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Actualizacion de Autorizacion de Uso de Emergencia (AUE)
No. 007-AUE-DNFD

Panama, 13 de diciembre de 2022.

Sefores

Asofarma, S.A.
Representante Legal

de Moderna Tx, Inc (USA)

Una vez presentada la solicitud para la nueva formulacioén de la vacuna contra la

Covid-

19 de Moderna; le comunicamos que hemos aprobado otorgar la

“Autorizacién de Uso de Emergencia’ a “SPIKEVAX Bivalente Original/ Omicron
BA.4/BA.5”.

a.

Descripcion.

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se suministra en forma
de suspension estéril, de color blanco a blanquecino, para inyeccion
intramuscular.

Cada dosis de refuerzo de 0,5 mL de la vacuna bivalente contra la COVID-
19 de Moderna (original y émicron BA.4/BA.5) contiene 25 mcg de ARN
mensajero  (ARNm) con nucledsidos modificados que codifica la
glucoproteina espicular (S) estabilizada prefusién de la cepa Wuhan-Hu-1 del
SARS-CoV-2 (original) y 25 mcg de ARNm que codifica la glucoproteina S
estabilizada prefusion de los linajes BA.4 y BA.5 de la variante émicron del
SARS-CoV-2 (6micron BA.4/BA.5). Las proteinas S de los linajes BA.4 y BA.5
de la variante dmicron del SARS-CoV-2 son idénticas.

Cada dosis también contiene los siguientes ingredientes: un contenido total
de lipidos de 1,01 mg (SM-102, polietilenglicol [PEG] 2000 dimiristoil glicerol
[DMG], colesterol y 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina [DSPC]), 0,25 mg
de trometamina, 1,2 mg de clorhidrato de trometamina, 0,021 mg de acido
acético, 0,10 mg de acetato de sodio trihidratado y 43,5 mg de sacarosa.

Cada dosis de 0,25 mL de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna contiene la mitad de estos ingredientes.

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna no contiene
conservantes.
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Los tapones de los viales no estan fabricados con latex de caucho natural.

Transporte de viales descongelados a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C
(entre 36 °F vy 46 °F).

Si no es posible el transporte a una temperatura de entre -50 °C y -15 °C
(entre -58 °F y 5 °F), los datos disponibles respaldan el transporte de uno o
mas viales descongelados durante un maximo de 12 horas a una temperatura
de entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F) cuando se transportan en
recipientes de envio calificados para mantener una temperatura de entre 2
°Cy 8 °C (entre 36 °F y 46 °F), y en condiciones de transporte terrestre y
aéreo de rutina, con agitacion y vibracion minimizadas. Una vez
descongelados y transportados a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (entre
36 °F y 46 °F), los viales no deben volver a congelarse y deben almacenarse
a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F) hasta su uso.

Presentacion Comercial: Vial de dosis multiple.

Indicacion:

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna (original y émicron
BA.4/BA.5) esta autorizada para su uso en virtud de una autorizacion de uso
de emergencia (AUE) para la inmunizacion activa con el fin de prevenir la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) en personas
de 6 afios de edad o mas.

Esta Informaciéon de prescripcion de la EUA corresponde Unicamente a la
vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna (original y émicron
BA.4/BA.5), en adelante denominada vacuna bivalente contra la COVID-19
de Moderna.

Administracion.
Administrar la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna por via
intramuscular.

. Dosificacion y calendario.

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna bivalente
contra la COVID-19 de Moderna al menos 2 meses después de finalizar la
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vacunacion primaria o de recibir la dosis de refuerzo mas reciente con
cualquier vacuna monovalente contra la COVID-19 autorizada o aprobada.

e Para personas a partir de los 12 anos de edad, una dosis Unica de
refuerzo es de 0,5 mL.

e Para nifios de 6 a 11 ainos de edad, una dosis unica de refuerzo es
de 0,25 mL.

f. Fabricante (s) del producto terminado y pais (es):
Rovi Pharma Industrial Services S.A., Espaia.
Catalent Indiana, LLC, Estados Unidos.

g. Titular: ModernaTx, Inc., Estados Unidos

Se anexa informacioén para prescribir (Fecha de revision del documento: 12 de
octubre de 2022) para la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna (original
y omicron BA.4/BA.5).

La notificacion de sospechas de reacciones adversas se puede hacer a través del
siguiente enlace web:

Portal Regional de Notificacidon en linea de Sospecha de Reacciones Adversas a
Medicamentos de uso humano (Noti-FACEDRA).

La decision de autorizar se basa en el reconocimiento de Autoridades Regulatorias
Nacionales de Alto Estandar, Autoridades Reguladoras Nacionales Regionales o la
lista de uso de emergencia de la OMS, las cuales han emitido su Autorizacion de
Uso de Emergencia.

La Autorizacion de Uso de Emergencia otorgado a “SPIKEVAX” no constituye un
Registro Sanitario.

Fecha de emision de la primera aprobacion: 05 de septiembre de 2022.


http://notificacentroamerica.net/n/Pages/mapa.aspx#no-back-button
http://notificacentroamerica.net/n/Pages/mapa.aspx#no-back-button
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Duracion de la Autorizacion.

La AUE otorgada sera valida hasta tanto no se promulgue una declaracion del cese
de la Emergencia Nacional, o se decida la cancelacion por la Direccién Nacional de
Farmacia y Drogas, ante circunstancias en que el uso constituya un riesgo a la salud
de la poblacién para la cual se recomienda, por encima del beneficio esperado.

[F] NOMBRE LAU Firmado digitalmente por [F]

ROBINSON ELVIA NOMBRE LAU ROBINSON
ELVIA CARMEN - ID 1-19-1389

CARMEN - 1D Fecha: 2022.12.13 11:39:10

1-19-1389 -05'00°

Mgtra. Elvia C. Lau R.
Directora Nacional de Farmacia y Drogas
Cédula: 1-19-1389

Fundamento legal:

Ley 66 de 10 de noviembre de 1947 que aprueba el Cédigo Sanitario de la Republica de Panamd;
Ley 1 de 10 de enero de 2001 Sobre medicamentos y otros productos para la salud humana;
Decreto Ejecutivo No. 64 de 28 de enero de 2020;

Decreto Ejecutivo No. 99 de 15 febrero de 2021;

Resolucion No. 037 de 17 de febrero de 2021.
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HOJA INFORMATIVA PARA PROVEEDORES DE CUIDADOSDE LA
SALUD QUE ADMINISTRAN VACUNAS (PROVEEDORES DE
VACUNACION)

AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA (EUA)

VACUNA BIVALENTE CONTRA LA COVID-19 DE MODERNA
(ORIGINAL Y OMICRON BA4/BA.S)

DOSIS DE REFUERZO PARA PERSONAS DE 6 ANOS DE EDAD O MAS

La Adminisiracion de Alimentos ¥ Medicamentos (FDA) de EE. UU. ha emitido una
autorizacion de uso de emergencia (EUA) para permitir el uso de emergencia del farmaco
no aprobado, la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna (original v omicron
BA.4/BA.5), para la inmunizaciéon activa con el fin de prevenir la COVID-19 en personas de
6 anos de edad o mas.

La vacuna bivalente conira la COVID-19 de Moderna (original v omicron BA.4/BA.5) se
denomina, en adelante, vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna.

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna esta autorizada para su uso en
personas de & aiios de edad o mas como una sola dosis de refuerzo adminisirada al menos
2 meses despues de:

* finalizar la vacunacisn primaria con cualguier vacuna monovalente contra la COVID-19" autorizada
o aprobada; o

*  recibir la desiz de refuerzo mas reciente con cualguier vacuna monovalente contra la COVID-19
autorizada o aprobada,

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se suminisira en un vial multidosis
con tapa azul oscuro v etiqueta con borde gris.

RESUMEN DE INSTRUCCIONES PARA LOS PROVEEDORES DE VACUNACION
CONTEA LA COVID-192

Los proveedores de vacunacion inscrifos en el Programa federal de vacunacion contra la
COVID-19 deben informar todos los errores de admimstracion de la vacuna. todos los eventos
adversos graves, los casos de miocarditis, los casos de pericardifis, los casos de sindrome
mnflamatonio nmltisistémico (SIM) en adultos v nifios v los casos de COVID-19 que deriven en
hospitalizacion o muerte después de 1a administracion de la vacuna bivalente contra la
COVID-19 de Modema. Consultar “REQUISITOS OBLIGATORIOS PARA LA
ADMINISTRACION DE LA VACUNA BIVALENTE CONTRA LA COVID-19 DE

! Monovalente se refiere a cualquier vacuna contra la COVID-19 autorizada o aprobada que contenga o codifique 1a
proteina de la espicula del SARS-CoV-2 onginal amcamente.

Revisado: 12 de octubre de 2022 1
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MODERNA EN VIRTUD DE LA AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA™ para
conocer los requisitos de notificacion.

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna es una suspension para inyeccion
intramuscular.

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la COVID-192 de
Moderna al menos 2 meses despugs de finalizar la vacunacion primaria o de recibir 1a dosis de
refilerzo mas reciente con cualgquier vacuna monovalente contra la COVID-19 autorizada o
aprobada.

+ Para personas a partir de los 12 afios de edad, una dosis unica de refuerzo es de 0.5 mlL
#* Para nifios de 6 a 11 afios de edad, una dosis inica de refuerzo es de 0,25 ml.

Consultar las instrucciones de preparacion v administracion en esta hoja informativa. Esta hoja
informativa puede haberse actualizado. Para obtener la hoja informativa mas reciente, consultar
www modernatx com/covid] 9vaccine-eua.

Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos en los que se esta evaluando el uso de la
vacuna bivalente contra la COVID-12 de Moderna para la inmunizacion activa confra la
COVID-19, consultar www clinicaltrials. gov.

DESCRIPCION DE LA COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por el
mevo coronavirs, SARS-CoV-2, que aparecid a fines de 2019, Es predominantemente una
enfermedad respiratoria que puede afectar a otros organos. Las personas con COVID-19 han
informado una amplia variedad de sintomas, desde sintomas leves hasta enfermedad grave. Los
sintomas pueden aparecer entre 2 v 14 dias después de la exposicion al virus. Los sintomas
pueden mnchur: fiebre o escalofrios; tos; falta de aire; fatiga; dolores musculares v corporales;
dolor de cabeza; pérdida nueva del gusto o del olfato; dolor de garganta; congestion o secrecion
nasal; nanseas o vomitos; diamrea.

POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION

Almacenamiento ¥ manipulacion
Durante ] almacenamiento, minimizar la exposicion a la luz ambiental, v evitar la exposicion a
la Iuz solar directa v a la luz ultravioleta.

Almacenamiento congelado
Almacenar congelado entre -50 °C v -15 °C (entre -58 °F v 5 °F).

Almacenamiento después de la descongelacion
¢ Almacenamiento entre 2 °C v 8 °C (entre 36 °F v 46 °F):
o Los viales se pueden almacenar refrigerados a una temperatura de entre 2 °C y
8 °C (entre 36 °F v 46 °T) durante un maximo de 30 dias antes del primer uso,
siempre que no se exceda la fecha de vencimiento.

Revisado: 12 de octubre de 2022
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o Los viales deben desecharse 12 horas después de 1a primera perforacion.
#  Almacenamiento entre 8 *C v 25 °C (entre 46 “F v 77 °F):
= Los viales se pueden almacenar a una temperatura de enfre 8 °C v 25 °C (entre
46 °F v 77 °F) durante un total de 24 horas.
o Los viales deben desecharse 12 horas después de 1a primera perforacion.
> El almacenamiento total a una temperatura de entre 8 °C v 25 °C (enfre 46 "F v
77 °F) no debe superar las 24 horas.

No volver a congelar una vez descongelados.
Los viales descongelados pueden manipularse en condiciones de luz ambiental.

Transporte de viales descongelados a una temperatura de entre 2 °C v 8 °C ({entre 36 °F v 46 °F)

5110 es posible el fransporie a una temperatura de entre -50 °C v -15 °C (entre -38 "F v 3 °F), los
datos dispomubles respaldan el transporte de uno o mas viales descongelados durante un matimo
de 12 horas a una temperatura de entre 2 °C v & °C (entre 36 °F v 46 °F) cuando se transportan en
recipientes de envio calificados para mantener una temperatura de entre 2 °C v 8 °C (enfre 36 °F
v 46 °F). v en condiciones de fransporte terresire y aéreo de rutina, con agitacion v vibracion
minimizadas. Una vez descongelados v transportados a ina temperatura de entre 2 *C v 8 °C
{entre 36 °F v 46 °F), los viales no deben volver a congelarse v deben almacenarse a una
temperatura de entre 2 °C v 8 °C (entre 36 °F v 46 °F) hasta su uso.

Dosificacion v calendario

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra Ia COVID-19 de
MModerna al menos 2 meses después de finalizar 1a vacunacion primaria o de recibir 1a dosis de
refuerzo mas reciente con cualquier vacuna monovalente confra la COVID-19 autorizada o
aprobada.

» Para personas a partir de los 12 afios de edad. una dosis unica de refuerzo es de 0.5 ml.
» Paranifios de 6 a 11 adios de edad. una dosis unica de refuerzo es de 0,25 ml.

Preparacidn para la administracién
* L3 vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se suministra como suspension
congelada que no contiene conservantes v que debe descongelarse antes de su
admunistracion.
*»  Verficar que la eticqueta del vial diga vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna
{original v émicron BA 4/BA S5).
# Descongelar cada vial antes de usarlo signiendo las instrucciones a continuacion.

Revisado: 12 de octubre de 2022 3
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Instrucciones de descongelacidon para la vacuna bivalente contra la COVID-12 de
Moderna

Descongelacion a temperatura
Descongelacion en refrigerador ambiente

Descongelar a una temperatura de entre 2 "C v |Alternativamente, descongelar a una
8 °C (entre 36 °F v 46 °F) durante 2 horas. Dejar {femperatura de entre 15 *C v 25 °C
reposar cada vial a temperatura ambiente durante ((entre 39 °F v 77 °F) durante

15 minutos antes de 1a administracion. 45 minutos.

Después de descongelar, no volver a congelar.
Girar suavemente el vial después de descongelarlo v entre cada extraccion. No agitar. No
diluir 1a vacuna.
Los productos farmacologicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
detectar la presencia de particulas v cambio de color antes de 1a administracion siempre
que 1a solucion v el envase lo permitan.
La vacuna bivalente contra Ia COVID-19 de Moderna es una suspension de color blanco a
blancuecino. Puede contener particulas blancas o transhicidas relacionadas con el
farmaco. No adnmunistrar si la vacuna tiene ofro color o contiene otras particulas.
Una dosis de refuerzo para personas de 12 afios de edad o mas es de 0.5 ml.

Una dosis de refuerzo para nifios de § a 11 afios de edad es de 0,25 ml
&1 se refiran solo dosis de 0.5 ml, cada vial nmiltidosis contiene 5 dosis de refuerzo.
51 se refiran solo dosis de 0.25 ml, cada vial mmltidosis contiene 10 dosis de refuerzo.

Tanto la dosis de 0.3 ml como 1a de 0,25 ml pueden retirarse del mismo vial

multidosis.

51 la canfidad de vacuna restante en el vial no puede proporcionar una dosis completa de
0.5 ml 0 0,25 ml, desechar el vial v el contenido. No mezclar el sobrante de vacuna de
varios viales.

Después de haber retirado 1a primera dosis de refuerzo. el vial debe mantenerse a una
temperatura de entre 2 *C y 25 *C (entre 36 "F v 77 °F). Anotar Ia fecha v hora del primer
uso en la efiqueta del vial de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna.
Desechar el vial después de 12 horas. No volver a congelar.

Administracién
Administrar 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna por via intramuscular.

CONTRAINDICACION

No administrar 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna a personas con antecedentes
conocidos de reaccion alérgica grave (p. €., anafilaxia) a algun componente de la vacuna
bivalente contra la COVID-19 de Modema (consultar la Informacion de prescripcion completa
de la EUA).

Eevisado: 12 de octubre de 2022
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ADVERTENCIAS

Manejo de las reacciones alérgicas agudas

Se debe disponer inmediatamente de tratamiento meédico adecuado para manejar las reacciones
alérgicas inmediatas en caso de que se produzea una reaccion anafilictica aguda tras la
administracion de la vacuna bivalente confra la COVID-19 de Moderna.

Monitorear a los receptores de 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna para detectar
reacciones adversas inmediatas de acuerdo con las pautas de los Centros para el Control v la
Prevencidn de Enfermedades (CDC) (https:/wanw. cde gow/vaccines/covid-19/clinical-
considerations/managing-anaphylaxis html).

Miocardits v pericarditis

Los datos de seguridad posteriores a la comercializacion de la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna son relevantes para la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna, yva que estas
vacunas se fabrican mediante el mismo proceso.

Los datos posteriores a la comercializacion con las vacunas monovalentes de ARNm contra la
COVID-19 autorizadas o aprobadas denmestran un mayor nesgo de miocardifis y pericarditis,
particularmente dentro de 1a primera semana después de recibir la sepunda dosis de 1a serie
primaria o 1a primera dosis de refuerzo, v 1a mavoria de las dosis de refuerzo probablemente se
administren al menos 5 meses despues de completar la vacunacion primaria. Para la vacuna
contra la COVID-19 de Modemma, el riesgo observado es mas alto en hombres de 18 a 24 afios de
edad. Aunque algunos casos requirieron ciidados intensivos, los datos disponibles del
seguimiento a corfo plazo sugieren que, en la mavoria de las personas, los sintomas se han
resuelto con un manejo conservador. At no hay informacion disponible sobre posibles secuelas
a largo plazo.

Algunos analisis observacionales de los datos posteriores a la comercializacidn, pero no todos,
sugieren que puede haber un mayor riesgo de miocardifis v pericardifis en hombres menores de
40 afios después de la segunda dosis de la sere primarna de la vacuna confra la COVID-19 de
Moderna en relacion con ofras vacunas de ARNm contra la COVID-19 antorizadas o aprobadas.

Los CDC han publicado consideraciones relacionadas con la miocarditis v 1a pericarditis después
de la vacunacion, incluida la vacunacion de personas con antecedentes de nuocardifis o
pericardifis (hitps://www cdc govivaccines/covid-19/clinical-considerations/mvocarditis html).

Sincope
Puede producirse sincope (desmavo) asociado con la administracion de vacunas inyectables. Se
deben implementar procedimientos para evitar lesiones por desmayos.

Inmunocompetencia alterada

Las personas innmmodeprimidas. inchidas las personas que reciben ferapia con
inmunosupresores, pueden tener una disminucion de la respuesta inmumnitaria a la vacuna
bivalente contra la COVID-19 de Modema.

Revisado: 12 de octubre de 2022 3
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Limitaciones de la efectividad de la vacuna
Es posible que 1a vacuna bivalente confra la COVID-19 de Moderna no proteja a todos los
receptores de 1a vacuna.

