 nifios.

- 6 a 23 meses (n=2355), mediana de edad:16
meses; >6 a <12 meses: 21%

- 2-5afios (n=4048), mediana de edad: 3 afios

- Sexo masculino: 51%

- Hispanos o latinos: 13% y 14%

- Estado de infeccion previa por SARS-CoV-2:
Positivo: 6% y 9%; datos perdidos: 4% y 2%

Periodo de Parte 1: Abril 2021 a Junio 2021 (Parte 1) No precisado
enrolamiento Parte 2: Inicio en Octubre 2021 P
Variante B.1.1.529 (omicron) Omicron
circulante
Lugar Estados Unidos, Canada Estados Unidos, Brasil, Finlandia, Polonia y Espafia
Nifios nacidos a término, 6 meses a 5 afios de
I(;datd,ianos o con una enfermedad cronica estable. N=4526. nifios de 6 meses a 4 afios de edad , sanos o
Nar——%,m nifios con una enfermedad crénica estable.
- _ . . 6-23 meses (n=1776)
- 6 a 23 meses (n=150), mediana de edad:14.5 | ~ Edad, mediana: 16 meses
meses; >6 a <12 meses: 25% L
= - . - - Sexo masculino: 50%
- 2-5afios (n=224), mediana de edad: 4 afios - S
o - Hispanos o latinos: 13%
- Sexo masculino: 52% y 55% C bilidades: 5%
- Hispanos o latinos: 10% y 18% - womorbriidades. 5 .
. o . .| - Estado de infeccion previa por SARS-CoV-2:
- Estado de infeccion previa por SARS-CoV-2: Positivo: 7% Datos perdidos: 1%
Poblacion Positivo: 5%; Datos perdidos: 1% A P '

2-4 afios (n=2750)

- Edad, mediana: 3 afios

- Sexo masculino: 50%

- Hispanos o latinos: 14%

- Comorbilidades: 13%

- Estado de infeccion previa por SARS-CoV-2:
Positivo: 13%; Datos perdidos: 0.4%

Intervencion y

Parte 1
Nifios de 6 a 23 meses de edad
MRNA-1273 (n=150), 2 dosis de 25 pg

Nifios de 2 a 5 afios de edad

- MRNA-1273 (n=75), 2 dosis de 25 pg

- mMRNA-1273 (n=149), 2 dosis de 50 ug

Via intramuscular, intervalo de 28 dias entre dosis.

Nifios de 6 a 23 meses de edad

- BNT162b2 (n=1178), 2 dosis de 3 pg con un
intervalo de 21 dias, seguido de una 3° dosis, 8-
41sem después de la 2° dosis (386 recibieron 3°
dosis: 33%)

- Placebo (n=598). (184 recibieron 3° dosis: 31%)

Nifios de 2 a 4 afios de edad

7 dias luego de cada vacunacion)
- Eventos adversos serios

comparador F,\’{%tgszde 6 223 meses de adad - BNT162b2 (n=1835), 2 dosis de 3 pg con un
- MRNA-1273 (n=1762) intervalo de 21 dias, seguido de una 3° dosis, 8-
- Placebo compuesto por suero salino (n=593) 41sem después de la 2° dosis (606 recibieron 3°
dosis: 33%)
Nifios de 2 a 5 afios de edad - Placebo (sol salina) (n=915) (280 recibieron 3°
dosis: 31%)
- mRNA-1273 (n=3040) o
- Placebo (n=1008) Via intramuscular
Via intramuscular, intervalo de 28 dias entre dosis.
Tiempo de seguimiento: mediana de 68 a 71 dias | 11émpo de seguimiento: mediana de 1.3 meses a 1.4
luego de la 2° dosis. meses luego de la 3° dosis.
Desen'aces - |nCidenCia de COVID'lg - InCIdenCIa de COVID-19 .
reportados - Eventos adversos locales1 y sistémicos2 (Hasta | - EVventos adversos locales y sistemicos (Hasta 7

dias luego de cada vacunacion)
- Eventos adversos serios

Financiamiento

- Biomedical Advanced Research and
Development Authority

- National Institute of Allergy and Infectious
Diseases

Pfizer-BioNTech

! Constituyen eventos adversos relacionados a la vacunacién (reacciones adversas locales) e incluyé la evaluacién en los 2 grupos
de edad de dolor, eritema, hinchazén en axilas o sensibilidad en el sitio de la inyeccion)

2 Constituyen reacciones adversas sistémicas. Entre los nifios de 37 meses a 5 afios de edad, se evalué fiebre, dolor de cabeza,
fatiga, mialgia, artralgia, escalofrios y nauseas o vomitos. Entre los nifios de 24 a 36 meses de edad y de 6 a 23 meses de edad, se
evaluo fiebre, irritabilidad o Ilanto, somnolencia y pérdida de apetito.
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2. Principales hallazgos.