REACCIONES ADVERSAS
La segunidad de una dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se
basa en:

s los datos de seguridad de un estudio clinico en el que se evalud una dosis de refuerzo de
la vacuna bivalente contra la COVID-12 de Moderna (original v omicron BA 1), no
autorizada ni aprobada en los EE. U, en adelante denominada vacuna bivalente
{original v omicron BA 1);

* los datos de seguridad de ensavos clinicos en los que se evaluo 1a vacunacion primaria v
de refuerzo con la vacuna contra la COVID-19 de Moderna™; v

* los datos de seguridad posteriores a la comercializacion de 1a vacuna contra la COVID-19
de Moderna.

Los datos de seguridad acunmlados con la vacuna bivalente (original v omicron BA 1)y
con 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna son relevantes para 1a vacuna bivalente
contra Ia COVID-19 de Moderna, ya que estas vacunas se fabrican mediante el mismo
proceso. La vacuna bivalente (original v émicron BA 1) confenia 25 meg de acido
ribonucleico mensajero (ARNm) con nurledsidos modificados que codifica 1a
glucoproteina espicular (S) estabilizada prefiusion de 1a cepa Wuhan-Hu-1 del SARS-CoV-
2 (original) v 25 meg de ARNm que codifica la glucoproteina S del linaje BA 1 de la
variante émicron del SARS-CoV-2, con un fotal de 50 meg de ARMNm por dosis. Estaes la
misma cantidad total de ARNm por dosis que una dosis de 1a vacuna bivalente contra la
COVID-19 de Moderna para personas a partir de los 12 afios de edad v que una dosis de
refuerzo de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna (anteriormente autorizada para la
vacunacion de refierzo en personas de 18 afios de edad o mas, pero ya no), v 1a mitad de 1a
canfidad fotal de ARMNm que la dosis de 1a serie primaria de 1a vacuna contra la COVID-19
de Moderna para personas de 12 afios de edad o mas. La cantidad total de ARNm que
contiene una dosis de refuerzo de 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna para
nifios de 6 a 11 afios de edad es la mitad de 1a cantidad total de ARNm que confiene una
dosis de refuerzo para personas a partir de los 12 afios de edad.

Reacciones adversas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas informadas en ensavos clinicos después de la admimstracion de 1a
vacuna bivalente (original v omicron BA 1) incluyen dolor en el lngar de 1a inveccion, fatiga,
dolor de cabeza, mialgia. artralgia, escalofrios. hinchazon/sensibilidad axilar, navseas/ vomitos,
eritema en el lugar de 1a inveccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion v fiebre. (Consuliar la
Informacion de prescripcion completa de la EUA)

Reacciones adversas en la experiencia posterior a la autorizacion de la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna

*La vacuna contra la COVID-19 de Modema es una vacuna monovalente que codifica la proteina de la espicula del
SARS-CoWV-2 onginal unicamente.

Revisado: 12 de octubre de 2022 L
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Se ha informado anafilaxia v otras reacciones alérgicas graves, miocarditis. pericarditis v sincope
después de la administracion de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna durante 1a
vacunacion masiva fuera de los ensayos clinicos.

Otras reacciones adversas, algunas de las cuales pueden ser graves, pueden volverse evidentes
con el uso posterior a la auforizacion de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Modema.

USO CON OTEAS VACUNAS
Mo hay informacion sobre la coadministracion de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna con otras vacunas.

INFORMACION PARA PROPORCIONAR A LOS RECEPTORES DE LA
VACTNA/CUIDADORES

Como proveedor de vacunacion, debe comunicar al receptor o a su cuidador informacion que
concuerde con la “HOJA INFORMATIVA SOBRE LA VACUNA PARA RECEPTORES Y
CUIDADORES™ (v proporcionar una copia o dirigir a la persona al sitio web

waw modernaty com/covid] Svaccine-gua para que obtenga la hoja informativa) antes de que la
persona reciba cada dosis de la vacuna bivalente contra Ia COVID-19 de Modema. Esta
informacion incloyve lo siguiente:

* LaFDA ha autorizado el uso de emergencia de la vacuna bivalente confra la COVID-19
de Moderna, que no es una vacuna aprobada por la FDA

* FElreceptor o su cuadador tienen 1a opcion de aceptar o rechazar la vacuna bivalente confra
la COVID-19 de Modemna.

* Losriesgos v beneficios significativos conocidos v potenciales de Ia vacuna bivalente
contra la COVID-19 de Moderna. v 1a medida en que se desconocen dichos riesgos v
beneficios.

+ Informacion sobre las vacunas alternativas disponibles, v sobre los riesgos v beneficios de
esas alternativas.

Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos en los que se esta evaluando el uso de la
vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna para la prevencion de la COVID-192, consultar
www.clinicaltrials.gov.

Enfregar una tarjeta de vacunacion al receptor o a su cuidador.

Enfregar la hoja informativa de v-safe a los receptores de 1a vacuna/cuidadores v recomendar a
los receptores de la vacuna a participar en v-safe. V-safe es una herramienta voluntaria para
telefonos inteligentes que utiliza mensajes de texto v encuestas web para conmmnicarse con las
personas que han sido vacunadas a fin de identificar posibles efectos secundarios despues de la
vacunacion contra la COVID-19. V-safe hace preguntas que ayvudan a los CDC a monitorear la
seguridad de las vacunas contra la COVID-19. V-safe también proporciona recordatorios de
segunda dosis si es necesario v seguimiento telefonico en vivo por parte de los CDC =i los
participantes informan un impacto significativo en la salud después de la vacunacion confra la
COVID-19. Para obtener mas informacion, visitar: wianw_cde sov/vsafe.
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REQUISITOS OBLIGATORIOS PARA LA ADMINISTRACION DE LA VACTUNA
BIVALENTE CONTRA LA COVID-19 DE MODEENA EN VIRTUD DELA
AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA

Para mitigar los riesgos de ufilizar este producto no aprobado en virtud de la EUA v optimizar el
posible beneficio de la vacuna bivalente contra la COVID-12 de Moderna, se requieren los
siguientes elementos. El uso de la vacuna bivalente contra la COVID-12 de Modema no aprobada
para la inmunizacion activa con el fin de prevenir la COVID-19 en virtud de esta EUA se limita a
lo signiente (se deben cumplir todos los requisitos):

L

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Modema esta autorizada para su uso en
personas de 6 afios de edad o mas.

Fl proveedor de vacunacion debe comunicar a 1a persona que recibe la vacuna bivalente
contra la COVID-19 de Modema o a su ciidador informacion que concuerde con la
“HOJA INFORMATIVA SOBRE LA VACUNA PARA RECEPTORES Y
CUIDADORES™ antes de que 1a persona reciba la vacuna bivalente contra la COVID-19
de Modema.

Fl proveedor de vacunacion debe incluir 1a informacion de 1a vacunacion en el Sistema de
informacion de inmunizacion (1I5) de la jurisdiccion estatal/local o en otro sistema
designado.

Fl proveedor de vacunacion es responsable de 1a notificacion obligatoria de lo signiente al
Sistema de notificacion de eventos adversos de vacunas (VAERS):
* errores en la administracion de 1la vacuna, ya sea que estén asociados o no con un
evento adverso;
» eventos adversos graves® (independientemente de que se atnbuyan ono a la
Vacunacion);
casos de miocarditis;
casos de pericarditis;
casos de sindrome inflamatorio nltisistémico (SIM) en adultos v nifios; v
casos de COVID-19 que deriven en hospitalizacion o muerte.

Completar v enviar las notificaciones al VAFRS en linea a traves de

https:/fvaers hhs gov/reportevent html. Para obtener mas ayuda con la notificacion al
WAERS. llamar al 1-800-822-7967. Los informes deben incluir 1as palabras “EUA de la
vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna™ en 1a seccidn de 1a descripcion del
informe.

. El proveedor de vacunacion es responsable de responder las solicifudes de informacion de

la FDA sobre errores de administracion de la vacuna. eventos adversos, casos de
muocardifis, casos de pericardifis, casos de 5IM en adultos y nifios v casos de COVID-19
que deriven en hospitalizacion o muerte después de la administracién de 1a vacuna
bivalente confra la COVID-19 de Moderna a los receptores.
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* Los eventos adversos graves se definen como:
*  muerte;
» 1unevento adverso potencialmente mortal;
» Thospitalizacion o prolongacion de una hospitalizacion existente;
» incapacidad persistente o significativa o alteracion sustancial de la capacidad para
desempedfiar las funciones normales de la vida;
anomalia congenita'malformacion congénita;
+ un evento medico importante que, segun el criterio meédico adecuado, puede poner
en peligro a la persona v requerir intervencion medica o quingica para evitar uno
de los desenlaces mencionados anteriormente.

NOTIFICACION DE OTROS EVENTOS ADVERSOS AL VAERS Y A MODERNATX,
INC.

Los proveedores de vacunacion pueden notificar al VAFRS ofros eventos adversos que no
requieran notificacion usando la informacion de contacto anterior.

En Ia medida de lo posible, se deben notificar los eventos adversos a ModernaTX, Inc. usando la
informacion de contacto gque se encuenira a confinuacion o proporcionando una copia del
formulario de VAERS a ModernaTX. Inc.

Correo electronico Numero de fax Numero de telefono
ModemaPViimodernatx.com 1-866-500-1342 1-366-MODEEINA
(1-866-663-3762)

INFORMACION ADICIONAL
Para preguntas generales, visifar el sitio web o llamar al nmimero de teléfono que se indica a
continuacion.

Para acceder a las hojas informativas mas recientes de la vacuna bivalente contra la COVID-19
de Moderna, escanear el codigo QR o wisitar el sitio web que se indica a confinuacion.

Sitio weh Numero de teléfono

waw. modematx com/covid] Svaccine-ena 1-866-MODERENA
(1-866-663-3762)

[codigo qr]

ALTERNATIVAS DISPONIBLES
Puede haber ensayos clinicos o disponibilidad de otras vacunas contra la COVID-19 en virtud de

la EUA para su uso como dosis de refierzo, includas vacunas bivalentes que contienen o
codifican 1a proteina de la espicula de la variante omicron del SARS-CoV-2.
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PROGRAMA FEDERAL DE VACUNACION CONTRA LA COVID-19

Esta vacuna esta disponible para uso de emergencia exclusivamente a traves del Programa de
vacunacion contra la COVID-19 de los CDC (el Programa de vacunacion). Los proveedores de
cuidados de la salud deben inscribirse como proveedores en el Programa de vacunacion vy cumpli
con los requisitos de los proveedores. Los proveedores de vacunacion no pueden cobrar
honorarios por la vacuna ni cobrar al receptor de la vacuna ningin cargo de bolsillo por la
administracion. 5in embargo, los proveedores de vacunacion pueden solicifar el reembolso
correspondiente por parte de un programa o plan que cubra los honorarios de administracion de la
vacuna contra la COVID-19 para el receptor de 1a vacuna (seguro privado, Medicare, Medicaid,
Programa de COVID-19 sm seguro de la Admunistracion de Recursos y Servicios de Salud
[HESA] para receptores que no tienen seguro). Para obfener informacion sobre los requisitos de
los proveedores v la inscripcion en el Programa de vacunacion contra la COVID-19 de los CDC,
consultar https://www.cdc. gov/vaccines/covid-19/provider-enrollment. himl.

Se recomienda a las personas que tomen conocimiento de alguna posible violacion de los
requisitos del Programa de vacunacion contra la COVID-19 de los CDC que la informen a la
Oficina del Inspector General. Departamento de Salud v Servicios Humanos de los EE. U al
1-800-HHS-TTPS o TIPS HHS GOV.

AUTORIDAD PARATAEMISION DELAEUA

El Secretario del Departamento de Salud v Servicios Humanos (HHS) ha declarado una
emergencia de salud publica que justifica el uso de emergencia de farmacos y productos
biologicos durante 1a pandemia de COVID-19. En respuesta, la FDA emitio una EUA para el
farmaco no aprobado, la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Modema, para la inmunizacion
activa a fin de prevenir la COVID-19.

La FDA emitio esta EUA. en funcion de 1a solicitud de ModernaTX. Inc v de los datos
presentados.

Para los usos autonizados, aunque se dispone de informacion cientifica limitada, en funcion de la
totalidad de 1a evidencia cientifica dispomble hasta 1a fecha, es razonable creer que la vacuna
bivalente contra Ia COVID-19 de Modema puede ser eficaz para la prevencion de la COVID-19
en personas, segun se especifica en la Informacion de prescripcion completa de la EUA.

Esta EUA para la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna finalizara cuando el
Secretario del HHS determune que las circunstancias que justifican la FUA va no existen o
cuando haya un cambio en el estado de aprobacion del farmaco, de manera tal que va no se
necesite una EUA

Para obtener mas informacion sobre la autorizacion de uso de emergencia. visitar Ia FDA en:
https:/wwnw fda. gov/emergency-preparedness-and-response/ mem-legal-resulatory-and-policy-
framework/emergency-use-authorization.

PROGRAMA DE COMPENSACION POR DANOS CAUSADOS POR
CONTRAMEDIDAS

El Programa de compensacion por dafios causados por contramedidas (CICP) es un programa
federal creado para avudar a pagar los costos relacionados con la atencion médica v otros gastos
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especificos para compensar a las personas que sufren dafios después del uso de determinadas
contramedidas médicas. Las contramedidas médicas son vacunas, medicamentos, dispositivos u
otros elementos especificos utilizados para prevenir, diagnosticar o tratar al publico durante una
emergencia de salud piblica o una amenaza para la seguridad. Para obtener mas informacion
sobre el CICP en relacion con las vacunas para prevenir la COVID-19, visitar
hitp:/wrww hrsa gov/cicp, enviar un correo electronico a cicp@hrsa gov o llamar al: 1-855-266-
2427,

Moderna US. Inc.
Cambridge, MA 02139

22022 ModernaT. Inc. Todos los derechos reservados.

Patente(s): www.modernatx com/patents
Revisado: 12 de octubre de 2022

FIN DE LA VERSION CORTA DE LA HOJA INFORMATIVA
La version larga (Informacion de prescripcion completa de la ETTA) comienza en la pagina
siguiente
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INFORMAC Iﬂ:ﬂ DE PRESCRIPCION COMPLETA DE LA
AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA (EUA)

VACUNA BIVALENTE CONTRA LA COVID-19 DE MODERNA
(ORIGINAL Y OMICRON BA4/BAS)

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA DE LA *Mo 52 enumeran las secciones o subsecciones omitidas de la
EUA: CONTENIDO* informacion de prescripoion completa.
1 TS0 AUTORIZADO ,
1 POSOLOGIA Y ADMINISTRACTION
2.1 Preparacion para la administracion
2.2 Administracion
1.3 Dosificacion y calendatio
3 FOFRMAS FARMACEUTICAS ¥ CONCENTRACIONES
4 CONTRAINDICACIONES
ADVERTENCIAS Y FRECAUCTONES
.1 Manajo de las reaccionss alergicas agdas
.2 Mipcarditis y pericarditiz
.3 Smcope
5.4 Innmmocompetencia alterada
5.5 Limitaciones de la efectividad de la vacuna
& RESUMEN DE SEGURIDAD GENERAL
6.1 Experiencia en ensayos chmicos
4.1 Experiencia posterior a la autorizacion
8 REQUISITOS E INSTRUCCIONESPARALA
NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS Y ERRORES
DE ADMINISTRACTON DE LA VACTNA
10 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
11 TS0 EN FOBLACIONES ESPECIFICAS
11.1 Embarazo
11.2 Lactancia
11.3 Uso pediatrico
11 4 Uso geriatrico
13 DESCEIPCION | )
14 FARMACOLOGIA CLINICA
14.]1 Mecanisme de accion _
13 RESULTADDS DE ENSAYOS CLINICOS Y DATOS DE
EESFALDOPARALAEUA
18.1 Eficacia de la serie primaria de dos desis de la vacuna conta la
COVID-19 de Modema en participantes de 15 afies o mas
181 Efectvidad de la serie primarnia de dos dosis en adelescentes de
12 217 ados edad
18 3 Efectividad de la serie primaria de dos dosis en nifies de 6a 11
atios edad
18 4 Inmvanegenicidad de la vacuna hivalsnte (original ¥ omicron
BA 1) adminisoada comoe segunda dosis de refuerzo
18.5 Inmvanegenicidad de la vaouna contra la COVID-19 de Modarna
adminiztrada como primera desis de refusrze despues de una
saTie primaria de la vacuna cootma la COVID-19 de Modema en
icipantes de 18 afios o mas
18.6 Innvanegenicidad de una dosis de refoerzo de la vaouna contm la
COVID-19 de Moderma as la sene primaria de dicha vacuna
e participantes de 12 a 17 afios de edad
18.7 Inmvanegenicidad de una dosis de refoerzo de la vaouma contm la
COVID-19 de Moderna tras la semie primaria de dicha vacuna
an participantes de 6 a 11 atos de edad
128 Innvanegenicidad de la vacuna contra la COVID-19 de Modarna
adminismada como primera dosis de rfierzoe despues d= la
Wallnackn primaria coo ofra vaouna contra la DOVID-19
mutorizada o aprobada
19 PRESENTACIONALMACENAMIENTO ¥
MANIFULACTON
10 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA FL
FACIENTE |
11 INFORMACION DE CONTACTO

LA LA Lh TR
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA DE LA AUTORIZACION DE USO DE
EMERGENCIA (EUA)

1 TUSOAUTORIZADO

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna (original v émicron BA 4/BA.5) esta autorizada
para su uso en virtud de una autorizacion de uso de emergencia (EUA) para la inmunizacion activa con
el fin de prevenir la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-1%) causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) en personas de 6 afos de edad o mas.

Esta Informacion de prescripeion de la EUA corresponde tinicamente a la vacuna bivalente confra la
COVID-19 de Moderna (original v omicron BA 4/BA 5), en adelante denominada vacuna bivalente
contra la COVID-19 de Moderna.

?  POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Solo para inyeccion intramuscular.

La informacion de almacenamiento, preparacion v admuinistracion de esta Informacion de prescripcion
de la EUA corresponde a la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna para personas de 6 afios
de edad o mas suminisirada en un vial multidosis con fapa azul oscuro v etiqueta con borde gris.

2.1 Preparacion para la administracion

* [a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se suministra como suspension congelada
que no contiene conservantes v que debe descongelarse antes de su admunistracion.

» Verificar que la etiqueta del vial diga vacuna bivalente contra la COVID-19 de Modema
(original v omicron BA 4/BA 3).

» Descongelar cada vial antes de usarlo signiendo las instrucciones a continuacion

Instrucciones de descongelacion para la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna

Descongelacion en refrigerador Descongelacién a temperatura ambiente
Descongelar a una femperatura de enfre 2 "C v [Alfernativamente, descongelar a una
8 °C (entre 36 °F v 46 °F) durante 2 horas. Dejar{temperatura de entre 15 *C y 25 °C (entre
reposar cada vial a temperatura ambiente 59 °F v 77 °F) durante 45 minufos.
durante 15 minutos antes de la administracion.
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* Despues de descongelar, no volver a congelar.