2.1. Vacunacion con mRNA-1273 (2 dosis de 25 ug) versus Placebo
Se ha considerado los datos procedentes de la Parte 2 del ensayo clinico reportado por
Anderson et al.(9), asi como los datos disponibles en el informe de la FDA(10).

a. Incidencia de COVID-19 (Infeccion sintomatica)
Se considero la definicién de COVID-19 del CDC, ya que ésta incluye el mayor numero
de casos evaluados. De acuerdo a esta definicion, se incluye al menos un sintoma sistémico
0 respiratorio y un resultado de RT-PCR positivo para SARS-CoV-2.

En nifios de 6 a 23 meses de edad, es probable que la administracion de 2 dosis de 25 g
de la vacuna mRNA-1273, disminuya la incidencia de COVID-19 (Eficacia de la vacuna
(EV) 50.6%, IC 95% 21.4 a 68.6, 1 estudio, 2024 participantes; evidencia de certeza
moderada debido a evidencia indirecta seria). Esto sugiere que si la incidencia de COVID-
19 en no vacunados se estima en 6.6% (66 casos por 1000), la proporcién alcanzada con la
vacunacién estaria entre 2.2% y 5.2% (44 casos menos a 15 casos menos casos por 1000
vacunados).

En nifios de 2 a 5 afios de edad, la administracion de 2 dosis de 25 pg de la vacuna mRNA-
1273, podria reducir la incidencia de COVID-19 (EV 36.8%, IC 95% 12.5 a 54.0, 1 estudio,
3452 participantes; evidencia de certeza baja debido a evidencia indirecta seria e
imprecision seria). Esto sugiere que si la incidencia de COVID-19 en no vacunados se
estima en 7.1% (71 casos por 1000), la proporcion alcanzada con la vacunacion estaria
entre 3.4% y 6.2% (37 casos menos a 9 casos menos casos por 1000 vacunados).

b. Eventos adversos locales y eventos adversos sistémicos (Reactogenicidad)
Constituyen eventos adversos relacionados a la vacunacion (reacciones adversas).
Respecto a los eventos adversos locales se incluy6 la evaluacion en los 2 grupos de edad
de dolor, eritema, hinchazén en axilas o sensibilidad en el sitio de la inyeccion. Por otro
lado, las reacciones adversas sistémicas se evaluaron de manera diferenciada. Entre los
nifios de 37 meses a 5 afios de edad se evalu6 fiebre, dolor de cabeza, fatiga, mialgia,
artralgia, escalofrios y nduseas o vomitos. Entre los nifios de 24 a 36 meses de edad y de 6
a 23 meses de edad, se evalud fiebre, irritabilidad o llanto, somnolencia y pérdida de
apetito.

Es probable que la administracion de mRNA-1273 aumente la incidencia de reacciones
adversas en el lugar de la inyeccion (RR 1.45 IC 95% 1.38 a 1.52, 1 estudio, 6355
participantes; evidencia de certeza moderada debido a riesgo de sesgo serio. Esto sugiere
que si la incidencia de reacciones adversas locales en los que recibieron una inyeccion con
placebo se estima en 53% (529 casos por 1000), la proporcion alcanzada con la vacunacion
estaria entre 73% y 80% (201 méas a 275 mas casos por 1000 vacunados).

La vacunacion con mRNA-1273 probablemente incrementa la frecuencia de reacciones
adversas sistémicas (RR 1.13, IC 95% 1.09 a 1.16, 1 estudio, 6355 participantes; evidencia
de certeza moderada debido a riesgo de sesgo serio. Esto sugiere que si la incidencia de
reacciones adversas sistémicas en los que recibieron una inyeccién con placebo se estima
en 72% (718 casos por 1000), la proporcion alcanzada con la vacunacion estaria entre 78%
y 83% (65 mas a 115 mas casos por 1000 vacunados).

En el grupo de 6 a 23 meses de edad, las reacciones adversas mas comunes después de
cualquier dosis de mRNA-1273 fueron irritabilidad/llanto (81.5%), dolor en el lugar de la
inyeccion (56.2%), somnolencia (51.1%), pérdida de apetito (45.7 %), fiebre (21.8%),
hinchazdn en el lugar de la inyeccién (18.4%), eritema en el lugar de la inyeccion (17.9%)
e hinchazén/sensibilidad axilar (o de la ingle) (12.2%). En general, las reacciones adversas
locales ocurrieron con mas frecuencia y fueron mas graves después de la 2° dosis en
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comparacién con la 1° dosis, mientras que la frecuencia y la gravedad de las reacciones
adversas sistémicas estuvieron mas equilibradas entre la 1° dosis 1 y la 2° dosis. La mayoria
de las reacciones locales y sistémicas fueron de severidad leve a moderada, iniciaban 1 a 2
dias después de la vacunacion y se resolvian dentro de 2 a 3 dias después del inicio.

En los nifios de 2 a 5 afios de edad, las reacciones adversas mas frecuentes luego de
cualquier dosis de mRNA-1273 fueron dolor en el lugar de la inyeccién (81.5%),
irritabilidad/llanto (71.0 %), somnolencia (49.7 %) y pérdida de apetito (42.4 %) entre los
participantes de 23- 36 meses de edad y fatiga (61.9 %) entre los participantes de 37 meses
a 5 afios de edad. Las reacciones adversas locales y sistémicas generalmente ocurrieron
con mas frecuencia y fueron mas graves después de la 2° dosis en comparacion con la 1°
dosis. La mayoria de las reacciones locales y sistémicas fueron de gravedad leve a
moderada, y comenzaron 1 a 2 dias post-vacunacion y se resolvieron dentro de los 2 dias
posteriores al inicio.

La fiebre se reporté con mayor frecuencia en el grupo de etario de 6 a 23 meses en
comparacién con los de 2 a 5 afios de edad.

c. Eventos adversos locales y eventos adversos sistémicos con grado >3

La severidad se gradu6 en base a una modificacion del instrumento Toxicity Grading Scale
for Healthy Adult and Adolescent Volunteers Enrolled in Preventative Vaccine Clinical
Trials (DHHS 2007), que dispone de las siguientes categorias: grado 0 (ninguno), grado 1
(leve, no interfiere con la actividad diaria), grado 2 (moderado, cierta interferencia con la
actividad diaria, no requieren intervencion meédica), grado 3 (severo, impide la actividad
diaria y requiere intervencién médica) y grado 4 (severo, requiere acudir a emergencia u
hospitalizacion. La clasificacion incluye especificaciones para los eventos adversos locales
como eritema, edema o induracion, fiebre, irritabilidad/llanto, somnolencia y pérdida de
apetito, de acuerdo a cada grupo etario.

En nifios de 6 meses a 5 afios de edad, la administracion de 2 dosis de 25 pg de la vacuna
mRNA-1273 podria aumentar la incidencia de eventos adversos locales de grado >3 (RR
4.64, 1C 95% 2.03 a 10.60, 1 estudio, 6355 participantes; evidencia de certeza baja debido
a riesgo de sesgo serio, e imprecision muy seria). Esto sugiere que si la incidencia de
eventos adversos locales de grado >3 en los que fueron inyectados con placebo se estima
en 0.4% (2 casos por 1000), la proporcion alcanzada con la vacunacion estaria entre 0.8%
y 4% (4 casos mas a 36 casos mas por 1000 vacunados).

Respecto a eventos adversos sistémicos de grado >3, la administracion de mRNA-127
probablemente incrementa la frecuencia de estos eventos (RR 1.62, IC 95% 1.23a2.13, 1
estudio, 6355 participantes; evidencia de certeza moderada debido a riesgo de sesgo serio).
Esto sugiere que si la incidencia de eventos adversos sistémicos de grado >3 en los que
recibieron placebo se estima en 3.7% (37 casos por 1000), la proporcién alcanzada con la
vacunacién estaria entre 5% y 8% (9 casos mas a 42 casos mas por 1000 vacunados).

d. Eventos adversos serios (EAS)
Un evento adverso serio es cualquier ocurrencia desfavorable que resulta en cualquiera de
lo siguiente: provoca la muerte 0 amenaza la vida, requiere o prolonga la hospitalizacién,
da como resultado incapacidad/invalidez persistente o significativa 0 es una anomalia
congénita/defecto de nacimiento.

En nifios de 6 meses a 5 afios de edad, es incierto si la administracion de 2 dosis de 25 ug
de la vacuna mRNA-1273 incrementa la incidencia de eventos adversos serios. (RR 2.67,
IC 95% 0.80 a 8.84, 1 estudio, 6388 participantes; evidencia de certeza muy baja debido a
evidencia indirecta seria e imprecision muy seria). Esto sugiere que si la incidencia de
eventos adversos serios en no vacunados se estima en 0.2% (2 casos por 1000), la
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proporcién alcanzada con la vacunacion estaria entre 0.2% y 1.7% (0 casos menos a 15
casos mas por 1000 vacunados).

En el grupo de 6 a 23 meses de edad, se reportaron EAS en 15 nifios vacunados (0.9%) y
1 en el grupo placebo (0.2%). Un participante de 17 meses de edad que recibi6 la vacuna
experimentod 2 EAS posiblemente relacionados a ésta, de acuerdo a la evaluacion de la
FDA: pirexia (T° de 39.5 °C) a las 6 horas después de la 1° dosis y convulsién febril no
presenciada, 1 dia después de la 1° dosis. Tres dias después del inicio de la fiebre y 2 dias
después de la convulsion febril, el participante tuvo una erupcion maculopapular en el
tronco. Los eventos se resolvieron. El participante recibio la 2° dosis, con medicacion para
prevenir la fiebre y no se reportaron eventos adversos.