* Girar suavemente el vial después de descongelarlo v enfre cada extraccidon. No agitar. No diluir
la vacuna.

» os productos farmacologicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar la
presencia de particulas v cambio de color anfes de la administracion, siempre que la solucion v
el envase lo permitan.

¢ 1.3 vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna es una suspension de color blanco a

blanguecino. Puede contener particulas blancas o translicidas relacionadas con el farmaco. Wo

administrar 51 1a vacuna tiene otro color o contiene ofras particulas.

Una dosis de refuerzo para personas de 12 afios de edad o mas es de 0,5 ml

La dosis de refuerzo para nifios de 6 a 11 afios de edad es de 0.25 ml.

51 se retiran solo dosis de 0,5 ml, cada vial multidosis contiene 5 dosis de refuerzo.

51 se retiran solo dosis de 0,25 ml. cada vial de dosis multiple contiene 10 dosis de refuerzo.

Tanto la dosis de 0.5 ml como 1a de 0,25 ml pueden refirarse del mismo vial multidosis.

51 1a canfidad de vacuna restante en el vial no puede proporcionar una dosis completa de 0.5 ml

00,25 ml, desechar el vial v el contenddo. No mezclar ] sobrante de vacuna de varios viales.

# Después de haber retirado 1a primera dosis de refoerzo. el vial debe mantenerse a una
temperatura de entre 2 °C v 25 °C (entre 36 °F v 77 °F). Anotar 1a fecha v hora del primer uso
en la etiqueta del vial de la vacuna bivalente confra la COVID-19 de Moderna. Desechar el vial
despues de 12 horas. Mo volver a congelar.

2.2 Administracién
Administrar 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna por via intramuscular.
2.3 Dwsificacion v calendario

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna al menos 2 meses despugs de finalizar 1a vacunacion primaria o de recibir Ia dosis de refuerzo
mas reciente con cualgquier vacuna monovalente contra la COVID-19 auforizada o aprobada.

# Para personas a partir de los 12 afios de edad, una dosis Gnica de refuerzo es de 0.5 mil.
# Daranifios de 6 a 11 afios de edad. una dosis Gnica de refuerzo es de 0,25 ml.

3 TFORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna es una suspension para inveccidn suministrada
en un vial multidosis con tapa azul oscuro v etiqueta con borde gris

¢ (Cada dosis de refuerzo para personas de 12 afios o mas, es de 0,5 ml.
¢ (Cada dosis de refuerzo para nifios de § a 11 afios es de 0.25 ml
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4 CONTRAINDICACIONES

Mo administrar 1a vacuna bivalente contra 1la COVID-19 de Moderna a personas con antecedentes
conocidos de reaccion alérgica grave (p. )., anafilaxia) a algiin componente de 1a vacuna bivalente
contra la COVID-19 de Moderna [consultar Descripcion (13)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Manejo de las reacciones alérgicas agudas

Se debe disponer inmediatamente de fratamienfo medico adecuado para manejar las reacciones
alérgicas inmediatas en caso de que se produzea una reaccion anafilictica aguda tras la administracion
de 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna.

Monitorear a los receptores de 1a vacuna bivalente contra Ia COVID-19 de Moderna para detectar
reacciones adversas inmediatas de acuerdo con las pautas de los Centros para el Control v la
Prevencion de Enfermedades (CDC) (https:/www.cdc govivaccines/covid-19/clinical-
considerations/managing-anaphylaxis html).

5.2 Miocarditis v pericarditis

Los datos de seguridad posteriores a la comercializacion de 1a vacuna contra 1a COVID-19 de Moderna
son relevantes para la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna, va que estas vacunas se
fabrican mediante el mismo proceso.

Los datos posteriores a la comercializacion con las vacunas monovalentes de ARNm confra la COVID-
19 autorizadas o aprobadas demmestran un mavor riesgo de miocarditis v pericarditis, particularments
dentro de 1a primera semana después de recibir 1a sequnda dosis de 1a serie primaria o 1a primera dosis
de refiierzo, v la mavoria de las dosis de refirerzo probablemente se administren al menos 5 meses
despues de completar la vacunacion primaria. Para la vacuna confra la COVID-19 de Moderna, el
riesgo observado es mas alto en hombres de 18 a 24 afios de edad. Aunque algunos casos requineron
cuidados intensivos, los datos disponibles del seguimiento a corto plazo sugieren que, en la mavoria de
las personas, los sintomas se han resuelto con vn manejo conservador. Atn no hay informacion
disponible sobre posibles secuelas a largo plazo.

Algunos analisis observacionales de los datos posteriores a la comercializacion, pero no todos, sugieren
gque puede haber un mayor nesgo de miocardifis v pericarditis en hombres menores de 40 anos despues
de 1a segunda dosis de 1a serie primaria de 1a vacuna confra 1a COVID-19 de Moderna en relacion con
otras vacunas de ARNm confra la COVID-19 autorizadas o aprobadas.

Los CDC han publicado consideraciones relacionadas con la miocarditis v 1a pericarditis despugs de la
vacunacion, incluida la vacunacion de personas con antecedentes de miocarditis o pericarditis
s-/fwww.cdc. gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/myocarditis. html).
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5.3 Sincope

Puede producirse sincope (desmayo) asociado con la administracion de vacunas invectables. Se deben
implementar procedimientos para evitar lesiones por desmayos.

5.4 Inmunocompetencia alterada

Las personas inmunodeprimidas, incluidas las personas que reciben terapia con inmunosupresores,
pueden tener una disminucion de la respuesta a la vacuna bivalente contra la COVID-12 de Moderna.

5.5 Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Es posible que 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna no proteja a todos los receptores
de la vacuna.

6 RESUMEN DE SEGURIDAD GENERAL

Es OBLIGATORIO que los proveedores de vacunacion notifiquen al Sistema de notificacion de
eventos adversos de vacunas (VAERS) todos los errores de administracion de la vacuna, todos los
eventos adversos graves, los casos de miocarditis, los casos de pericarditis, los casos de sindrome
inflamatorio multisistémico (SIM) en adultos v nifios v los casos de hospitalizacion o muerte por
COVID-19 despues de la administracion de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna. En la medida de lo posible, proporcionar una copia del formulario de VAERS a
ModernaTX, Inc. Consultar la seccion REQUISITOS E INSTRUCCIONES PARALA
NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS Y ERRORES DE ADMINISTRACION DE LA
VACUNA para obtener detalles sobre como notificar al VAERS v a ModernaTX, Inc.

La seguridad de una dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Modema se basa
en
* los datos de seguridad de un estudio clinico en el que se evaluo una dosis de refuerzo de la
vacuna bivalente contra la COVID-192 de Moderna (original v omicron BA 1), no autorizada mi
aprobada en los EE. UU | en adelante denominada vacuna bivalente (oniginal v omicron BA 1);
» los datos de seguridad de ensayos clinicos en los que se evaluo la vacunacion primarna v de
refuerzo con la vacuna contra la COVID-12 de Modema:® v

* Jlos datos de seguridad posteriores a la comercializacion de la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna.

Los datos de segunidad acumulados con la vacuna bivalente (original v omicron BA 1) v con la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna son relevantes para la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderma, va que estas vacunas se fabrican mediante el mismo proceso. La vacuna bivalente (original v
omicron BA 1) contenia 25 mcg de acido ribonucleico mensajero (ARNm) con nucleosidos
modificados que codifica la glucoproteina espicular (S) estabilizada prefusion de la cepa Wuhan-Hu-1

#La vacuna contra la COVID-19 de Modema es una vacuna monovalente que codifica la proteina de la espicula del SARS-
CoV-2 onginal nmcaments.
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del SARS-CoV-2 (origmal) v 25 meg de ARNm que codifica la glucoproteina 5 del linaje BA 1dela
variante omicron del SARS-CoV-2, con un total de 50 mecg de ARNm por dosis. Esta es 1la misma
cantidad total de ARNm por dosis que una dosis de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna para personas a partir de los 12 afios de edad v que una dosis de refuerzo de 1a vacuna contra
la COVID-19 de Modema (anteriormente autorizada para la vacunacion de refiuerzo en personas de

18 afios de edad o mas, pero ya no), v la mitad de 1a cantidad total de ARNm que la dosis de la sene
primaria de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna para personas de 12 afios de edad o mas.

La canfidad total de ARNm que contiene una dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la
COVID-19 de Moderna para nifios de 6 a 11 afios de edad es 1a mifad de la cantidad total de

ARNm que contiene una dosis de refuerzo para personas a partir de los 12 afios de edad.

En un estudio clinico, las reacciones adversas en parficipantes de 18 afios de edad o mas, después de la
administracion de una dosis de refuerzo de 1a vacuna bivalente (original v émicron BA 1) incluyeron
dolor en el lugar de la inyeccion (77.3 %). fatiga (34.9 %). dolor de cabeza (43.9 %), mualgia (39.6 %),
artralgia (31.1 %), escalofrios (23,8 %), hinchazon/sensibilidad axilar (17,4 %%), nauseas/vomitos

(10,3 %), eritema en el lugar de la inyeccion (6,9 %), hinchazon en el lugar de 1a inyeccion (6,9 %) v
fiebre (4.4 %).

Se ha informado anafilaxia y ofras reacciones alérgicas graves, miocarditis, pericardifis v sincope
despues de la administracion de la vacuna contra la COVID-12 de Moderna fuera de los ensayos
clinicos.

1.1 Experiencia en ensavos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de una vacuna no pueden compararse directamente con las
tasas de los ensayos clinicos de otra vacuna v pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

En cinco ensayos clinicos (NCT04283461, NCT04405076, NCT04470427, NCT04649151,
NCT04796896). aproximadamente 40.000 participantes de 6 meses de edad o mas recibieron al menos
una dosis de 1a vacuna conftra la COVID-19 de Modema. En un ensayo clinico (NCT04927065),
aproximadamente 400 participantes de 18 afios de edad o mas recibieron una dosis de la vacuna
bivalente (original v omicron BA_1).

El estudio 1 (NCT04470427) es un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, confrolado con placebo,
ciego para el observador, realizado en los Estados Unidos v que inchuyo 30.346 participantes de
18 afios de edad o mas que recibieron al menos una dosis de la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna® (n = 15.184) o placebo (n = 15.162).

El estudio 2 (NCT04405076) es un estudio de fase 2, aleatorizado, ciego para el observador, confrolado
con placebo, de confirmacion de dosis, que incluyo una fase abierta con 171 participantes de 18 afios
de edad o mas que recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna

*1La vacuna contra la COVID-19 de Modema se comercializa como SPIEEVAY (vacuna de ARMNm contra la COVID-19),
que esta aprobada para su uso en personas de 18 afios de edad o mas.
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6 meses (intervalo de 5.8 a 8.5 meses) despues de recibir la segunda dosis de la serie primaria. El
estudio 3 (NCT04649151) es un ensayo clinico de fase 2/3, con muliiples partes. La primera parte del
ensayo fue un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, ciego para el observador, realizado en los
FEstados Unidos, que incluyo 3726 participantes de 12 a 17 afios de edad que recibieron al menos una
dosis de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna (n = 2486) o placebo (n = 1240). El ensayo paso a
ser un estudio abierto en el cual 1364 participantes de 12 a 17 afios de edad recibieron una dosis de
refuerzo de la vacuna confra la COVID-19 de Moderna al menos 5 meses despues de la segunda dosis
de la serie primaria. El estudio 4 (NCT04796896) es un ensayo clinico de fase 2/3 de mmltiples partes.
El estudio incluye un ensavyo clinico aleatorizado, controlado con placebo, ciego para el observador,
realizado en los Estados Unidos v Canada, con 10.390 participantes de 6 meses a 11 afios de edad que
recibieron al menos una dosis de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna (n = 7799) o placebo
(n=2591). El protocolo del ensayo se enmendo para incluir una fase de dosis de refuerzo abierta que
incluyo a 1294 participantes de 6 a 11 anos de edad que recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna
contra la COVID-19 de Modema al menos 6 meses después de 1a segunda dosis de la sene primaria. El
estudio 5 (NCT04927065) es un estudio abierto de fase 2/3 en el que 437 parficipantes de 18 afios de
edad o mas, que habian recibido una serie primania de dos dosis v una dosis de refuerzo de 1a vacuna
contra la COVID-19 de Moderna, recibieron una segunda dosis de refuerzo con 1a vacuna bivalente
(oniginal v omicron BA 1) al menos 3 meses después de la primera dosis de refuerzo.

Vacuna bivalente {original v omicron BA.1) administrada como segunda dosis de refuerzo

El estudio 5 (NCT04927065), un estudio abierio de fase 2/3 realizado en los Estados Unidos, evalud la
inmunogenicidad, seguridad y reactogenicidad de una dosis de refuerzo de la vacuna bivalente (original
v omicron BA 1), en comparacion con una dosis de refuerzo de 1a vacona confra la COVID-19 de
Moderna, cuando se administro como segunda dosis de refuerzo a participantes de 18 afios de edad o
mas que habian recibido previamente una serie primaria v una primera dosis de refuerzo de 1a vacuna
contra la COVID-19 de Moderna al menos 3 meses antes. El grupo de analisis de seguridad incluyo
437 participantes en el grupo de dosis de refuerzo de la vacuna bivalente (onginal v omicron BA.1) v
377 participantes en el grupo de dosis de refuerzo de la vacuna confra la COVID-19 de Modema.

La mediana de la edad de 1a poblacion fue de 60 afios (mnfervalo 20-94); 490 (60,2 %) participantes
tenian entre 18 v 64 afios v 324 (39,8 %) tenian 65 afios o mas. En general, el 44.8 % eran hombres, el
35,2 % eran muyjeres, el 10.2 % eran hispanos o latinos, el 86.4 % eran blancos, el 7.4 %6 eran
afroamericanos, el 3.7 % eran asiaticos. el 0.1 % eran indios americanos o nativos de Alaska. el 0.1 %
eran natives de Hawat o 1slefios del Pacifico, el 0.6 % eran de otfras razas v el 1.1 % eran nmlfirraciales.
Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes que recibieron la vacuna
bivalente (original v omicron BA 1) v aquellos que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna. Despues de 1a dosis de refuerzo hasta la fecha de corfe del 27 de abnil de 2022, 1a mediana
del tiempo de segunuento fue de 43 dias entre los receptores de la vacuna bivalente (original v
omicron BA 1) v de 57 dias enire los receptores de la vacuna contra la COVID-19 de Modemna.
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Reacciones adversas declaradas a solicitud

Se solicito que se registraran las reacciones adversas locales y sistémicas v €l uso de medicamentos
antipiréticos en un diano electronico durante 7 dias después de cada inyeccion (es decir, el dia de la
vacunacion v los 6 dias sigmentes) entre los participantes que recibieron la vacuna bivalente (original y
omucron BA 1) v los participantes que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Moderna. Se hizo
un seguimiento de los eventos que persistieron durante mas de 7 dias hasta su resolucion.

LaTabla 1 ylaTabla 2 presentan la frecuencia v 1a gravedad de las reacciones adversas locales v
sistémicas declaradas a solicitud que se informaron en los 7 dias posteriores a una segunda dosis de
refuerzo con la vacuna bivalente (original v omicron BA 1) en comparacién con la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna en participantes de 18 a <65 afios v 265 afios.
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Tabla 1: Cantidad v porcentaje de participantes de 18 a 64 afios de edad con reacciones adversas
locales v sistémicas declaradas a solicitud que comenzaron dentro de los 7 dias posteriores a una
segunda dosis de refuerzo con la vacuna bivalente {original v omicron BA.1) en comparacion con
una segunda dosis de refuerzo con la vacuna contra la COVID-19 de Moderna (conjunto de
seguridad con declaraciones a solicitud)®

Vacuna bivalente Vacuna contra la
{original ¥ omicron BA.1) COVID-19
Dozis de refuerzo de Moderna
M =263) Dozis de refuerzo
n (%) N=211})
n (%)

[Feacciones adverzas locales
Dolor 231 (87.8) 175 (829
Dolor, grado 3° 2 (0.8) 419}
[Hinchazon'sensibilidad amilar 36 (21.3) 39 (18.5)
[Hinchazon'sensibibdad axalar, grado 3* 0 {0y 419}
[Hinchazon (dureza) =25 mm 22(8.4) 15(7.1)
Hinchazén (dureza). prado 3° 4 (1.5) 2(0.9)
Eritema (enrojecimiento) 225 mm 20 (7.8) 10 (4.7
[Eritema (enrojecimiento), grado 3% TN 1 (0.5}
[Feacciones adversas sistémicas
Fatiga 154 (58,6) 115 (54.5)
Fanga, grade 3° 10 (3.8) 7{(3.3)
Dolor de cabeza 129 (49.0% 1 47.4)
Diolor de cabeza, grade 3¢ 4.5 1{0.5)
Miialz1a 113 (43,00 90 (421
hialzia, grado 3° 9 G5.4 238
Arralzia B7 (33,1 69 (32, 7)
| Artralzia, zrade 3¢ 31y 2(0.9%
[Escalofrios 64 (24.3) 54 (25.6)
[Escalofrios, grado 3° 1{0.4) LR (1))
Mamseas/ vomitos 35 (13.3) 27128
Flebre 10 (3.8) 1047
Fiebre, grade 3' 1{0,4) 0
[Uso de anfipiréticos o analgésicas 104 (39.5) 67 (3.8

¥ Los 7 dias meluveron el dia de la vacunacion ¥ los 6 dias sigmentes. Los eventos ¥ el uso de medicamentos anhpiréticos o
analgésicos se recopilaron en el diano electronico. El conjunto de seguridad con declaraciones a soheitud consistio en
participantes gue recibieron una dosis de refiuerzo v aportaron datos de reacciones adversas declaradas a solheitud. La
ausencia de filas de reacciones adversas de grado 3 o grade 4 indica que no se informaron eventos.

Dolor e hinchazon/sensibibidad axlar de grado 3: se defme como cualguer uso de analgésicos recetados; impade la
actividad diana.

Hmnchazon v ermtemna de grado 3: se define como =100 mm™=10 cm.

Fatiza, mualgia, artralgia de grado 3: se define como sigmificatrva; impide la actividad diana.

Dolor de cabeza de grade 3: se define como sigmficative; cualguer uso de analgésicos recetados; mmpade la achivadad
diana.

Esecalofrios de grado 3: se define como que impide la actividad diana vy requiere mtervencion médiea.