De acuerdo al informe de la FDA, durante la parte 1 del estudio se reportaron 5 EAS por 3
participantes en el grupo mRNA-1273. Estos EAS fueron considerados como no
relacionados con la vacunacion.

En el grupo de 2 a 5 afios de edad, se reportaron EAS en 9 participantes que recibieron
MRNA-1273 (0.3%) y en 2 participantes del grupo placebo (0.2%). Ningun EAS fue
considerado relacionado a la vacunacion. No se reportd ningin EAS en la Parte 1 del
estudio para este grupo etario.

Durante el seguimiento, no se identificaron eventos que reunieran criterios del CDC para
miocarditis o pericarditis probable o confirmada.

2.2. Vacunacion con BNT162b2 (3 dosis de 3 ug) versus Placebo

a. Incidencia de COVID-19 (Infeccidn sintomatica)
Para definir un evento de COVID-19 se incluyd al menos un sintoma sistémico o
respiratorio y un resultado de RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 dentro de los 4 dias del
periodo de sintomas.

Debido a evidencia de certeza muy baja, es incierto si en nifios de 6 meses a 4 afios de
edad, la administracion de 3 dosis de 3 g de la vacuna BNT162b2, disminuye la incidencia
de COVID-19 (EV 80.3% IC 95% 13.9 a 96.7, 1 estudio, 1456 participantes; evidencia de
certeza muy baja debido a evidencia indirecta seria e imprecision muy seria). Esto sugiere
gue si la incidencia de COVID-19 en no vacunados se estima en 1.5% (15 casos por 1000),
la proporcidn alcanzada con la vacunacion estaria entre 0.1% y 1.2% (14 casos menos a 3
casos menos casos por 1000 vacunados).

b. Eventos adversos locales y eventos adversos sistemicos (Reactogenicidad)
En los nifios de 6 meses a <2 afios de edad, se evalud:
* Reacciones locales: sensibilidad, enrojecimiento e hinchazon en el lugar de la inyeccion
* Eventos sistémicos: fiebre, disminucion del apetito, somnolencia e irritabilidad
En los nifios de 2 a 4 afios de edad:
* Reacciones locales: dolor, enrojecimiento e hinchazon en el lugar de la inyeccion
* Eventos sistémicos: fiebre, fatiga, dolor de cabeza, escalofrios, vomitos, diarrea, dolor
muscular nuevo o que empeora y dolor articular nuevo o que empeora.

La frecuencia de eventos adversos locales y sistémicos entre los vacunados fue, en general,
similar después de la 1°, 2° y 3° dosis. Para este desenlace, se consider6 comparar la
incidencia entre los grupos de estudio luego de la 1° dosis.

Es probable que la administracion de BNT162b2 aumenta la incidencia de reacciones
adversas en el lugar de la inyeccion (RR 1.39 IC 95% 1.25 a 1.55, 1 estudio, 4502
participantes; evidencia de certeza moderada debido a riesgo de sesgo serio. Esto sugiere
que si la incidencia de reacciones adversas locales en los que recibieron una inyeccién con
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placebo se estima en 22% (221 casos por 1000), la proporcion alcanzada con la vacunacion
estaria entre 28% y 34% (55 mas a 122 més casos por 1000 vacunados).

La vacunacion con BNT162b2 probablemente incrementa ligeramente la frecuencia de
reacciones adversas sistémicas (RR 1.01, IC 95% 0.95 a 1.08, 1 estudio, 4502 participantes;
evidencia de certeza moderada debido a riesgo de sesgo serio. Esto sugiere que si la
incidencia de reacciones adversas sistémicas en los que recibieron una inyeccion con
placebo se estima en 47% (475 casos por 1000), la proporcién alcanzada con la vacunacion
estaria entre 44% y 50% (23 menos casos a 37 mas casos por 1000 vacunados).

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia después de cualquier dosis para
los participantes de 6 a 23 meses de edad fueron irritabilidad (51.2%), somnolencia
(27.0%), disminucion del apetito (22.2%) y sensibilidad en el sitio de inyeccion (16.6%).
Las reacciones adversas de mayor frecuencia después de cualquier dosis para los
participantes de 2 a 4 afios de edad fueron dolor en el lugar de la inyeccion (30.8%), fatiga
(29.7%) y eritema en el lugar de la inyeccion (11,4%). La mayoria de las reacciones locales
y sistémicas fueron de gravedad leve a moderada, con un inicio promedio de 1 a 2 dias
después de la vacunacion y una duracion promedio de 1 a 2 dias después del inicio.

c. Eventos adversos locales y eventos adversos sistémicos con grado >3
La proporcidn de participantes de 6 a 23 meses vacunados con BNT162b2 y que reportaron
eventos adversos locales y sistémicos calificados como severos luego de cualquiera de las
dosis fue < 1.1%. En participantes de 2-4 afios vacunados, esta proporcion fue <0.5%. No
se reportd eventos de grado 4 en ninguno de los grupos etarios.

e. Eventos adversos serios (EAS)
En nifios de 6 meses a 4 afios de edad, es incierto si la vacuna BNT162b2 incrementa la
incidencia de eventos adversos serios. (RR 0.66, IC 95% 0.38 a 1.15, 1 estudio, 4526
participantes; evidencia de certeza muy baja debido a evidencia indirecta muy seria e
imprecision seria). Esto sugiere que si la incidencia de eventos adversos serios en no
vacunados se estima en 1.5% (15 casos por 1000), la proporcion alcanzada con la
vacunacién estaria entre 0.6% y 1.7% (9 casos menos a 2 casos mas por 1000 vacunados).

Dos EAS fueron considerados posiblemente relacionados con la vacunacion: pirexia (T°
>40 °C y dolor en las extremidades, que ocurrieron en un mismo participante.

No hubo reportes de miocarditis/pericarditis, ni casos de anafilaxia causados por la
vacunacion y tampoco hubieron muertes.
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2.3. Tablas de Resumen de Hallazgos

Vacuna mRNA-1273 (Moderna) comparado con No vacunar en nifios de 6 meses a 5 afios de edad

Paciente o poblacién : nifios de 6 meses a menos de 5 afios de edad
Intervencion: Vacuna mRNA-1273, 2 dosis de 25 pg cada una.
Comparacion: No vacunar

Efectos absolutos anticipados *

(1C95%) Efecto Ne de Certeza de la
Desenlaces relativo participantes evidencia
Riesgo con No Riesgo con (IC 95%) (estudios) (GRADE)

vacunar mMRNA-1273

Incidencia de COVID-19:
6 a 23 meses 34 por 1,000 RR 0.51 2024 [S1Y1@)

sequimiento: mediana6g 00 POr 1,000 (22a52)  (0.33a0.78) (LECA)  Moderado?
dias

Incidencia de COVID-19:

2 a5 afios 71 vor 1.000 46 por 1,000 RR 0.65 3452 OO0
seguimiento: mediana 71 por L, (34a62) (0.4820.87) (1 ECA) Baja®°
dias

Eventos adversos locales 529 por 1.000 767 por 1,000 RR 1.45 6355 11 @)
seguimiento: 7 dias por L, (730 a 804) (1.38a1.52) (LECA) Moderado®
Eventos adversos locales 4 por 1.000 18 por 1,000 FE'; 0%? 6355 2 1210]0)
grado >3 por L, (8 a 40) 10.60) (1 ECA) Bajat*
Eventos adversos 718 por 1.000 811 por 1,000 RR 1.13 6355 [S11@)
sistémicos por %, (783a833)  (1.09a116) (LECA)  Moderado®
Eventos adversos 37 por 1.000 60 por 1,000 RR 1.62 6355 [1210]0)
sistémicos grado >3 por L, (46 a79) (1.23a2.13) (1 ECA) Bajadf
Eventos adversos serios 2 por 1,000 3 por 1,000 RR 2.67 6388 o000

(2a17) (0.80a8.84) (LECA) Muy baja%"

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en
el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto
real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacidn del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real
sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Se excluye a participantes con infeccion previa. El seguimiento fue de 68 dias

b. Se excluye a participantes con infeccion previa. El seguimiento fue de 71 dias

c. El limite superior del IC 95% incluye un beneficio pequefio (< 1%)

d. Hubo riesgo de sesgo relacionado con el cegamiento de los participantes. Aunque los participantes y el personal del
estudio estaban cegados a las asignaciones de intervencién, es posible que hayan inferido la recepcién de la vacuna o
el placebo en funcidn de la reactogenicidad.

e. El limite superior del IC 95% incluye un dafio importante

f. Los limites del 1C 95% van desde un dafio trivial (<1%) hasta un dafio importante

g. El seguimiento fue de solo 68-71 dias, lo que no permitiria valorar la incidencia de EAS raros o poco frecuentes

h. IC 95% amplio, que va desde ausencia de dafio hasta un dafio importante
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Vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) comparado con No vacunar para nifios de 6 meses a 5 afios

Paciente o poblacién : nifios de 6 meses a 5 afios de edad
Intervencion: Vacuna BNT162b2, 3 dosis de 3 pg cada una.
Comparacion: No vacunar

Efectos absolutos anticipados”

0, [
(IC 95%) Efecto relativo Ne de Certeza de la

(IC 95%)

participantes evidencia
(estudios) (GRADE)