" Fiebre de grado 3: se define como =39,0% a 40,0 *C/=102,1° a <104,0 °F.
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Tabla 2: Cantidad y porcentaje de participantes 265 afios de edad con reacciones adversas
locales v sistémicas declaradas a solicitud que comenzaron dentro de los 7 dias posteriores a una
segunda dosis de refuerzo con la vacuna bivalente (original v omicron BA.1) en comparacion con
una segunda dosis de refuerzo con la vacuna contra la COVID-19 de Moderna (conjunto de
seguridad con declaraciones a solicitud)*

Vacuna bivalente Vacuna conira la
(original v omicron BA.L) COVID-19
Doziz de refuerzo de Moderna
(M=174) Doziz de refusrzo
n (%) (= 140)
n (%)

[Beacciones adverzas locales
Dolor 107 (61,5} 94 (67.1)
Dolor, grado 3% 2{1.1) 00
Hinchazon'sensibilidad axilar 20 (11.5) 15 (10.7)
[Hinchazon'sensibihdad axilar, grade 3*° 1 {0.6) 0
Hinchazon (dureza) 225 mm 8{4.6) B(3T
Hinchazon (dureza), grado 3° 1 {0.6) 321
[Ertema (enrojecimiento) 225 mm 10 (3.7) 3(2.1)
[Eritema (enrojecimiento). srade 3° 2(0L.1) 107
[Feacciones adversas siztémicas
[Fatiga 86 (49.4) 65 (46,8)
[Fatiga, grade 3° 5029 4 (2.9
Miialzia 60 (34.5) 45324
Bdialgia, grade 3° 1 {0.6) 5(3.6)
Dolor de cabeza 63 (36,2) 44317
Crolor de cabera, zrado 3¢ 1 {0.6) 1{0.7)
|Artralzia 49 (28.2) 42 (30,.2)
lAriralzia, grado 3° 1 {0.6) 10,7}
[Escalofrios 40 (23.0) 20(14.4)
[Escalofrios, grado 3% 0 {0y 10,7
Maunseas vomitos 10 {5.,7) (3.8
[Manseas'vomitos, grado 3° 1{0.6) 0
[Fielbre {320 214}
[Uso de anfiperéticos o analgesicos 46 (26.4) 40 (25.6)

* Loz 7 dias meluwveron el dia de la vacunacion v los & dias sigmentes. Los eventos v el uso de medicamentos antpiréticos o
analgésicos se recopilaron en el diano electromico. El conjunto de segundad con declaraciones a solicitud consistio en
participantes gue recibieron una dosis de refuerzo v aportaron datos de reacciones adversas declaradas a sohertud. La
ausencia de filas de reacciones adversas de grado 3 o grade 4 mdica que no se informaron eventos.

4 Dolor e hinchazon/sensibibidad amlar de grade 3: se defme como cualgmer uso de analgesicos recetados; impade la
actividad diana.

* Hmmchazon v erttema de grado 3: se define como =100 mm/=10 cm.

* Fatiza, mialgia, arfralgia de grade 3: se define como sigmficatrva; impede [a actividad diana.

Diolor de cabeza de grado 3: se define como sigmficative; cualgmer uso de analgesicos recetados; impide la actividad

diana.

Escalofrios de grado 3: se define como que mmpide 1a actrndad diana v reqmere intervencion medica.

Manseas vomitos de grado 3: se define come que impide la acividad diana; requiere idratacion mntravenosa ambulatornia.
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La mediana de la duracion de las reacciones adversas locales y sistémicas declaradas a solicitud fue de
2 dias en los parficipantes que recibieron cualquiera de las dosis de refuerzo de 1a vacuna.

Eventos adversos declarados de forma espontinea

Se monitored a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma espontanea
durante un maximo de 28 dias después de la dosis de refuerzo. Los eventos adversos graves v los
eventos adversos que reciban atencion medica se registraran durante todo el estudio. Hasta el 27 de
abril de 2022, entre los participantes que habian recibido una dosis de refuerzo (vacuna bivalente
[onginal v omicron BA 1] =437, vacuna contra la COVID-19 de Moderna = 377), el 18,5 % de los
participantes (n = 81) que recibieron la vacuna bivalenfe {original v omicron BA 1) v el 20.7 % de los
participantes (n = 78) que recibieron 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna informaron eventos
adversos declarados de forma espontanea que ocurrieron dentro de los 28 dias posteriores a Ia
vacunacion. En estos analisis, el 99,9 % de los participantes del estudio tuvieron al menos 28 dias de
seguimiento despues de 1a dosis de refuerzo. La incidencia de eventos adversos declarados de forma
espontanea fire similar enfre los gmipos de vacunas v no se identificaron muevas inquietudes de
seguridad.

Eventos adversos sraves

Hasta el 27 de abril de 2022, 1a mediana de 1a duracion del seguimiento fue de 43 dias enfre los
receptores de la vacuna bivalente (original v dmicron BA 1) v de 57 dias entre los receptores de la
vacuna contra la COVID-19 de Moderna. E1 0,7 % (n = 3) de los participantes cue recibieron la vacuna
brvalente (onginal v omicron BA 1) v €l 0.3 % (n= 1) de los participantes que recibieron la vacuna
confra la COVID-19 de Moderna imformaron eventos adversos graves. Ninguno de los eventos del
grupo de la vacuna bivalente (original v omicron BA 1) ni del grupo de la vacuna confra la COVID-19
de Modema se considerd relacionado con la vacuna.

Vacuna contra la COVID-19 de Moderna administrada en una serie primaria de dos dosis

Participantes de 18 afios de edad o mas

Se evaluo la seguridad de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna en un ensayo clinico en curso, de
fase 3, aleatonizado. controlado con placebo, ciego para el observador, realizado en los Estados Unidos
con 30.346 participantes de 18 afios de edad o mas que recibieron al menos una dosis de la vacuna
confra la COVID-19 de Moderna (n= 15.184) o placebo (n=15.162) (estudio 1, NCTO4470427). Tras
1a emision de la autorizacion de uso de emergencia (18 de diciembre de 2020) para la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna, se abrio el ciego de los participantes por fases durante un periodo de meses
para ofrecer la vacuna confra la COVID-19 de Modema a los parficipantes que habian recibido el
placebo. La mediana de la duracion del seguimiento de seguridad después de la segunda inyeccion
durante la fase a ciego fue de 4 meses. La mediana de la duracion del seguimiento de seguridad
despueés de la segunda myeccion, incluida 1a fase a ciego v 1a fase abierta, fue de 6 meses.
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En el estudio 1. Ia mediana de 1a edad de 1a poblacidn fue de 52 afios (intervalo 18-95); 22 826

(75,2 %%) participantes fenian entre 18 v 64 afios v 7520 (24,8 %) tenian 65 afios de edad o mas. En
general. el 52,6 % de los participantes eran hombres. el 47 4 % eran mujeres, el 20,5 % eran hispanos o
latinos, el 79,2 % eran blancos. el 10.2 % eran afroamericanos. el 4.6 %o eran asiaticos. el 0.8 % eran
indios americanos o nativos de Alaska, el 0.2 % eran nativos de Hawiai o 1slefios del Pacifico, el 2.0 %
eran de otras razas v el 2.1 % eran nmltirraciales. Las caracteristicas demograficas fueron similares
entre los participantes que recibieron l1a vacuna contra la COVID-19 de Modema v aquellos que
recibieron el placebo.

Eventos adversos declarados da forma espontdnea

Se monifored a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma espontanea
durante 28 dias después de cada dosis. Los eventos adversos graves v los eventos adversos que reciban
atencion médica se registraran durante todo el estudio (2 afios). Entre los 30.346 participantes que
habian recibido al menos 1 dosis de 1a vacuna (IN = 15.184) o el placebo (N =15.162). el 31,3 % de los
participantes (n=4752) que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Moderna v el 28.6 % de los
participantes (n = 4338) que recibieron el placebo informaron eventos adversos declarados de forma
espontinea que ocurrieron dentro de los 28 dias posteriores a cualgquier vacunacion.

Durante el periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 1.7 % de los receptores de
la vacuna y el 0.8 % de los receptores del placebo informaron eventos relacionados con linfadenopatia.
Estos eventos incluyeron linfadenopatia. linfadenifis, dolor en los ganglios linfaticos, linfadenopatia en
el lngar de la vacunacion, linfadenopatia en el lugar de 1a inveccion v masa axilar.

Durante el periodo de seguimiento de 7 dias de cualquier vacunacion, © parficipantes en el grupo de la
vacuna contra la COVID-19 de Moderma informaron eventos de hipersensibilidad de emupcidn en el
lugar de la inyeccion o urficania en el lngar de la inyveccion, probablemente relacionados con la
vacunacion, v ninguno en el gmpo de placebo. Se mnformaron reacciones tardias en el lugar de la
inyeccion que comenzaron =7 dias después de la vacunacion en el 1.4 % de los receptores de 1a vacuna
venel 0,7 % de los receptores del placebo. Las reacciones tardias en el lugar de la inyeccion
inchryeron dolor, eritema e hinchazon, v probablemente estén relacionadas con la vacunacion.

En 1a parte a ciego del estudio, hubo 8 informes de paralisis facial (incluida paralisis de Bell) en el
grupo de la vacuna confra la COVID-12 de Moderna v 3 en el gmipo del placebo. En el periodo de
seguinuento de 28 dias, hubo dos casos de paralisis facial en el grupo de la vacuna contra la COVID-19
de Moderna, que se produjeron 8§ v 22 dias después de la vacunacion, respectivamente, v uno en el
grupo de placebo, que se produjo 17 dias despues de la vacunacion. La informacion disponible
actualmente sobre 1a paralisis facial es insuficiente como para determinar una relacion causal con la
vacuna.

En Ia parte a ciego del estudio, mbo 30 informes de herpes zoster en el grupo de 1a vacuna contra la
COVID-19 de Moderna v 23 en el grupo del placebo. En el periodo de 28 dias despues de cualguier
vacunacion, hubo 22 casos de herpes zoster en el grupo de 1a vacuna contra Ia COVID-19 de Moderna
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v 15 en el grupo del placebo. La informacion disponible actualmente sobre el herpes zdster es
insuficiente como para determinar una relacion causal con la vacuna.

No hubo otros patrones notables ni desequilibrios numéricos entre los grupos de tratamiento para
categorias especificas de eventos adversos (incluidos otros eventos neuroldgicos, neuroinflamatorios v
fromboticos) que pudieran sugerir una relacion cansal con 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna.

Eventos adversos graves

Durante Ia fase a ciego del estudio, el 1.8 % (n=268) de los participantes que recibieron la vacuna
contra 1la COVID-19 de Moderna v el 1.9 % (n=292) de los participantes que recibieron el placebo
informaron eventos adversos graves.

Hubo tres eventos adversos graves de angioedema’hinchazdon facial en el grupo de la vacuna en
receptores con antecedentes de inveccion de rellenos dermatologicos. El inicio de la hinchazon se
informo entre 1 ¥ 2 dias después de 1a segunda dosis v probablemente estuvo relacionado con la
vacunacion.

No hubo otros patrones notables ni desequilibrios entre los grupos de tratamiento para categorias
especificas de eventos adversos graves (incluidos eventos neurologicos, neuroinflamatorios v
tromboticos) que pudieran sugerir una relacion cansal con 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna.

Adolescentes de 12 a 17 afios de edad

Se recopilaron los datos de seguridad de 1a wacuna contra la COVID-19 de Moderna en adolescentes en
un ensayo clinico en curso, de fase 2/3 con mnltiples partes. La primera parte del ensavo fiue un ensavo
clinico aleatorizado. controlado con placebo, ciego para el observador, realizado en los Estados Unidos
con 3726 participantes de 12 a 17 afios de edad que recibieron al menos una dosis de la vacuna contra
la COVID-19 de Modema (n = 2486) o placebo (n = 1240) (estudio 3, NCT04649151). En general. el
51.4 % eran adolescentes de sexo masculing, el 48.6 % eran adolescentes de sexo femenino. el 11,6 %
eran hispanos o latinos, el 83,9 % eran blancos, el 3 4 % eran afroamericanos, el 5.9 % eran asiaticos,
el 0.5 % eran indios americanos o nativos de Alaska. =0.1 % eran nativos de Hawai o islefios del
Pacifico, el 1.0 % eran de ofras razas v el 4.5 % eran multirraciales.

Las caracteristicas demograficas fueron sinulares entre los participantes que recibieron la vacuna
contra 1la COVID-19 de Moderna v aquellos que recibieron el placebo.

Eventos adversos declarados de forma esponianea

Se monifored a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma esponfanea
durante un maximo de 28 dias despues de cada dosis. Los eventos adversos graves v los eventos
adversos que reciban atencion médica se registraran durante todo el estdio. Hasta el 8§ de mayo de
2021, entre los parficipantes que habian recibido al menos 1 dosis de 1a vacuna o del placebo
(vacuna = 2486, placebo = 1240), el 20,5 % de los participantes (n = 510) que recibieron la vacuna
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contra la COVID-19 de Moderna v el 15.9 % de los participantes (n = 197) que recibieron el placebo
informaron eventos adversos declarados de forma espontanea que ocurrieron dentro de los 28 dias
posteriores a cada vacunacion. En estos analisis, el 97,3 % de los participantes del estudio fuvieron al
menos 28 dias de seguimiento después de 1a dosis 2.

Un adolescente de sexo masculino v 14 afios de edad experimentd una probable miocarditis con inicio
de los sintomas 1 dia despues de 1a dosis 2 de 1a vacuna contra la COVID-12 de Moderna. Los
sinfomas se resolvieron despues de 8 dias v no se observaron secuelas a los 5 meses. No hubo casos de
miocardifis entre los receptores del placebo.

Durante el pericdo de seguinuento de 28 dias despues de cualquier dosis, el 5.0 %o de los receptores de
la vacuna v el 0,5 % de los receptores del placebo informaron eventos relacionados con linfadenopatia
que 0o necesariamente se registraron en el diario electronico de 7 dias. Estos eventos incluveron
linfadenopatia, infadenopatia en el lugar de 1a vacunacion v linfadenopatia en el lugar de 1a inyececion,
que probablemente estuvieron relacionados con la vacunacion.

Durante €l periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 1.8 %o de los receptores de
la vacuna y el 0.6 % de los receptores del placebo informaron eventos adversos de hipersensibilidad.
Los eventos de hipersensibilidad en el grupo de la vacuna incluyeron erupcion en el lugar de la
inyeccion v urticaria en el lngar de 1a inveccion, gue probablemente estén relacionados con la
vacunacion. Se informaron reacciones tardias en el lugar de la inveccion que comenzaron =7 dias
despues de la vacunacion en el 0.9 % de los receptores de la vacuna y en ningun recepior del placebo.
Las reacciones tardias en el lugar de 1a inyeccion incluveron dolor, eritema e hinchazén, v
probablemente estén relacionadas con la vacunacion.

No hubo otros patrones notables ni desequilibrios numeéricos entre los grpos de tratamiento para
categorias especificas de eventos adversos que pudieran sugernir una relacion causal con 1a vacuna
contra la COVID-19 de Moderna.

Eventos adversos graveas

Hasta el 8 de mayo de 2021, el 0.2 % (n=0) de los parficipantes que recibieron la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna v €l 0.2 % (n= 2) de los participantes que recibieron el placebo informaron
eventos adversos graves. En estos analisis, el 973 % de los participantes del estudio fuvieron al menos
28 dias de seguimiento despues de la dosis 2, v 1a mediana del tiempo de seguinuento para todos los
participantes fue de 53 dias después de la dosis 2.

No hwbo ningtn patron notable ni desequilibrnio entre los grupos de tratamiento para categorias
especificas de eventos adversos graves que pudieran sugerir una relacion causal con 1a vacuna contra 1a
COVID-19 de Moderna.

Ofros andlisis de seguridad
Los participantes del estudio 3 comenzaron a ingresar en una fase observacional abierta despues del 10

de mayo de 2021. Se realizo vn analisis de seguridad a largo plazo en parficipantes del estudio 3 que
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recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Moderna (n = 2486) con una fecha de corte del 31 de
enero de 2022 En estos analisis. la mediana de la duracion del segunimiento, inchudas las fases a ciego
v abierta, fue de 312 dias después de la dosis 2 y el 95,6 % de los participantes del estudio han tenido al
menos § meses de seguimiento despues de la dosis 2. Hasta la fecha de corfe, no hubo eventos adversos
graves con una relacion causal con la vacuna.

Personas de 6a 11 afios de edad

Los datos de seguridad de la vacuna confra la COVID-19 de Moderna de la parte cegada del estudio 4
incluyeron datos de 4002 participantes de 6 a 11 afios de edad que recibieron al menos una dosis de la
vacuna contra la COVID-19 de Moderna (n = 3007) o placebo (n = 995). Hasta la fecha de corte de los
datos del 10 de noviembre de 2021, 1a mediana de l1a duracion del seguimiento de seguridad a ciego fue
de 51 dias después de la dosis 2, v se habia hecho el seguimiento en 1284 participantes durante al
menos 2 meses después de la dosis 2 (vacuna = 1006, placebo = 218).

Las caracteristicas demograficas en el estudio 4 fueron similares enfre los participantes que recibieron
1a vacuna contra la COVID-19 de Modema v aquellos que recibieron el placebo. En general. el 50,8 %
eran miios, el 492 % eran miias. el 18,5 % eran hispanos o latinos, el 65.6 % eran blancos, el 10,0 %
eran afroamericanos, el 9.9 % eran asiaticos. el 0.4 % eran indios americanos o nativos de Alaska,
=0,1 % eran nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico, el 2,1 % eran de ofras razas y el 10,6 % eran
multirraciales.

Eventos adversos declarados de forma espontanea

Se monitoreo a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma espontanea
durante un maximo de 28 dias después de cada dosis. Los eventos adversos graves y los eventos
adversos que reciban atencion medica se registraran durante todo el estudio. Hasta el 10 de noviembre
de 2021, enfre los participantes que habian recibido al menos 1 dosis de 1a vacuna o del placebo
(vacuna = 3007, placebo = 995), el 20.6 % de los participantes (n = 891) que recibieron la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna v el 25,1 % de los participantes (n = 250) que recibieron el placebo
informaron eventos adversos declarados de forma espontanea que ocurrieron dentro de los 28 dias
posteriores a cada vacunacion En estos analisis, el 98,6 %o de los participantes del estudio fuvieron al
menos 28 dias de seguinuento despues de 1a dosts 2.

Durante el periodo de seguimuento de 28 dias después de cualquier dosis, el 1.8 % de los receptores de
1a vacuna vy el 0,6 % de los receptores del placebo informaron eventos relacionados con linfadenopatia.
Estos eventos incluyeron linfadenopatia, dolor en ganglios linfaticos, linfadenopatia en el lugar de la
inyeccion v linfadenopatia en el lugar de 1a vacunacion, que probablemente estuvieron relacionados
con la vacunacién.

Durante el periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 4.3 % de los receptores de
1a vacuna y el 2,1 % de los receptores del placebo informaron eventos adversos de hipersensibilidad.
Los eventos de hipersensibilidad en el grupo de la vacuna mchrveron erupcion en el ugar de 1a
inyeccion v urficana en el lugar de 1a imnyeccion, que probablemente estén relacionados con la
vacunacion. Se informaron reacciones tardias en el lugar de la inyeccion que comenzaron =7 dias
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despues de la vacunacion en el 2.7 % de los receptores de la vacuna v en el 0.2 % de los receptores del
placebo. Las reacciones tardias en el lugar de 1a inyeccion incluyeron dolor, eritema e hinchazdn, v
probablemente estén relacionadas con la vacunacion.