Desenlaces

Riesgo con Riesgo con
No vacunar BNT162b2

Incidencia de COVID-19

A : 3 por 1,000 RR 0.20 1456 10]0]0)
seguimiento: mediana 1.3 15 por 1,000 b
meses (1al12) (0.05a0.77) (LECA) Muy baja?
Eventos adversos locales
Iu\(/ego de l°Vdosis 221 por 1,000 SlE ot 1000 RR 1.39 4502 ®®00

! C
sequimiento: 7 dfas (277 a 343) (1.25a 1.55) (LECA) Moderado
Eventos adversos
sistémicos luego de 1° 465 por 1.000 470 por 1,000 RR 1.01 4502 [511@)
dosis por L, (442 a 503) (0.95a1.08) (LECA) Moderado®
seguimiento: 7 dias
Eventos adversos serios

Lo ; 10 por 1,000 RR 0.66 4526 10]0]0)
seguimiento: mediana 1.3- 15 por 1,000 6a17) (0.3821.15) (1ECA) Muy baja’e

1.4 meses

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacidn del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real
esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacidn del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Corto tiempo de seguimiento. Los intervalos de dosificacion entre la 2° y 3° dosis fueron muy variables

b. Escaso nimero de eventos. IC amplio, que va desde un beneficio grande a un beneficio pequefio o trivial

¢. Hubo riesgo de sesgo relacionado con el cegamiento de los participantes. Aunque los participantes y el personal del
estudio estaban cegados a las asignaciones de intervencion, es posible que hayan inferido la recepcion de la vacuna o el
placebo en funcion de la reactogenicidad.

d. El seguimiento fue de s6lo 1.3 meses en el grupo de 6a23 meses y de 1.4 meses en nifios de 2 a <5 afios dias, lo que
no permitiria valorar la incidencia de EAS raros o poco frecuentes. Sélo el 31-33% recibieron la 3° dosis

e. IC 95% amplio, que va desde ausencia de dafio hasta un dafio importante
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2.4. Evidencia procedente de un estudio observacional

Hause 2022 et al.(12), en un estudio descriptivo en Estados Unidos, efectuaron un anélisis
de los eventos registrados en v-safe, un sistema voluntario de vigilancia de seguridad que
funciona a través de registros en teléfonos inteligentes y que fue establecido por CDC para
monitorear los eventos adversos después de la vacunacion contra el COVID-19 vy el
Sistema de Informe de Eventos Adversos de Vacunas (VAERS), un sistema de vigilancia
pasiva de seguridad de vacunas de EE. UU. administrado por CDCy FDA, para el periodo
del 18 de junio al 21 de agosto de 2022. Durante este periodo, 440,773 nifios de 6 meses
a 5 afios fueron vacunados con mRNA-1273 y 599,457 nifios de 6 meses a 4 afos
recibieron BNT162b2.

Se analizaron reportes efectuados para 23,266 nifios en v-safe. Las reacciones sistémicas
se informaron con mas frecuencia después de la vacunacién en nifios de 6 meses a 2 afios
que en nifios de 3 a 5 afios. Las reacciones sistémicas méas frecuentes después de recibir
las vacunas Pfizer-BioNTech o Moderna fueron irritabilidad o Ilanto en aproximadamente
la mitad de los nifios de 6 meses a 2 afios. Entre los nifios >3 afios, las reacciones sistémicas
después de la vacunacion fueron reportadas con menos frecuencia; el dolor en el lugar de
la inyeccion fue la reaccion més frecuente entre estos nifios mayores.

Se analizaron 1017 reportes en VAERS entre nifios de 6 meses a 4 afios y nifios de 6 meses
a 5 afios; 998 (98.1%) eventos se clasificaron como no serios y 19 (1.9%) como serios,
siendo 1 de ellos calificado como posiblemente relacionado a la vacunacion (convulsion
febril). Los errores de vacunacién estuvieron entre los eventos mas frecuentemente
reportados a VAERS en este grupo de edad. Ningun evento adverso se asocid con errores
de vacunacion en el 92% de estos informes. No se informaron informes de miocarditis
después de la vacunacion.

Estos hallazgos son similares a los reportados en los ensayos clinicos.

Dentro de las limitaciones el estudio se incluyen que los datos derivan de registros
voluntarios, con potencial riesgo de sesgo de notificacion y los datos pueden no ser
representativos de la poblacién vacunada. No se incluyeron reportes luego de una 3° dosis
de la vacuna de Pfizer-BioNTech (ya que esta dosis aun no estaba disponible para su
aplicacion en el momento del analisis). Finalmente los datos corresponden a un periodo
de tiempo corto.

2.5. Recomendaciones o disposiciones en otros paises y agencias internacionales respecto
a la vacunacion en nifios menores de 5 afios de edad.

Institucion / pais Titulo del docu.mer]t’o / Fecha de Poblacion pediétrica Esquema qle vapunacic’m
publicacion menor a 5 afios primario
Vacuna BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech)
6 meses a 4 afios de edad
Recomendaciones provisionales sobre 3 dosis de 3 pg (0.2 ml cada
el uso de la vacuna BNT162b2 de Si: Se debe ofrecer la dosis): las 2 primeras dosis con
Pfizer y BioNTech contrala COVID- | posibilidad de vacunar a los | unintervalo de 3 sem entre ellas,
19 en el marco de la Lista OMS de nifios de 6 meses a 17 afios | seguida de una 3° dosis al menos
OMS(13,14) Uso en Emergencias con comorbilidades que 8 sem después de la 2° dosis. En
' 18 de Agosto de 2022 incrementen algunos paises se podria
significativamente su riesgo | considerar ampliar el intervalo
de presentar un cuadro entre la 1° y la 2° dosis hasta 8
grave de la COVID-19. sem.
Recomendaciones provisionales para Vacuna mRNA-1273 (Moderna)
el uso de la vacuna mRNA-1273 de 6 meses a 5 afios de edad
Moderna contra la COVID-19 2 dosis de 25 pg en 0,25 ml cada
18 de Agosto de 2022 una, con 4 sem de diferencia.
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Institucion / pais

Titulo del documento / Fecha de
publicacion

Poblacion pediatrica

menor a 5 afios

Esquema de vacunacion
primario

Recomienda administrar la 2°
dosis entre 4 y 8 semanas
después de la 1° dosis.

Estados Unidos
Advisory
Committee on
Immunization
Practices (ACIP).
CDC(15,16)

Interim Recommendations of the
Advisory Committee on
Immunization Practices for Use of
Moderna and Pfizer-BioNTech
COVID-19 Vaccines in Children
Aged 6 Months-5 Years — United
States, June 2022

18 de junio de 2022

Si

6 meses a 5 afios de edad

Vacuna
BioNTech)
6 meses a 4 afios de edad

3 dosis, segin  esquema
autorizado por FDA

BNT162b2 (Pfizer-

Vacuna mRNA-1273 (Moderna)
nifios de 6 meses a 5 afios de
edad

2 dosis, segun
autorizado por FDA
3° dosis solo en nifios modera o
severamente
inmunocomprometidos

esquema

Estados Unidos
FDA(17,18)

Fact Sheet For Healthcare Providers
Administering Vaccine (Vaccination
Providers).

Emergency Use Authorization (EUA)
of the Pfizer-BioNTech COVID-19
Vaccine To Prevent Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) for 6
months through 4 years of age

31 de Agosto 2022

Si
De 6 meses a 4 afios
De 4 afios a 5 afios

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
6 meses a 4 afios

3 dosis (3 pg c/u), IM

Intervalo entre 2° y 2° dosis: 3
semanas

3ra dosis: al menos 8 semanas
luego de 2° dosis.

4 a5 afios
2 dosis (10 pg c/u) IM 6
3 dosis ((3 ug clu), IM

Fact Sheet For Healthcare Providers
Administering Vaccine (Vaccination
Providers).

Emergency Use Authorization (EUA)
of the Moderna COVID-19 Vaccine
To Prevent Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) for 6 months through 5
years of age

31 de Agosto 2022

Si
De 6 meses a 5 afios

MRNA-1273 (Moderna)

2 dosis IM de 25 pg c/u
Intervalo de 1 mes

3°dosis s6lo en nifios con ciertos
tipos de inmunocompromiso
(trasplante de 6rganos solidos o
con afecciones con un nivel
equivalente de
inmunocompromiso)

Unio6n Europea
Agencia Europea de
Medicamentos(19,2
0)

Comirnaty. EPAR — Product
information
8 de noviembre de 2022

De 6 meses a 4 afios

Comirnaty (BNT162b2)

3 dosis de 3ug c/u IM

Intervalo:

1°y 2° dosis: 3 semanas

3ra dosis: al menos 8 semanas
después de la 2° dosis.

Spikevax: EPAR — Product
information
31 de octubre 2022

De 6 meses a 5 afios

Spikevax (MRNA-1273)

2 dosis de 25pug c/u IM
Intervalo de 28 dias

3° dosis solo en
inmunocomprometidos severos
1 dosis de 0.25 mL (25ug
mRNA) luego de 28 dias de la
2da dosis

Ch”.e . Informacién técnica vacunas contra Si Corona_tVac
Ministerio de . 02 dosis IM
SARS-COV-2. Nifios de 3 a menores de 5
Salud(21) ” 0.5 mL (600 SU)
04 de octubre 2022 afios .
Intervalo de 28 dias
. CoronaVac
f/l‘:'nc:gsr'ﬁ) de Salug | Resolucion N 1703 de 2022 Si 02 dosis IM
15 de setiembre 2022 De 3 afios a 5 afios. 0,5 mL (600 SU)

y Proteccién
Social(22)