Durante el periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 1.1 % de los receptores de
la vacuna v el 0.6 % de los receptores del placebo informaron eventos de dolor abdominal (incluido
dolor abdominal, dolor en 1a parte superior del abdomen vy dolor en la parte inferior del abdomen). La
informacion disponible actualmente es insuficiente como para determinar una relacion causal con la
vacuna.

No hubo otros patrones notables ni desequilibrios numeéricos entre los grpos de tratanmento para
categorias especificas de eventos adversos que pudieran sugerir una relacion causal con 1a vacuna
contra la COVID-19 de Moderna.

Eventos adversos graves

Hasta el 10 de noviembre de 2021, el 0,2 % (n = §) de los participantes que recibieron la vacuna confra
1la COVID-19 de Modema v el 0.2 % (n = 2) de los participantes que recibieron el placebo informaron
eventos adversos graves. Ninguno de los eventos del grupo de 1a vacuna conftra la COVID-19 de
Mloderna se considero relacionado con la vacuna. En estos analisis, el 98,6 %& de los parficipantes del
estudio tuvieron al menos 28 dias de seguimiento después de la dosis 2, v 1a mediana del tiempo de
seguimiento para todos los participantes fiue de 51 dias después de Ia dosis 2.

Mo hubo ninglin patron notable ni desequilibrio entre los grupos de tratamiento para categorias
especificas de eventos adversos graves que pudieran sugerir una relacion causal con la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna.

Otros andlisis de seguridad

Los parficipantes de 6 a 11 afios de edad del esiudio 4 comenzaron a ingresar en una fase observacional
abierta despues del 1 de noviembre de 2021, Se realizo un analisis de seguridad a largo plazo en los
participantes de § a 11 afios de edad del estudio 4 que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna (n= 3007) con una fecha de corte del 21 de febrero de 2022, En estos analisis. la mediana de
la duracion del segninuento, incluidas las fases a ciego v abierta, fue de 158 dias despues de 1a dosis 2.
Hasta 1a fecha de corte, no hubo eventos adversos graves con una relacion causal con 1a vacuna.

Personas de 6 meses a 5 afios de edad

Los datos de seguridad de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna de 1a parte cegada del estudio 4
incluyeron datos de 6388 participantes de § meses a 5 afios de edad que recibieron al menos una dosis
de la vacuna contra la COVID-19 de Modema (n = 4792) o placebo (n = 1596). Hasta la fecha de corfe
de los datos del 21 de febrero de 2022, la mediana de la duracion del segnimuento de seguridad a ciego
para los participantes de 6 meses a 23 meses fue de 68 dias despues de 1a dosis 2. Para los participantes
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de 2 afios a 5 afios, 1a mediana de la duracion del seguimiento de seguridad a ciego fue de 71 dias
después de la dosis 2.

En el caso de los parficipantes de 6 meses a 23 meses, el 51,1 % eran de sexo masculino, €l 48,9 %
eran de sexo femenino, el 132 % eran hispanos o latinos, el 79,0 % eran blancos, el 3,1 % eran
afroamericanos, el 4.9 % eran asiaticos, €1 0.2 % eran indios americanos o nativos de Alaska, el 0.0 %
eran nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico. el 1.5 % eran de otras razas v el 10.6 % eran
multirraciales. En el caso de los participantes de 2 afios a 5 afios, el 50.8 % eran de sexo masculino, el
492 % eran de sexo femenino, el 14.2 % eran hispanos o lafinos, el 76.5 % eran blancos, el 4.5 % eran
afroamericanos, el 6.0 % eran asiaticos, €1 0.4 % eran indios americanos o nativos de Alaska, el 0.3 %
eran nativos de Hawat o 1slefios del Pacifico, el 1.5 % eran de otras razas v el 10.4 % eran
multirraciales. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes que recibieron
la vacuna contra la COVID-19 de Modemna y aquellos que recibieron €l placebo.

Eventos adversos declarados de forma espontanea

Se moniforeo a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma espontanea
durante un maximo de 28 dias despues de cada dosis, v el segmmiento continia en curso. Los eventos
adversos graves v los eventos adversos que reciban atencion meédica se registraran durante todo el
estudio.

Hasta el 21 de febrero de 2022, entre los parficipantes de 6 meses a 23 meses que habian recibido al
menos 1 dosis de la vacuna o del placebo (vacuna = 1761, placebo = 589), el 49,3 % de los
participantes (n = 869) que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Moderna v el 48.2 % de los
participantes (n = 254) que recibieron el placebo informaron eventos adversos declarados de forma
espontianea que ocurrieron dentro de los 28 dias posteriores a cada vacunacion. En estos analisis, el
83.1 % de los participantes del estudio de 6 meses a 23 meses fuvieron al menos 28 dias de
seguimiento después de la dosis 2. Entre los participantes de 2 afios a 5 afios de edad que habian
recibido al menos 1 dosis de la vacuna o del placebo (vacuna = 3031, placebo = 1007), el 40,0 % de los
participantes (n= 1212) que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Moderna vy el 37.5 % de los
participantes (n = 378) que recibieron el placebo informaron eventos adversos declarados de forma
espontianea que ocurrieron dentro de los 28 dias posteriores a cada vacunacion. En estos analisis, el
89.3 % de los participantes del estudio de 2 afios a 5 afios de edad tuvieron al menos 28 dias de
seguinuento despues de la dosis 2.

Durante el periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 1.5 % de los receptores de
la vacuna v el 0.2 % de los receptores del placebo que tenian de 6 meses a 23 meses de edad. vel 0,9 %
de los receptores de 1a vacuna v <0,1 % de los receptores del placebo que tenian de 2 afios a 5 afios de
edad informaron eventos relacionados con la linfadenopatia. Estos eventos incluyeron linfadenopatia,
linfadenopatia en el lugar de la inyeccion v infadenopatia en el lugar de l1a vacunacion, que
probablemente estuvieron relacionados con la vacunacion.

Durante el periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 3.9 % de los receptores de
la vacuna v el 5.3 % de los receptores del placebo que tenian de 6 meses a 23 meses de edad. vel 3,5 %
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de los receptores de la vacuna v el 2.5 % de los receptores del placebo que tenian de 2 afios a 5 afios de
edad informaron eventos adversos de hipersensibilidad. Los eventos de hipersensibilidad en el grupo de
1a vacuna incluyeron emupeidn en el lugar de 1a inveccion v urticaria en el lugar de 1a inyeccidn, que
probablemente estén relacionados con la vacunacion. Se informaron reacciones tardias en el lugar de la
inveccion que comenzaron =7 dias después de la vacunacion en el 1,2 % de los receptores de la vacuna
v en ningin receptor del placebo que tenian de 6 meses a 23 meses de edad, venel 1.4 % de los
receptores de 1a vacuna v 0.1 % de los receptores del placebo que tenian de 2 afios a 5 afios de edad.
Las reacciones tardias en el lugar de la inveccion incluveron dolor, eritema e hinchazdn, v
probablemente estén relacionadas con la vacunacion.

Dharante el periodo de seguimiento de 28 dias después de cualquier dosis, el 0.7 % de los receptores de
la vacuna v el 0.4 % de los receptores del placebo que tendan de 2 afios a 5 afios de edad informaron
eventos de dolor abdominal (incluido dolor abdominal. dolor en la parte superior del abdomen v
molestia abdominal). La informacion disponible actualmente es insuficiente como para determinar una
relacion causal con la vacuna.

No hubo otros patrones notables ni desequilibrios numeéricos entre los grupos de tratamiento para
categorias especificas de eventos adversos que pudieran sugerir una relacion cansal con 1a vacuna
contra la COVID-19 de Moderna.

Eventos adversas graves

Hasta el 21 de febrero de 2022, se mformaron eventos adversos graves en el 0.9 % (n=15) de los
participantes que recibieron la vacuna v el 0.2 % (n = 1) de los participantes que recibieron el placebo
que tenian de 6 meses a 23 meses de edad, v el 0.3 % (n=9) de los participantes que recibieron la
vacuna contra la COVID-19 de Moderna v el 0.2 % ({n = 2) de los participantes que recibieron el
placebo que tenian de 2 afios a 5 afios de edad. En estos analisis. el 83,1 % de los participantes del
estudio de 6 meses a 23 meses de edad tuvieron al menos 28 dias de seguimiento después de 1a dosis 2,
v la mediana del tiempo de seguimiento para todos los parficipantes fue de 68 dias después de la

dosis 2. En estos analisis, el 89 3 % de los parficipantes del estudio de 2 afios a 5 afios de edad tuvieron

al menos 28 dias de seguimiento después de 1a dosis 2, v 1a mediana del tiempo de seguimiento para
todos los participantes fue de 71 dias después de la dosis 2.

En participantes de § meses a 23 meses de edad que recibieron la vacuna, una nifia de 1 afio
expernimento eventos adversos graves de fiebre de grado 3, 6 horas después de 1a dosis 1, ¥ convulsion
febril 1 dia despues de 1a dosis 1. Estos eventos se consideraron relacionados con la vacunacion. En los
participantes de 2 afios a 5 afios de edad que recibieron 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna,
ninguno de los eventos se considerd relacionado con la vacuna.

Vacuna contra la COVID-19 de Moderna administrada como primera dosis de refuerzo después
de una serie primaria de la vacuna conira la COVID-19 de Moderna

Participantes de 18 afios o mas
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El estudio 2 es un estudio de fase 2, aleatorizado, ciego para el observador, controlado con placebo, de
confirmacion de dosis para evaluar 1a seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna en participantes de 18 afios de edad o mas (NCT04405076). En este
estudio, 198 participantes recibieron dos dosis (0.5 ml con 1 mes de diferencia) de 1a serie primaria de
la vacuna contra la COVID-19 de Moderna. En una fase abierfa. 171 de esos participantes recibieron
una sola dosis de refuerzo (0,25 ml) al menos § meses (infervalo de 5.8 a 8.5 meses) despues de recibir
la segunda dosis de la serie primaria.

Entre los 171 receptores de 1a dosis de refuerzo, la mediana de 1a edad fue de 55 afios (intervalo 18-87).
€1 392 % eran hombres v el 60,8 % muyeres, el 95,9 %, eran blancos, el 5,8 % eran hispanos o latinos,
€l 2.9 % eran negros o afroamericanos, el 0.6 % eran asidticos v el 0.6 % eran indios americanos o
nativos de Alaska Después de 1a dosis de refuerzo, 1a mediana del fiempo de seguimiento fie de

5,7 meses (intervalo de 3.1 a 6.4 meses).

Reacciones adversas declaradas a solicitud

La Tabla 3 presenta la frecuencia v 1a gravedad de las reacciones adversas locales v sistémicas
declaradas a solicitud informadas enire los receptores de la dosis de refuerzo de la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna de 18 a <265 afios de edad v 205 afios de edad del estudio 2 dentro de los 7 dias
de una vacunacion de refuerzo.

Tabla 3: Canridad y porcentaje de participantes de 18 afios de edad o mis con reacciones
adversas locales v sistémicas declaradas a solicitud que comenzaron dentro de los 7 dias®
posteriores a la dosis de refuerzo con la vacuna contra la COVID-19 de Moderna (conjunto de
seguridad con declaraciones a solicitud)T

Participantes
de 18 afios a Participantes
64 anos 265 anios
M =129 (N =138)
o (%) n (%)

[Reacciones adverzas locales
Dolor 111 (86,0} 29 (76.3)
Dolor, srade 38 431y {53
[Hinchazon/sensibibidad axalar 32 (24 8) 2{53.3)
[Hinchazdn/sensibihdad axlar, grado 3* 1 {0.8) 0 {0
Hinchazdn (dureza) 225 mm 8(62) 12,8
Hinchazdn (dureza), prado 3% 0 (0} 1{2.68)
[Entema (enrojecimiento) Z25 mm T(54) 1(26)
[Eritema (enrojecimiente), grado 3 1 {0.8) 0 (0.0
[FReacciones adverzas siztémicas
[Fatiga 80 (82,00 1% (47.4)
[Fatiga, zrado 3 43,13 3.9
Dolor de cabeza 76 (58,9} 16 (42,1}
Diolor de cabeza. srado 3¢ 1 {08y 1{2.8)
Mdralzia 64 (49 8) 12 (47.4)
Mdialgia, grade 3° 43,1 1(2.6)
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Ariralza 340419 15 (39.5)
Artralza, grade 3° 4 (3.1} 1 (2.6)
[Escalofrios 32 (40.3) T{18.4)
[ amseas/ vomitos 16 (12,4) 3(7.9)
Fiebre 970 2(54)
Fiebre. grade 3° 2 (1.6} 0 (0.0%
Erupcion 3(23) 0 ()
[Uso de anfipiréticos o analgésicos 64 (49 6) 11 {28.9)

# Los 7 dias meluveron el dia de la vacunacion v los 6 dias sigmientes. Los eventos v el uso de medicamentos anfipiréticos o
analgésicos se recopilaron en el diano electromico.

T La ausencia de filas de reacciones adversas de grado 3 o grado 4 indica que no se mformaron eventos.

* Diolor e hinchazdn/sensibihdad axilar de grado 3: se define como cualquier uso de analgésicos recetados; mpide la
actividad diana.

® Hinchazon v ertterna de grado 3: se define como =100 mm*=10 cm.

¢ Fatiga, mialgia, artralgia de grado 3: se define como sigmficatrva; impide la actividad diana.

¢ Dolor de cabeza de grado 3: se define como sigmificativo; cualguier uso de analgésicos recetados; impide la actividad
diana.

¢ Fiebre de grado 3: se define como =39.0° 2 =400 °C/=102.1° a =104,0 °F.

En los participantes que recibieron una dosis de refiierzo, la mediana de 1a duracidn de las reacciones
adversas locales y sistémucas declaradas a solicitud fue de 2 a 3 dias.

Eventos adversos declarados de forma espontdnea

En general, los 171 participantes que recibieron vna dosis de refuerzo tovieron una mediana de tiempo
de seguimiento de 5.7 meses despues de la dosis de refuerzo hasta la fecha de corfe (16 de agosto de
2021). Hasta la fecha de corfe, no bo eventos adversos declarados de forma espontanea que no se
hubieran registrado como reacciones locales v sistémicas declaradas a solicitud que se consideraran
conl una relacidn causal con la vacuna contra la COVID-19 de Moderna.

Eventos adversas graves

De los 171 parficipantes que recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna confra la COVID-12 de
Moderna, no se informaron eventos adversos graves desde la dosis de refuerzo hasta 28 dias despugs de
1a dosis de refuerzo. Hasta 1a fecha de corte del 16 de agosto de 2021, no hubo eventos adversos graves
despues de 1a dosts de refuerzo considerados con una relacion cansal con la vacuna contra la COVID-
19 de Moderna.

Adolescentes de 12 2 17 afios de edad

En un ensayo clinico de fase 2/3 con multiples partes se obfuvieron datos de segundad para una
dosis de refuerzo de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna en adolescentes. La parte de
refuerzo abierta del estudio comprendio a 1364 participantes de 12 a 17 afios de edad que
recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna al menos
5 meses después de 1a segunda dosis de Ia serie primaria (estudio 3, NCT04649151). En total, el
51.2 % eran varones, 48 8 % eran meres, 13,1 % eran hispanos o latinos, 84.9 % eran blancos,
3.2 % afroamericanos, 4.8 % asiaticos, 0.5 % indios amencanos o nativos de Alaska, <0.1 %
Fevisado: 12 de octubre de 2022 3l




*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS



*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

eran nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico, 0,7 % eran de ofras razas y 5.2 % eran
multirraciales. A l1a fecha de corte del 16 de mavyo de 2022, 1a mediana de la duracion del
seguimiento para la seguridad era de 116 dias después de la dosis de refuerzo.

Reacciones adversas declaradas a solicitud

Se solicitaron las reacciones adversas locales y sistémucas v el uso de medicamentos
antipiréticos en un diano electronico durante 7 dias despues de la inyeccion (esto es, el dia de Ia
vacunacion v los 6 dias siguientes) entre participantes que recibieron la vacuna confra la
COVID-19 de Moderna como dosis de refuerzo. Los eventos que persistieron durante mas de

7 dias fueron seguidos hasta la resolucion.

La Tabla 4 muestra la frecuencia v 1a gravedad de las reacciones adversas locales y sistematicas
declaradas a solicitud informadas en el estudio 3 enire los receptores de 12 a 17 afios de la dosis de
refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna dentro de los 7 dias de la vacunacion de
refuerzo.
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Tabla 4: Cantidad v porcentaje de adolescentes de 12 a 17 afios de edad con reacciones
adversas locales v sistémicas declaradas a solicitud a partir de los 7 dias® posteriores a la
dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna (conjunto de seguridad
con declaraciones a solicitud)

Diasiz de refuerzo de la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna
MN=1312)
n (%)

Reaccione: adversas locales
Diolor 1196 (91.2)
Dolor, grado 3* 390300
Inflamacion/dolor axlar 367 (28.0)
Inflamacion/delor axilar, grado 3* 40,3}
Inflamacion (dureza) =25 mm 176 (13.4)
Inflamacién (dureza), grado 3" 90,7
Entema (enrojecimients) =25 mm 120 (&,2)
Eriterna (enrojecimiento), grado 3" 90,7
Reacciones adversas sistemicas
Fanga 769 (58.7)
Faniza, grado 3° 33400
Dolor de cabeza 743 (37.1)
Dolor de cabeza, grado 3¢ 2821
Maalzia 529 (40.4)
Mialgia, grado 3° 47 (3.6)
Artralzia 316 (24.1)
Artralzia, grade 3¢ 17(1.3)
Escalofrios 399 (30.4)
Ezcalofrios, grado 3° 700,5)
Mauseas vomitos 234 (17.8)
Manseaz'vomitos, grado 37 2{0,2)
Fiebre 79 (6,1)
Fiebre, grado 3% 3(0,6)
Uso de antipiréficos o analgésicos 515 (39.3)

* Los 7 dias incluyeron el dia de la vacunacion ¥ los 6 dias siguientes. Los eventos v el uso de medicamentos
anfipiréticos o analgésicos se recopilaron en el diano electronico.

T La ausencia de filas para reacciones adversas de grado 4 mdica que no se informaron eventos.

4 Dolor e mnflamacon’dolor axilar de grade 3: Defimdo como el wso de analgésicos con receta; impide la actividad
diama.

* Hinchazon v eritema de grado 3: se define come =100 mm/=10 cm.

¢ Fatiga, mialgia, artralzia de grado 3: se define como sigmficativa; impide la actividad diana.

 Diolor de cabeza de grado 3: se define como significative; cualguier use de analgésices recetados o mpide la actividad

diana.

# Escalofiios de grade 3: se define como que impide la actividad diana v requiere infervencicn médica.

"Mauseas/vémitos de grado 3: se define como que impide la actividad diaria; requiere hidratacion intravenosa ambulatoria.

4 Fiebre de grade 3: se define como =390 °F — =400 *Cf=102,1 °F — =104.0 °F.

En participantes gue recibieron una dosis de refuerzo, 1a mediana de la duracion de reacciones
adversas locales y sistémicas solicitadas fue de 3 dias.

Bevisado: 12 de octubre de 2022 33



*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

Eventos adversos declarados de forma espontdanea

Se monitored a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma espontanea
por un maximo de hasta 28 dias tras la dosis de refuerzo. Los eventos adversos graves v los que
recibieron atencion medica se registraran por toda la duracion del estudio. Al 16 de mayo de
2022, entre los 1364 participantes que habian recibido una dosis de refuerzo, el 14.2 % de los
participantes (n=194) informaron eventos adversos declarados de forma espontanea que
ocurrieron dentro de los 28 dias después de la vacunacion. En estos analisis, el 97,4 % de los
participantes del estudio fuvieron un seguimiento de al menos 28 dias después de la dosis de
refuerzo. Mo se identificaron nuevas inquetudes de segunidad.

Eventos adversos graves

Hasta 1a fecha de corte del 16 de mavo de 2022, con una mediana de duracion de segmimiento
de 116 dias despues del refuerzo, no se informaron eventos adversos graves después de 1a dosis
de refuerzo.

Wifios de 6 a 11 afios de edad

En un ensayo clinico de fase 2/3 con multiples partes se obtuvieron datos de seguridad para una
dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna en nifios de 6 a 11 afios de
edad. La parte de refuerzo abierta del estudio comprendio a 1294 participantes de 6 a 11 afios de
edad que recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna al
menos 6 meses después de la segunda dosis de 1a serie primaria (estudio 4, NCT04796896). En
total, el 51.9 % eran varones, 48.1 % eran mmjeres, 15,6 %o eran hispanos o latinos, 65.7 % eran
blancos, 11.0 % afroamernicanos, 7.8 % asiaticos, 0.5 % indios americanos o nativos de Alaska,
=1),1 % eran nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico, 1,9% eran de otras razas v 11, 8% eran
multirraciales. A la fecha de corte del 23 de mayo de 2022, 1a mediana de la duracion del
seguimiento para la seguridad era de 29 dias después de 1a dosis de refuerzo.

Reacciones adversas solicitadas

Se solicitaron las reacciones adversas locales v sistemicas v el uso de medicamentos antipireticos
en un diario electronico durante 7 dias después de 1a inveccion (esto es, el dia de la vacunacion v
los 6 dias siguientes) entre participantes que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de

Moderna. Los eventos que persistieron durante mas de 7 dias fueron seguidos hasta la resolucion.

La Tabla 5 muestra la frecuencia v 1a gravedad de las reacciones adversas locales y sistematicas

solicitadas informadas en el estudio 4 entre los receptores de 6 a 11 afios de la dosis de refuerzo
de la vacuna contra 1a COVID-19 de Moderna
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Tabla 5: Cantidad v porcentaje de 6 a 11 afios de edad con reacciones adversas locales ¥
sistémicas solicitadas a partir de los 7 dias* después de la dosis de refuerzo de la Vacuna
contra la COVID-192 de Moderna (Conjunto de seguridad con declaraciones a solicitud)

Dipziz de refuerzo de la vacuna
contra la COVID-19 de Aoderna
(N=1280)
n (%)

Eeacciones adversas locales
Dolor 1152 (590.1)
Dolor, grado 3* Mi1%
Inflamacion/dolor axilar 355(27.8)
Inflamacion/dolor axilar, grade 3° 40,3
Inflamacion (dureza) =25 mm 139(10,9)
Inflamacion (dureza), grade 3: =100 mun 40,3
Entema (enrojecimients) =25 mm 137 (10,7}
Entema (enrojecimients), grade 3: =100 mm 4003
Eeaccione: adversas sistémicas
Faniga 625 (48.9)
Fatiza, grado 3° 47037
Dolor de cabeza 489 (38.2)
Dolor de cabeza, grado 3" 22(0.,1
Mialgia 269 (21,00
Mialgia, grado 3" 19 (1.5
Artralzia 160 (12,5}
Artralzia, grade 3" 12 (0.,9)
E=zcalofrins 179 (14,00
E:zcalofrios, grado 3¢ 4003
Nanseas'vomitos 168 (13.1)
Nanseas'vomites, grado 3* 6(0,5)
Fiebre =38.0°C/ =100.4 °F 108 (8,5)
Fiebre, grado 3: 39,0 °C -400°C/ 102,1 °F - 104.0 16(1.3)
°F
Fiebre, grado 4: = 40 °C / 1040 °F 1 {=0.1)
Uso de antipiréticos o analgésicos 462 (36,13

* Los 7 dias incluyeron el dia de 1a vacunacion v los 6 dias sigmentes. Los eventos v el uso de anfipiréticos o
analzésicos se recopilaron en el diane electronico.

T La ausencia de filas para reacciones adversas de grade 4 mdica que no se informaron eventos.

* Doler, hinchazon/dolor axilar, nauseas v vomites de grado 3: se define como gue impide la actrvidad diana.

* Fatiga, dolor de cabeza, mialgia, artralgia de grado 3: se define como significativa; impide la actividad diaria.

¢ Escalofiios de grade 3: se define como que 1mpide la actnvidad diana v requiere infervencion medica.

En participantes que recibieron una dosis de refuerzo, la mediana de 1a duracion de reacciones
adversas locales v sistémicas solicitadas fue de 3 dias.
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Evenios adversos declarados de forma esponidanea

Se monitoreo a los participantes para detectar eventos adversos declarados de forma espontanea
por un maximo de hasta 28 dias despues de 1a dosis de refuerzo. Los eventos adversos graves v
los que recibieron atencion medica se registraran por toda la duracion del estudio. Al 23 de mavyo
de 2022, entre los 1204 participantes que habian recibido una dosis de refuerzo, el 13,1 % de los
participantes (n=169) informaron eventos adversos declarados de forma espontanea que
ocurneron dentro de los 28 dias despues de la vacunacion. En estos analisis, el 35.4% de los
participantes del estudio fuvo un seguimiento de al menos 28 dias después de la dosis de refuerzo.
En un participante de 8 afios se informo una reaccidn similar a la enfermedad del suero que se
desarrolld 10 dias después de la administracion de una dosis de refierzo. Se evalud a este evento
como relacionado con la vacunacion. Después de miciarse el trafamiento con anfihistaminicos v
esteroides, los sinfomas se resolvieron dentro de los 15 dias, con la excepcion de la urticaria
infermitente que estaba en curso 31 dias despues de 1a aparicion de la reaccion.

Eventos adversos graves

Al 23 de mavo de 2022, con una mediana de duracion de seguimdento de 29 dias después del
refuerzo, hubo un evento adverso grave de dolor abdominal que un participante de 7 afios de
edad informo 16 dias despues de l1a dosis de refuerzo. La informacion disponible actualmente es
insuficiente para determinar una relacion causal con la vacuna.

Vacuna contra la COVID-12 de Moderna adminisirada como primera dosis de refuerzo después
de la vacunacién primaria con ofra vacuna contra la COVID-19 autorizada o aprobada

La seguridad de una dosis de refuerzo de 1a vacuna contra la COVID-19 de Modema en personas que
completaron la vacunacion primaria con ofra vacuna contra la COVID-19 autorizada o aprobada (dosis
de refuerzo heterdloga) se infiere de la seguridad de una dosis de refuerzo de 1a vacuna contra la
COVID-19 de Moderna administrada despues de completar una serie primarnia de 1a vacuna confra la
COVID-19 de Moderna (dosis de refiuerzo homologa) v de los datos de un ensayo clinico abierto
independiente de fase 1/2 (NCT04880209) realizado en los Estados Umidos que evalud una dosis de
refuerzo de la vacuna confra la COVID-19 de Modermna. La dosis de refuerzo que recibieron los
participantes del estudio confenia el doble de la canfidad de ARNm que 1a dosis de refuerzo autonizada
de la vacuna contra la COVID-19 de Modema. En este estudio, los adultos que habian completado la
Vacunacion primaria con una serie de 2 dosis de la vacuna contra Ia COVID-19 de Moderna (N = 151).
una dosis Gnica de 1a vacuna de Janssen contra el COVID-12 (N = 156) o una serie de 2 dosis de la
vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech (N = 151) al menos 12 semanas (intervalode 12 a

20 semanas) antes de la inscripcion v ¢ue no informaron antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2
fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de refuerzo de una de tres vacunas:
vacuna contra Ia COVID-19 de Moderna. vacuna de Janssen contra el COVID-19 o vacuna contra la
COVID-19 de Pfizer-BioNTech. Los eventos adversos se evaluaron durante 28 dias despues de 1a dosis
de refuerzo. Una revision general de las reacciones adversas informadas despues de l1a dosis de refuerzo
heterologa de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna no 1dentificod ninguna mouietud de seguridad
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nueva, en comparacion con las reacciones adversas informadas despues de las dosis de 1a sene pnimara
de la vacuna contra la COVID-19 de Modemna o 1a dosis de refuerzo homologa.

Vacuna contra la COVID-19 de Moderna administrada como segunda dosis de refuerzo despues
de la vacunacion primaria v de refuerzo con otra vacuna conira la COVID-19 aurorizada o
aprobada

En un estudio realizado de forma mdependiente (Gili Regev-Yochay, Tal Gonen, Mayan Gilboa, et al.
2022 DOI- 10 1056 NEJMc2202542), se admunistro la vacuna contra la COVID-19 de Modema como
segunda dosis de refuerzo a 120 participantes de 18 afios de edad o mas que habian recibido una serne
primaria de 2 dosis y una pnimera dosis de refuerzo de la vacuna contra 1a COVID-19 de Pfizer-
BioNTech al menos 4 meses antes. No se informaron nuevas mguietudes de seguridad hasta por tres
semanas de seguimiento despues de la segunda dosis de refuerzo.

6.2 Experiencia posterior a la autorizacion

Se han 1dentificado las siguientes reacciones adversas durante el uso postenior a la autorizacion de la
vacuna confra la COVID-19 de Modemna. Debido a que estas reacciones se informan de forma
voluntaria, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion a la vacuna.

Trastornos cardiacos: miocarditis, pericarditis
Trastornos del sistema mmunitario: anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso: sincope

§ REQUISITOS E INSTRUCCIONES PARA LA NOTIFICACION DE EVENTOS
ADVERSOS Y ERRORES DE ADMINISTRACION DE LA VACTUNA

Consultar Resumen de seguridad general (seccion 6) para obtener mas informacion.

El proveedor de vacunacion mscrifo en el Programa federal de vacunacion contra la COVID-19 es
responsable de 1a notificacion OBLIGATORIA de los eventos enumerados despues de la
administracion de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna al Sistema de notificacion de
evenfos adversos de vacunas (VAERS).

» errores en la administracion de la vacuna, ya sea que estén asociados o no con un evento
adverso;
eventos adversos graves® (independientemente de que se atribuyan o no a la vacunacion);
casos de miocarditis;
Casos de pericardifis;
casos de sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) en adultos v mfos; v
casos de COVID-19 que deriven en hospifalizacion o muerte.
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*Los eventos adversos graves se definen como:
*  muerte;
* 1un evento adverso potencialmente mortal;
» hospitalizacion o prolongacion de una hospitalizacion existente;
» incapacidad persistente o significativa o alteracion sustancial de 1a capacidad para desemperiar
las funciones normales de 1a vida;
anomalia congénita
¢ /malformacion congénita;
¢ un evento médico importante que, segun el criterio médico adecuado, puede poner en peligro a
la persona v requenr mtervencion médica o quinirgica para evitar uno de los desenlaces
mencionados anferiormente.

Instrucciones para notificar al VAERS

El proveedor de vacunacion inscrito en el Programa federal de vacunacion contra la COVID-19 debe
completar v enviar un formmlario del VAERS a la FDA mediante uno de los siguientes metodos:
* Completar v enwiar la nofificacion al VAERS en linea: hitps://vaers hhs gov/reportevent html
* 51 no puede enviar este formulano por via electronica, puede enviarlo por fax al VAERS al 1-
877-721-0366. S1 necesita mas ayuda para enviar una notificacion, puede llamar a la linea de
mformacion gratuita del VAERS al 1-800-822-7967 o enviar un correo electronico a
mfo@vaers.org.

IMPORTANTE: Al norificar eventos adversos o errores de administracion de la vacuna al
VAERS, complete todo el formulario con informacion detallada. Es importante que la
informacion que se notifique a la FDA sea lo mas detallada v completa posible. Informacion que
se debe incluir:
» (Caracteristicas demograficas del paciente (p. e)., nombre del paciente, fecha de nacimiento).
Antecedentes medicos pertinentes.
Detalles perfinentes con respecto a la hospitalizacion v la evolucion de 1a enfermedad.
Medicamentos concomitantes.
Tiempo de los eventos adversos en relacion con la administracion de la vacuna bivalente contra
la COVID-19 de Moderna.
Informacion virologica v de laboratonio pertinente.
* Desenlace del evento v cualquier otra mformacion de segmimiento s1 esta disponible al
momento de la notificacion al VAERS. Se debe completar la notificacion posterior de la
mformacion de seguimiento si se dispone de mas detalles.

Se destacan los siguientes pasos para proporcionar la informacion necesaria para el seguiniento de
seguridad:

1. Enlacasilla 17, proporcionar informacion sobre la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna v cualquier ofra vacuna administrada el mismo dia; v en la casilla 22, proporcionar
mfommacion sobre cualquier otra vacuna recibida dentro del mes anterior.

2. Enlacasilla 18, inchoir 1a descripcion del evento:

Revisado: 12 de octubre de 2022 38



*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

a. Escribir “EUA de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna™ (Moderna
COVID-12 Vaccine, Bivalent ETJA) en la primera linea.

b. Proporcionar una notificacion detallada del error de administracion de 1a vacuna vio del
evento adverso. Es importante proporcionar informacion detallada sobre el paciente v el
evenfo adverso/error de medicacion para la evaluacion de segurnidad en curso de esta
vacuna no aprobada. Consulte la informacion que se debe incluir, mencionada
anferiormente.

3. Informacion de contacto:

a. Enla casilla 13, proporcionar el nombre v 1a informacion de contacto del proveedor de
cuidados de la salud que emite la receta o de la persona designada por la institucion que
sea responsable de la notificacion.

b. Enlacasilla 14, proporcionar el nombre v la informacién de contacto del mejor
medico/profesional de cuidados de 1a salud al que se pueda confactar acerca del evento
adverso.

c. Enlacasilla 15, proporcionar 1a direccion del centro donde se administro 1a vacuna (NO
1a direccidn del consultorio del proveedor de cuidados de 1a salud).

Otras instmicciones para 1a notificacion

Los proveedores de vacunacion pueden notificar al VAERS ofros eventos adversos que no requieran
notificacion usando la informacion de contacto anterior.

En Ia medida de lo posible, se deben notificar los eventos adversos a ModernaTX Ine. usando la
informacion de contacto que se encuentra a continuacion o proporcionando una copia del formmulario de
VAEES a ModernaTX. Inc.

Correo electronico Numero de fax Numero de teléfono
ModemaPViimodematx.com 1-866-500-1342 1-866-MODERNA
(1-866-663-3762)

10 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No hay datos para evaluar la administracion concomitante de 1a vacuna bivalente contra la COVID-19
de Moderna con otras vacunas.

11 USO ENPOBLACIONES ESPECIFICAS
11.1 Embarazo

Eegistro de exposicion durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que monitorea los desenlaces de los embarazos en
mujeres expuestas a la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna durante el embarazo. Se
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recomienda a las mujeres que recibieron la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna durante
el embarazo que se inscriban en el registro llamando al 1-866-MODERNA (1-866-663-3762).

Resumen de riesgos

Todos los embarazos conllevan un riesgo de malformacion congémita, perdida u otros desenlaces
adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el niesgo de base estimado de malformaciones
congenitas importantes v abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 %6 al
4 % v del 15 % al 20 %, respectivamente. Los datos disponibles sobre 1a vacuna contra la COVID-19
de Moderma administrada a muyjeres embarazadas son insuficientes como para informar riesgos
asociados con la vacuna en el embarazo. No se dispone de datos sobre la vacuna bivalente confra la
COWVID-19 de Moderna administrada a mujeres embarazadas.

En un estudio de toxicidad durante el desarrollo, 0.2 ml de una formmlacion de la vacuna, que contenia
la misma canfidad de acido ribonucleico mensajero (ARNm) con nucledsidos modificados (100 meg) v
otros ingredientes inclumidos en una sola dosts de la serie primaria de la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna para personas de 12 afios de edad o mas, se administraron a ratas hembra por via
mtramuscular en cuatro ocasiones: 28 v 14 dias antes del apareanuento, v en los dias 1 y 13 de

gestacion. En el estudio. no se mformaron efectos adversos relacionados con la vacuna en la fertilidad
de las hembras, el desarrollo fetal ni el desarrollo posnatal.

11.2 Lactancia

Resumen de niesgos

No hay datos disponibles para evaluar los efectos de 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderna en bebés lactantes ni en la produccion/excrecion de leche materna.

11.3 Uso pediatrico

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna esta autorizada para usar en personas de 6 a

17 afios edad. Esta autorizacion se basa en la seguridad de 1a vacuna contra la COVID-19 de Moderna
en personas a partir de los 6 meses de edad, los datos de efectividad con la vacuna contra la COVID-19
de Moderna en personas a partir de los 6 afios de edad v los datos de seguridad e inmunogenicidad con
la vacuna bivalente (Original v micron BA 1) en adultos.

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna no esta autorizada para su uso en personas
menores de 6 afios de edad.

11.4 Uso geriairico

Los estudios clinicos de l1a vacuna confra la COVID-19 de Moderna y l1a vacuna bivalente (original y
omicron BA.1) incluyeron a participantes de 65 afios de edad o mas, v sus datos confribuyen a la
evaluacion general de la segunidad v la eficacia de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de
Moderma [consuitar Resumen de seguridad general (6.1) y Resultados de ensayos clinicos y datos de
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raspaldo para la EUA {15.1)]. Se informaron algunas reacciones adversas locales v sisfémicas en una
proporcion mas baja en participantes de 65 afios de edad o mas que en participantes de 18 a 64 afios de
edad [consultar el Resumen de seguridad general {6.1})].

En un estudio clinico de fase 3 en curso (estudio 1) de 1a dosificacion de la serie primaria de la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna, el 24.8 % (n = 7520) de los participantes tenia 65 afios de edad o mas
vel 4.6 % (n=1399) de los parficipanfes tenia 73 afios de edad o mas.

En un estudio clinico de fase 2/3 en curso (estudio 5) de una sola dosis de refuerzo de la vacuna
bivalente (original v omicron BA 1), el 32 8 % (n= 174) tenia 65 afios de edad o mas.