Intervalo de 28 dias
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Institucion / pais

Titulo del documento / Fecha de

Poblacion pediatrica

Esquema de vacunacion

publicacion menor a 5 afios primario
Lineamientos técnicos y Manual del
Argentina Vacunador Vacunacién con Moderna Si Moderna (ARNm)
Ministerio de de 6 meses a 3 afios y refuerzo de 3y ~ 2 dosis IM de 25 ug
Salud(23) 4 afos De 6 meses a5 afos Intervalo de 28 dias
15 de julio del 2022
Lineamiento para la vacunacion CoronaVac
Ecuador contra la COVID-19 a nifios y nifias Si .
AR - 2 o 02 dosis IM
Ministerio de Salud | entre los 3 afios hasta los 4 afios 11 De 3 afios a menores de 5
Publica(24) meses 29 dias afios 0,5 mL (600 SU)
Intervalo de 28 dias

04 de febrero del 2022
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CONCLUSIONES

El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible respecto a la eficacia y seguridad de la vacunacion
primaria contra COVID-19 con mRNA-1273 (vacuna desarrollada por Moderna) y con
BNT162b2 (vacuna desarrollada por Pfizer-BioNTech) en poblacién menor de 5 afios de edad.

En nifios de 6 meses a 5 afios de edad, la administracion de un esquema primario de 2 dosis de
25ug de la vacuna de Moderna probablemente reduce la incidencia de COVID-19 (certeza
moderada), podria aumentar los eventos adversos locales (en el sitio de la inyeccion) y los eventos
adversos sistémicos incluyendo aquellos de intensidad severa (certeza moderada a baja) aunque
existe incertidumbre respecto a su efecto en la incidencia de eventos adversos serios (certeza muy
baja). Evidencia procedente de un ensayo clinico en 6403 nifios de 6 meses a 5 afios, con un tiempo
de seguimiento de 68 a 71 dias luego de la 2° dosis.

Debido a evidencia de certeza muy baja, existe incertidumbre respecto al efecto de la vacuna de
Pfizer-BioNTech (esquema primario de 3 dosis de 3pg) en la prevencion de COVID-19 en nifios
de 6 meses a 4 afios de edad. Esta vacunacion probablemente aumenta la incidencia de eventos
adversos locales y sistémicos (certeza moderada) aunque existe incertidumbre respecto a su efecto
en laincidencia de eventos adversos serios (certeza muy baja). Evidencia procedente de un ensayo
clinico en 4526 nifios de 6 meses a 4 afios, con un tiempo de seguimiento de 1.3 meses luego de
la 3° dosis.

Se reportaron 2 eventos adversos serios posiblemente relacionados a la vacunacion con mRNA-
1273: pirexia (T° de 39.5 °C) y convulsion febril. En el caso de la vacuna BNT162b2, se reportd
pirexia y dolor en extremidades. No se informé ningln evento de miocarditis / pericarditis ni se
produjeron muertes durante el seguimiento en ambos estudios.

Evidencia observacional procedente de un andlisis de los reportes de eventos adversos de
reactogenicidad y eventos adversos serios en 2 sistemas de vigilancia de Estados Unidos, para el
periodo del 18 de junio al 21 de agosto de 2022, describen hallazgos similares a lo reportado en
los ensayos clinicos. Del total de reportes, 2% (19 de 1017) correspondieron a eventos adversos
serios, donde uno de los eventos fue catalogado como posiblemente relacionado a la vacunacion
(convulsion febril).

Ambas vacunas han sido autorizadas por la FDA de Estados Unidos y la Agencia Europea de
Medicamentos (uso de emergencia o condicional) para su administracion en menores a partir de
los 6 meses de edad. Su uso también ha sido recomendado por el CDC de Estados Unidos. Aungue
la OMS reconoce la indicacion de ambas vacunas en este grupo etario, recomienda su priorizacion
para aquellos con comorbilidades que incrementen significativamente el riesgo de presentar
COVID-19 severo.

Paises como Chile, Colombia y Ecuador, han incluido la vacunacion para nifios de 3 a 5 afios de
edad con la vacuna CoronaVac (desarrollada por Sinovac) mientras que Argentina contempla la
vacunacion con la vacuna de Moderna para nifios de 6 meses a 5 afios de edad.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda

Base de datos: L-OVE

Fecha de bdsqueda: 07/11/2022

N° Estrategia de busqueda Resultado
1 (child OR children OR infant* OR pediatric* OR paediatric*) 290
AND (mRNA-1273 OR BNT162b2)
Filtros:
2 Primary study 118
Type of publication: Journal, Unpublished, Report, Pre-print
Publication year: 2022
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