En un estudio clinico de fase 2 (estudio 2) de una sola dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-
19 de Moderna, el 222 % (n = 38) de los participantes tenia 65 afios de edad o mas.

13 DESCRIPCION

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se sununistra en forma de suspension estéril, de
color blanco a blanguecino, para inyeccion intramuscular.

Cada dosis de refuerzo de 0.5 ml de la vacuna ivalente confra la COVID-12 de Modema (original v
omicron BA 4BA S) contiene 25 mcg de ARN mensajero (ARNm) con nucledsidos modificados que
codifica la glucoproteina espicular (5) estabilizada prefusion de 1a cepa Wuhan-Hu-1 del SARS-CoWV-2
(onginal) v 25 mcg de ARNm que codifica la glucoproteina S estabilizada prefusion de los linajes
BA 4 v BA.S de la variante omicron del SARS-CoV-2 (onucron BA 4/BA 5). Las proteinas S de los
linajes BA 4 v BA 5 de la vaniante omicron del SARS-CoV-2 son idenficas. Cada dosis fambién
contiene los siguientes ingredientes: un contenido total de lipidos de 1,01 mg (SM-102, polietilenglicol
[PEG] 2000 diminstoil gheerol [DMG], colesterol v 1.2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina [DSPC]),
0.25 mg de trometamina, 1.2 mg de clorhidrato de trometamina, 0,021 mg de acido acético. 0,10 mg de
acetato de sodio trihidratado v 43.5 myg de sacarosa. Cada dosis de 0,25 ml de la vacuna bivalente
contra la COVID-19 de Modema contiene 1a mutad de estos ingredientes.

La vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna no confiene conservantes.
Los tapones de los viales no estan fabricados con latex de caucho natural.

14 FARMACOLOGIA CLINICA

14.1 Mecanismo de accion

El ARNm con nucleosidos modificados de 1a vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna esta

formulado en particulas lipidicas, que permiten la liberacion del ARNm con nucleosidos modificados
en las células huésped para permitir la expresion del antigeno 5 del SARS-CoV-2. La vacuna provoca
una respuesta innmnitaria al antigeno 5, que protege confra la COVID-19.
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18 RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS Y DATOS DE RESPALDO PARA LA EUA

La eficacia de una dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Modema se basa en
la eficacia de la vacunacion primara v de refuerzo con la vacuna contra la COVID-19 de Modema, v
en la inmunogenicidad de una segunda dosis de refuerzo con la vacuna bivalente (original v dmicron
BA 1)

18.1 Eficacia de la serie primaria de dos dosis de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna en
participantes de 18 anos o mas

El estudio 1 es un ensayo clinico en curso de fase 3, aleatorizado. controlado con placebo, ciego para el
observador para evaluar la eficacia, segundad e inmunogenicidad de la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna en participantes de 18 afios de edad o mas en los Estados Unidos (NCTO04470427). La
aleatorizacion se estrafifico por edad v riesgo para la salud: de 18 a <65 afios de edad sin
comorbilidades (sin nesgo de progresion a COVID-12 grave), de 18 a <65 afios de edad con
comorbilidades (en nesgo de progresion a COVID-19 grave) v de 65 afios de edad o mas con o sin
comorbilidades. Se excluyo del estudio a los participantes inmunodeprnimidos v a aquellos con
antecedentes conocidos de infeccion por SARS-CoV-2. Se incluyod a participantes sin antecedentes
conocidos de infeccion por SARS-CoV-2, pero con resultados de laboratorio positivos que indicaban
infeccion al ingresar en el estudio. El estudio permitio 1a inclusion de participantes con afecciones
medicas preexistentes estables, definidas como enfermedades que no requirieron un cambio
significativo en la terapia u hospitalizacion por empeoramiento de la enfermedad durante los 3 meses
anferiores a la inscripcion, asi como participantes con infeccion estable por el virus de la
innumodeficiencia humana (VIH). En total, 30.420 participantes fueron aleatorizados equitativamente
para rectbir 2 dosis de la vacuna contra la COVID-19 de Modema o un placebo de solucion salina con
1 mes de diferencia. Se hara un seguimiento de los participantes para determinar la eficacia v segundad
hasta 24 meses después de l1a segunda dosis.

La poblacion del analisis primario de eficacia (denonunado el conjunto segun el protocolo) incluyo

28 207 participantes que recibieron dos dosis (0,5 ml en el mes 0 v 1) de 1a vacuna contra la COVID-
19 de Moderna (n = 14.134) o de placebo (n = 14.073). v tenian un estado inicial negativo para SARS-
CoV-2. En el conjunto segun el protocolo, el 47.4 % eran mujeres. el 12,7 % eran hispanos o latinos; el
79,5 % eran blancos, el 9.7 % eran afroamericanos. el 4.6 % eran asiaticos v el 2.1 % eran de otras
razas. I.a mediana de la edad de los participantes fue de 53 afios (intervalo 18-95) v el 253 % de los
participantes tenian 65 anos de edad o mas. De los participantes del estudio en el conjunto segin el
protocolo, el 18,5 % tenia un mayor riesgo de COVID-19 grave debido al menos a una afeccion médica
preexistente (enfermedad pulmonar cronica, enfermedad cardiaca significativa, obesidad grave,
diabetes, enfermedad hepatica o infeccion por VIH) independientemente de 1a edad. Entre los
participantes que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Modema v los que recibieron el placebo.
no hubo diferencias notables en las caracteristicas demograficas ni en las afecciones médicas

preexistentes.
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Eficacia contra la COVID-19

La COVID-19 se definio en funcion de los criterios que se detallan a continuacion. El participante debe
haber experimentado al menos dos de los siguientes sintomas sistémicos: fiebre (238 “C/=100.4 °F).
escalofrios, mialgia. dolor de cabeza, dolor de garganta, nuevos trastornos olfativos v del gusto; o el
participante debe haber expernimentado al menos uno de los sigmentes signos/sintomas respiratorios:
tos, falta de aire o dificultad para respirar, o evidencia clinica o radiografica de neumonia; y el
participante debe tener al menos un hisopado nasofaringeo, un hisopado nasal o muestra de saliva (o
muestra respiraforia, si fue hospitalizado) positivo para SARS-CoV-2 mediante una prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa con retrotranscripcion (RT-PCR). Los casos de COVID-19 fueron
validados por un Comité de validacion clinica.

La mediana de la duracion del seguimiento de la eficacia para los participantes del estudio fue de

9 semanas después de la dosis 2. Hubo 11 casos de COVID-19 en el grupo de 1a vacuna confra la
COVID-19 de Moderna v 185 casos en el grupo de placebo, con una eficacia de 1a vacuna del 94.1 %
(intervalo de confianza del 95 % del 89,3 % al 96,8 %).

Tabla 6: Analisis primario de eficacia: COVID-19* en participantes de 18 afos de edad o mas a
partir de 14 dias después de la dosis 2 segum las evaluaciones del Comité de validacion (conjunto
segun el protocolo)

Vacuna contra la COVID-19 de Moderna Placebo % de eficacia
Participantes Cazos de Taza de Participantes Casos de Taza de de Ia vacuma
) COVID-19  |incideneia de la (I¥) COVID-19 (o) mcidencia de (IC del 95 %)3

(m) COVID-1% cada la COVID-19
1000 afios- cada
persona 1000 anos-
persona
14.134 11 3328 14.073 185 56,510 94.1
(80396 8)

* COVID-19: COVID-19 sintomatica gue requiere un resultade positive en la prueba de ET-PCE v al menos dos sinfomas
sistémicos o un smtoma respiratorio. Caszos que comienran 14 dias después de la do=is 2.
+ Eficacia de la vacuna (EV) e IC del 25 % del modelo de nesgos proporcionales de Cox estranficado.

Los analisis de subgrupos de la eficacia de la vacuna se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Analisis de subgrupos de la eficacia de la vacuna: casos de COVID-19* que comenzaron
14 dias después de la dosis 2 segun las evaluaciones del Comité de validacion (conjunto seguin el

protocolo)

Vacuna contra la COVID-19 de AModerna Placebo
Subgrupe de 0% de
edad (anes) | Participantes Casoz de Taza de Participantes Cazoz de Taza de eficacia

(N} COVID-12 (n)| incidencia de () COVID-12 |incidencia de de Ia
la COVID-19 (n) la COVID-19 | vacuna (IC
cada cada del 92 %)T

100 anos- 1000 ates-
persona persona

18 a =65 10,351 7 2875 10.521 136 64,625 936
(90,6; 97.9)

265 3583 4 4 595 3552 29 33,728 864
el4; 952

* COVID-19: COVID-19 sintomatica que requiere un resultade positivo en la prueba de ET-PCE v al menos dos simtomas
sistémicos o un sinfoma respiratorie. Casos que comienzan 14 dias despuss de la dosis 2.
T Eficacia de la vacuna (EV) e IC del 95 % del modelo de niesgos proporcionales de Cox estratficado.

Se definid la COVID-19 grave en funcion de la COVID-19 confirmada segun la definicion de caso del
criterio de valoracion primario de eficacia, mas cualquiera de los siguientes: signos clinicos indicativos
de enfermedad sistémica grave, frecuencia respiratoria =30 por minuto, frecuencia cardiaca

=125 latidos por minuto, saturacion periférica de oxigeno (Sp02) =93 % con aire ambiental a nivel del
mar o cociente de presion parcial arterial de oxigeno (PaO2)/fraccion inspiratonia de oxigeno (FIO2)
=300 mmHg; o msuficiencia respiratonia o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (definido
como necesidad de oxigeno de flujo alto, ventilacion mecanica o no INVAsIva, 11 OX1Zenacion por
membrana extracorporea [OMEC]), evidencia de choque (presion arterial [PA] sistolica <90 mmHg,
PA diastolica <60 mmHg o que requiere vasopresores); o disfincion renal. hepatica o neurologica
aguda significativa; o ingreso en una unidad de cuidados intensivos, o muerte.

Entre todos los participantes en el analisis del conjunto segun el protocelo, que incluyeron casos de
COVID-19 confirmados por un comité de validacion, no se informaron casos de COVID-19 grave en el
grupo de la vacuna contra la COVID-12 de Moderna en comparacion con 30 casos informados en el
grupo de placebo (tasa de mncidencia: 9138 cada 1000 afios-persona). Al momento del analisis, se
esperaba la validacion de un caso con prueba de PCR posiftiva de COVID-19 grave en un receptor de 1a
vacuna.

18.2 Efectividad de la serie primaria de dos dosis en adolescentes de 12 a 17 afos edad

El estudio 3 es un ensavo clinico de fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo. ciego para el
observador, para evaluar 1a segundad, reactogemicidad v efectividad de la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna en adolescentes de 12 a 17 afios en los Estados Unidos
(NCT04649151). Se excluyo del estudio a participantes con antecedentes conocidos de
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infeccion por el SARS-CoV-2. Se aleatorizo a un fotal de 3732 participantes en una proporcion
2:1 para recibir 2 dosis de la vacuna contra la COVID-12 o placebo (solucion salina) con 1 mes
de diferencia. Se seguira a los parficipantes por efectividad v segunidad hasta 1 afo después de
la ultima dosis.

La efectividad en adolescentes de 12 a 17 afios de edad se baso en una comparacion de respuestas
inmunitarias en este grupo de edad con adultos de 18 a 25 afios de edad.

En el estudio 3, se llevo a cabo un analisis de titulos nentralizantes v tasas de serorrespuesta del
50 % 28 dias después de la dosis 2 en un subconjunto de adolescentes de 12 a 17 afios de edad
en el estudio 3 v participantes de 18 a 25 afios de edad en el estudio 1 que no tenian evidencia
mmunologica o virologica previa de SARS-CoV-2 al inicio. Se demostraron respuestas
mnmunologicas no inferiores por media geomeétrica de titulos neutralizantes y fasas de
serorrespuesta del 50 % en una comparacion de adolescentes de 12 a 17 afios de edad con
participantes de 18 a 25 afios de edad (Tabla 8).
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Tabla 8: Resumen del cociente medio geométrico de titulos v tasa de serorrespuesta:
comparacion de adolescentes de 12 a 17 afios de edad con participantes de 18 a 25 afios de
edad - subconjunte de inmunogenicidad por protocolo

Vacuna contra la COVIID-19 de Moderna
12217 atos 18 a 25 anos 12 a 17 anos/
u=340 n=196 18 a 15 ades
Enszayo Punto MGT (IC del 95 %)= |MGT (IC del 9= 23)*| AGT, cociente | Ohbjetive de
temporal (IC del 95 %4)* no
inferioridad
cumplide
(S Na)®
14017 13013 1.1
(1276.3,1539.4) (1177.0, 1438.8) (0.9, 1.2
Ensavo
neutralizante 28 dias Diferencia en
SARS-CoV-2 dEEP“é? de % de serorrespuesta| % de serorrespuesta taza% de 5
-ID50 la dosis 2 {IC del 95 %4} (IC del 95 %)t serorrespuesta
{titula)® (IC del 95 %)*
988 98.6 02
(97.0,99.7) (96,6, 99.6) (-1, 2.4)

MGT: medias geometrnicas de los tihiles

n: canbdad de swjetos sin datos faltantes en el punto temporal correspondiente.

* Los valores de anticuerpos informados como por debajo del limite infenior de cuantificacion (LIC) se reemplazan
con 0.3 = LIC. Los valores superiores al linmte supenor de cuanhficacion (L5C) se reemplazan con el LSC z1no
se dispone de los valores reales.

% Los nrveles de anticuerpos transformados logartmicamente se anahizan con un modelo de analisis de covananza
(ANMCOVA) con la vanable prupo (adolescentes en el estudio 3 v adultos jovenes en el estudio 1) como efecto
fijo. Los LS medios, la diferencia de los LS medios v el IC del 85 %% resultantes se vuelven a fransformar a la
escala de presentzcion original.

b Se declara la no inferionidad si la wnidn inferior del IC bilateral del 93 % para las GMT es mayor que 0,67, con
una estimacion puntual de =08 v la umon mfenor del IC balateral del 95 % para la diferencia en la tasa de
serorrespuesta s mayor que -10 %, con unza estimacion puntual de =-5 %

¢ Se determinaron los titulos neutralizantes de la dosis mhibitona del 50 % (ID50} contra el SARS-CoV-2 con un
ensayo de neufralizacion de virus pseudotipificado espicular para SARS-CoV-2. La cuantificacion de los
anficuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 utihiza particulas de lenfrviras que expresan la proteina espienlar
del SARS-CoV-2 en su superficie v contiene un gen marcador de la luciferasa de la lucigmaga (Luc) para
mediciones cuanttativas de infeccion por umdades de hhmmiscencia relativa (relafive luminescence umts, RL1T).
Lz neutralizacion e mide como la dilucion sérica a la cual se reducen las LT en un 50 %% (ID50) en relacion con
la FL1 media en pocilles de control del virus, pero después de la sustraccion de la LT en pocillos de control
celular.

4En &l protocolo, la seromespuesta debido a la vacunacion especifica para el titulo TD 30 de anticuerpos newtralizantes
contra el pseudovimus a nivel de sujeto se define como un cambio de por debajo del LIC a 1gual que, o por encima de, el
LIC, o al menos un aumento de 3,3 veces 51 el inic1o es 1gual a, o supenor que, el LIC. Un analisis reahzade con una
definicion de serorrespuesta de un aumento de al menos 4 veces desde el mmcio, donde los dtalos miciales <=1IC se
establecen en el LIC para el analizis, mostrd los mismos resultados. E1IC del 95 %% se caleula con el método de Clopper-
Pearsen.

¢ La diferencia en el IC del 95 %% de la taza de serorrespuesta se caleula con los limites de confianza (puntaje) de
Miettizen-Murminen.
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Se llevid a cabo un analisis descnptivo de eficacia que evalud los casos confirmados de COVID-
19 acumulados hasta 1a fecha de corte de los datos del § de mayo de 2021 en 3181 participantes
que recibieron dos dosis (al mes 0 v 1) de 1a vacuna contra 1la COVID-19 de Moderna
(n=2139) o placebo (n = 1042) v tenian un estado negativo inicial del SARS-CoV-2 segun el
conjunto de eficacia por protocolo). En el conjunto de eficacia por protocolo, el 51,5% eran

varones, 43.5% eran mmjeres, 11.0% eran hispanos o latinos, 84.1% eran blancos, 2, 7%

afroamericanos, 6.3% asiaticos. 0.5 % indios americanos o nativos de Alaska. <0.1 % eran

nativos de Hawdt o 1slefios del Pacifico, 0,9% eran de ofras razas v 4.8% eran multirraciales.

Entre los participantes que recibieron la vacuna contra la COVID-19 de Moderna v los que

recibieron el placebo, no habia diferencias notables en las caracteristicas demograficas.

La mediana de 1a duracién del seguimiento para eficacia para los participantes en el estudio fiue

de 53 dias después de la dosis 2.

En 1a Tabla @ se presenta la informacion de adolescentes de 12 a 17 afios de edad.

Tabla 9: Analisis de eficacia: COVID-19 en adolescentes de 12 a 17 afios de edad a partir
de 14 dias después de la dosis — conjunto de eficacia por protocolo

Vacuna contra la COVID-19 Placebo
de Moderna MN=1042 % de
N=2139 eficacia de
COVID-1% Tasza de COVID-19 Tasza de la vacuna
Caszeos (o) incidencia de la Casos (n) incidencia de la {IC del
COVID-19 COVID-1% 958q9)*
por 1000 anos- por 1000 atos-
persona perzona
COVID-19 0 0 4 16,5325 10:0,0
Definicion de case 1* (28,9 NE)
COVID-19 1 1.539 7 28981 933
Definicidn de caso 3® (479,999,

NE: no estimable

*Eficacia de la vacuna defimda como 1 - coclente de la tasa de mmecidencia (vacuna contra la COVID-19 de
Moderna frente al placebeo). La IC del 25 % del coclente se caleula con el métedo condicional exacto,
dependiendo de la cantidad total de cases, ajustada para afios-persona.

4 Defimicion de caso de COVID-19 1: el parherpants debe haber expenmentado al menos dos de los sizuientes

sintomas sistemicos: fiebre (=38 “C / =100.4 °F), escalofiios, mialgia, dolor de cabeza, dolor de garganta,
frastormols) nuevels) del olfato v el gusto; o el participante debe haber expenimentado al menos uno de los
siguientes signos/smtomas respiratorios: tos, falta de aire o dificultad parz respirar, o evidencia cliniea o

radiografica de peumonia; v el participante debe haber tenido al menos un hisopado nasofaringes, hisopado nasal o
muesira de salrva (o respiratona, =1 esta hospitalizado) con resultado positive para SARS-CoV-2 por RT-PCE
* Definicion de case de COVID-19 2: presencia de al menos un sintoma de una lista de sintomas de la COVID-19 v

un hisopado nasofaringes o muestra de saliva con resultado positrvo para SARS-CoV-2 por ET-PCE. Loz

sintomas enumerados fueron fiebre (temperatura =38 *C / =100.4 °F), o escalofrios, tos, falta de aire o dificultad
para respirar, fatiga, dolor muscular o corporal, dolor de cabeza, perdida nueva de los sentidos del gusto o del
olfate, dolor de garganta, congestion o secrecidn nasal, nauseas o vomitos o diarrea.
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18.3 Efectividad de la serie primaria de dos dosis en nifios de 6 a 11 anos edad

El estudio 4 es un ensayo clinico de fase 2/3 en curso, aleatorizado, controlado con placebo,
ciego para el observador, para evaluar la seguridad, reactogenicidad y efectividad de la vacuna
confra la COVID-19 de Moderna en mifios de 6 a 11 afios en los Estados Unidos v Canada
(NCTO04796896). Se excluyo del estudio a participantes con antecedentes conocidos de
infeccion por el SARS-CoV-2 dentro de las 2 semanas de la vacunacion del estudio. Se
aleatonzo un total de 4016 participantes en una proporcion 3:1 para recibir 2 dosis de 1a vacuna
contra la COVID-19 de Modemna o placebo (solucion salina) con 1 mes de diferencia.

Se seguira a los participantes por ocurrencia de la COVID-19 y segunidad hasta 1 afio después
de la ultima dosis.

La efectividad en nifios de 6 a 11 afios de edad se basa en la comparacion de respuestas inmunitarias
en este grupo etano con las de adultos de 18 a 25 afios de edad.

En el estudio 4, se llevo a cabo un analisis de titulos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 v
tasas de serorrespuesta del 50 % 28 dias después de la dosis 2 en un subconjunto de nifios de 6 a
11 afios de edad en el estudio 4 y participantes de 18 a 25 afios de edad en el estudio 1 que no
tendan evidencia innmnologica o virologica previa de SAR-CoV-2 al inicio. Se demostraron
respuestas inmunoldgicas no inferiores por media geométrica de titulos neutralizantes v tasas de
seromrespuesta del 50 % en una comparacion de nifios de 6 a 11 afios de edad con participantes
de 18 a 25 afios de edad (Tabla 10).

Tabla 10: Resumen del cociente medio geométrico de titulos v tasa de serorrespuesta:
comparacion de ninos de 6 a 11 anos de edad con participantes de 18 a 25 anos de edad -
subconjunto de inmunogenicidad por protocolo

Vacuna contra la COVID-12 de Moderna
6 all atos 18 a 25 afios 6 all atos'
o=320 n=195 18 a 25 anio=
Enzayo Punt MGT (IC del 92 %5)* MGT (IC del 25 22)= | MGT, cociente Objetive de no
o (IC del 95 24)* inferioridad
temp cumplido
aral (51 Na)"
1610,2 1299 9 12
(14566, 1780 0) (11712, 14427 (1,1, 1.4}
Ensayo
neutralizants 2B dias DMferencia en
SARS-CoV-2 - despue L% de serorrespuesta L% de serorrespuesta taza %o de 3
ID50 (titulo) sdela (IC del 95 (IC del 95 %) | serorrespuesta
doziz 2 (% (IC del 95 %)
991 99.0 0.1
(97,3, 99.8) (97,1, 99.8) (-1.9,2.1)

MGT: medias geometricas de los fitulos
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¥ Los valores de anticuerpos informados como por debajo del limite infenior de cuantificacion (LIC) se resmplazan
con 0.5 x LIC. Los valores supeniores al limite supenor de cuantificacion (L5C) se reemplazan con el LSC sino
se dispone de los valores reales.

* Los miveles de anticuerpos transformados logantmicamente se analizan con un modelo de analisis de covananza
(AMCOVA) con la vanable prupo (personzs en el estudio 4 v adultos jovenes en el estudio 1) como efecto fijo. Los LS
medios, la diferencia de los LS medios v el IC del 95 % resultantes se vuelven a transformar a la escala de prezentzcion
original.

¥ Sa declara la no inferiendad 51 la wnion inferior del IC bilateral del 93 %o para las MGT es mayor que 0,67, con
una estmacion puntual de =08 v la umon mfenor del IC mlateral del 95 % para la diferencia en 1a tasa de
serorrespuesta es mayor que -10 %, con una estmacion puntual de =-5 %o,

* Se determinaron los fitulos neutralizantes de la dosis mhibitoria del 50 % (ID50) contra el SARS-CoV-2 con un
ensayo de nenfralizacion de virus pseudotipificade espieular para SARS-CoV-2. La cuantficacion de los
anficuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 utliza parficulas de lenfivims que expresan la proteina espicular
del SARS-CoV-2 en su superficie v contiene un gen marcador de la luciferasa de la luciemaga (Luc) para
mediciones cuantitativas de infeccion por umdades de lnminiscencia relatrva (relative luminescence umits, RELTT).
La neutrahzacion se mide como la dilucion sérica a la cual se reducen las BLIUT en un 50 % (ID30) en relacion con
la RLU media en pocillos de control del virus, pero despues de la sustraceion de la ELT en pocillos de control
celular.

4 En el protoceleo, la serorrespuesta debido a la vacunacion especifica para el titule ID50 de anticuerpos
neutralizantes contra el psendovirus a mvel de sujeto se define como un cambio de por debajo del LIC a igual que,
o por encima de, 4 veces el LIC, o al menos un aumento de al menos 4 veces s1 el valor inicial ez 1gual a. o
superior que, el LIC. E1IC del 85 % de sercirespuesta se caleula mediante el metodo de Clopper-Pearson.

* La diferencia en el IC del 95 % de la ta=a de serorrespuesta se caleula con el método de Mietinen-MNurmuunen.

En un analisis descriptivo no se pudo determinar 1a eficacia de la vacuna de manera confiable.
Se acumulo una canfidad insuficiente de casos de Ia COVID-19 en 1a poblacion segun el
protocolo a partir de 14 dias después de la dosis 2 debido a la apertura del ciego del tratamiento
v la vacunacion cruzada después de 1a dispombilidad de una vacuna contra 1a COVID-19
autorizada para este grupo etaro.

18.4 Inmunogenicidad de la vacuna bivalente (original v omicron BA.1) administrada como
segunda dosis de refuerzo

Fl estudio 5 es un estudio abierto de fase 2/3 en el que participantes de 18 afios de edad o mas, que
habian recibido previamente una serie primaria de dos dosis v una dosis de refuerzo de la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna, recibieron una segunda dosis de refuerzo con la vacuna bivalente
(ongmal v omicron BA 1) al menos 3 meses después de la primera dosis de refuerzo. La poblacion del
analisis primario de inmmunogenicidad mchuyo a 334 participantes que recibieron una dosis de refuerzo
de la vacuna bivalente (original ¥ émicron BA 1) v 260 participantes que recibieron una dosis de
refuerzo de la vacuna confra la COVID-19 de Modema. Los participantes incluidos en la poblacion del
analisis no tenian evidencia serologica o virologica de infeccion por SARS-CoV-2 anfes de la segunda
dosis de refuerzo.

Entre los participantes evaluados para determinar la inmunogenicidad, 1a mediana de 1a edad de la
poblacion fue de 62 afios (intervalo 20-96). En el grupo de 1a vacuna bivalente (original ¥ dmicron
BA1), 195 (58.4 %) participantes tenian entre 18 v 64 afios v 139 (41.6 %) tenian 65 afios 0 mas; el
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43 4 % eran hombres, el 56.6 %o eran myeres, el 7.2 %o eran lispanos o latinos, €l 871 % eran blancos,
el 7.2 % eran afroamericanos. el 3.3 % eran asiaticos, el 0.0 % eran indios americanos o nativos de
Alaska, €l 0.0 % eran nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico, el 0,6 % eran de ofras razas v el 1.8 %
eran multirraciales. En el grupo de 1a vacuna contra 1a COVID-19 de Modema, 140 (53,8 %)
participantes fenian entre 18 y &4 afios v 120 (46,2 %) tenian 65 afios 0 mas; el 48,5 % de los
participantes eran hombres, €l 51.5 % eran njeres, el 8.5 % eran hispanos o latinos, el 90,0 % eran
blancos, el 4.2 % eran aftoamernicanos, el 4,2 % eran asiaticos, el 0.0 % eran indios amenicanos o
nativos de Alaska, el 0.0 % eran nativos de Hawai o islefios del Pacifico, el 0.4 % eran de ofras razas v
€1 0,0 % eran multirraciales. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes
gue recibieron la vacuna bivalente (original ¥ omicron BA 1) v aquellos que recibieron la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna.

En el estudio 5, se evaluaron los titnlos de anticuerpos nentralizantes (dosis mhibidora del 50 %
[ID50]) contra un psendovirus que expresaba la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 original
(D614G) v un psendovirus que expresaba la proteina de 1a espicula de dmicron BA 1. Los analisis
primarios de inmmmogenicidad compararon las medias geoméiricas de los tifulos (MGT) de ID30 v las
tasas de respuesta serologica (la proporcion que logro un aumento =4 veces en la ID50 desde antes de
la dosis 1 de 1a serie primaria) 28 dias despues de una segunda dosis de refuerzo con la vacuna
bivalente (original v émicron BA 1) con las observadas después de una segunda dosis de refuerzo con
la vacuna confra la COVID-19 de Modema. Los analisis de 1las MGT complieron con los criterios de
exito predefinidos para 1a superioridad frente a omicron BA 1 v 1a no inferioridad frente a Ia cepa
original. El analisis de la respuesta serologica frente a omicron BA 1 cumplio con el criterio de no
inferioridad: limite inferior del IC bilateral del 97.5 % para la diferencia porcentual en 1a fasa de
respuesta serologica (vacuna bivalente [original v émicron BA 1] menos vacuna contra la COVID-19
de Moderna) =-10 %. La Tabla 11 presenta los analisis de las MGT de 1a ID50; no se muestra el
analisis primario de 1a respuesta serologica.

Los analisis a posteriori evaluaron las diferencias en las tasas de respuesta serologica (la proporcion
que logro un aumento 24 veces en 1a ID30 desde antes del segundo refuerzo) frente a 1a cepa original v
omicron BA 1 (Tabla 12).
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Tabla 11: Titulos de anticuerpos neutralizantes (ID50) 28 dias después de una sesunda dosis de
refuerzo con la vacuna bivalente (original v émicron BA.1) o la vacuna contra la COVID-19 de
Moderna en participantes de 18 afios 0 mas (conjunto de inmunogenicidad negativo para SARS-
CoV-2 segun el protocolo)™

Vacuna bivalente Vacuna contra Cociente de MGT®

(original ¥ ¢micron la COVID-19 {(Vacuna bivalente
BA.L) de Moderna [original ¥ émicron c " 1 .
N =334 N =160 BA.l]/vacuna contra la wmp ”;”’.1 0% eriterios
MGTa MCTa COVID-19 de Moderna) € exito
[Enzavo (IC del 95 %5) (IC del 95 %) ({IC del 7.5 %)
Omicron 4799 14212 1.7 [Limite mferior del IC del
BA.L (2264,5; 2715.8) (1283.0; 1574.4) (1,5; 2.0) 7.5 % Criteno =1: Sib
Driginal SARS- 54223 5286.6 12 [Limite mferior del IC del
CoV-I (D614G) (5890,1; 6885,7) (4887.1; 3718.%) (L.1; 1.4)

F?__i %o Criterno =0.67: Sic

# Fl conjunto de inmunogenicidad negative para SARS-CoV-2 segim el protocolo meluyd a todes los sujetos gque recibieron
la dozis planificada de la vacuna del estudio segun el calendane, que tenian datos de anficuerpos neutralizantes contra
omicron BA. 1 antes del refuerzo v el dia 29, que no tuvieron desviaciones del protocolo mmpertantes que afectaran los
datos clave o crihicos, gue no tenian antecedentes de mfeccion por VIH, ¥ que no tenian evidencia serologica o virolegica
de infeceion por SARS-CoV-2 antes de la segunda dosis de refusrzo.

* Los niveles de anficuerpos transformados logantmicamente se analizan mediante un modele de analisis de covananza
(AMCOVA) con la vanable de tratanuento como efecto fijo. ajustade por grupo etarte (<63, 2635 afios) ¥ mvel de titulos
de anficuerpos antes del refuerzo (en una escala logaritmica de 10). La vanable de tratamiento comesponde a cada desis
mdividuzl del braze del estudio. Las medias de los minimos cuadrados (MC) resultantes, la diferencia de las medias de
MC v los intervalos de confianza se fransforman nuevamente a la escala onginal para su presentacion.

® Se declara 1a superioridad si el limate inferior del IC bilateral del 97,3 % para el cociente de MGT es =1.

¢ Se declara la po mferiondad =1 el limite inferior del IC balateral del 97,5 % para el cociente de MGT es =0,67.

Mota: Los valores de anticuerpos = que el limite inferior de cuantificacion (LIC) se reemplazan por 0.5 = LIC. Los valores =

que el limite supenor de cuantificacion (L5C) se reemplazan por el L5C 51 los valores reales no estan disponibles.
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Tabla 12: Andlisis a posteriori de las tasas de respuesta serologica 28 dias después de una
segunda dosis de refuerzo con la vacuna bivalente (original v émicron BA.1) o la vacuna contra
la COVID-19 de Moderna en participantes de 18 afios o0 mas (conjunto de inmunogenicidad
negativo para SARS-CoV-2 segun el protocolo)®

Remue'slm serulngu:lnla Ia ERezpuesta serclogica a la Diferencia en I tasa de respuesta
vacuna bivalente (original v | vacuna contra la COVID- serolémica
émicron BA.1)a 19 SOOEER
N=334 de Modernaz e
w/N1 (%) N =160 omicron BA.l]-vacuna
c d 192 %1 --"\.'1 -% contra la COVID-19 de Aloderna)
Ensaye (IC del 5 %) n/N1 (%) % (IC del 97,5 %a)e
(IC del 95 %k
Dmicron 2501334 (74.9) 138/260 (53,1) - o
BA.L (69.8: 79.4) (46.8: 59.3) 21,6 (12.9; 30.3)
Original SARS- 1800334 (53,9 111/260 (42.7) 112 (2.1: 20.3)
CoV-2 (DE14C) (48.4; 59.3) (36.6; 49.00 T

# Fl conjunto de inmunogenicidad negative para SARS-CoV-2 segim el protocolo meluvd a todes los sujetos que recibieron
la dos=1s planificada de 1a vacuna del estudio segin el calendano, que tenian datos de anficuerpos neutralizantes contra
omicron BA.]1 antes del refuerzo v el dia 29, que no tuvieron desviaciones del protocolo importantes que afectaran los
datos clave o crificos, que no tenian antecedentes de mfeccion por VIH, ¥ que no tenian evidencia serologica o virologica
de infeccion por SARS-CoV-2 antes de la segunda dosis de refuerzo.

M1 = cantidad de parheipantes sin datos faltantes al imecio anfes del refuerzo v 28 dias despueés de la segunda dosis de

refierzio.

n = canfidad de participantes gue lograron la respuesta serclogica 28 dias despueés de la dosis de refuerzo.

* Para lz evaluzcion a postenor de las tasas de respuesta serologica, el imicio fue antes de la segunda dosis de refuerzo; 2
respuesta serologica se definid como un cambio desde un valor infenor al LIC hasta uno 1zual o mavor que 4 veces el LIC
s1 el valor micial antes de la segunda dosis de refuerzo del parficipante era mnfenor al LIC, o un aumento de al menos
4 veces si el valor inieial era igual o mayor que el LIC,

B E1IC del 95 %% se calcula con el método de Clopper-Pearson

¢ La diferencia de nesgo comun v el IC del 975 % se calcula mediante el metodo estratificade de Miethnen-Nuwminen para
hacer un ajuste por grupo etarto (<63, Z63 afios).

18.5 Inmunogenicidad de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna administrada como
primera dosis de refuerzo después de una serie primaria de la vacuna contra la COVID-192 de
Moderna en participantes de 18 afios o mas

La eficacia de una dosis de refuerzo de 1a vacuna confra Ia COVID-19 de Moderna se basé en la
evaluacion de los titulos de anficuerpos neutralizantes (ID3() contra un pseudovirus que expresaba la
proteina de 1a espicula del SARS-CoV-2 de una cepa aislada USA WAL2020 que portaba la mutacion
D614G. Los analisis de inmunogenicidad compararon la ID50 despues de 1a dosis de refuerzo con la
ID50 después de 1a serie primaria.

En una fase abierta del estudio 2, participantes de 18 afios de edad o mas recibieron una sola dosis de
refuerzo (0.25 ml) al menos § meses despues de completar la serie primaria (dos dosis de 0.5 ml con
1 mes de diferencia). La poblacion del analisis primario de inmminogenicidad incluyo a

149 participantes con dosis de refuerzo en el estudio 2 (incluida una persona que solo habia recibido

una dosis (nica de la sene primaria) v un subgrupo aleatorio de 1035 participantes del estudio 1 que
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recibieron dos dosis (0.5 ml con 1 mes de diferencia) de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna.
Los participantes del estudio 1 v 2 incluidos en la poblacion del andlisis no tenian evidencia serologica
0 virologica de infeccion por SARS-CoV-2 antes de 1a primera dosis de la serie primaria ni antes de la
dosis de refuerzo, respectivamente. Entre los participantes evaluados para determinar 1a
inmmmogenicidad, el 60,4 % eran mujeres, €l 6,7 % eran hispanos o latinos; el 953 % eran blancos, el
3.4 % eran negros o afroamericanos. el 0.7 %o eran asiaticos v el 0,7 % eran indios americanos o
nativos de Alaska; el 9.4 % eran obesos (indice de masa corporal 230 kg/m”). La mediana de 1a edad de
los participantes del estudio 2 fue de 56 afios (infervalo 18-82) v el 24.8 % de los participantes fenian
65 afios de edad o mas. Los participantes del estudio 2 incluidos en 1a poblacidn del analisis primario
de mmmnogenicidad no tendan afecciones médicas preexistentes que los pondrian en riesgo de padecer
COVID-19 grave. Los participantes del estudio 1 incluidos en 1a poblacion del analisis primario de
innumnogenicidad eran una muestra aleatoria estratificada que reflejaba la poblacion general del analisis
primario de eficacia con respecto a las caracteristicas demograficas v las afecciones medicas
preexisientes con un mavor porcentaje de personas de 265 afios de edad (33,6 %0), con factores de
riesgo de COVID-19 grave (39 4 %) v conmnidades de color (53,5 %),

Los analisis de inmmmogenicidad incluyeron una evaluacion del cociente de medias geométricas de los
titulos (MGT) de 1a ID50 v de 1a diferencia en las tasas de respuesta serologica. El analisis del cociente
de MGT de la ID50 despues de 1a dosis de refuerzo, en comparacion con la serie primarnia, cumplio con
los cniterios de extrapolacion inmunologica para una respuesta de refuerzo. La respuesta serologica de
un participante se definié como lograr un aumento =4 veces en la ID50 desde el inicio (antes de la
dosis de refuerzo en el estudio 2 y antes de 1a pnmera dosis de 1a serie primana en el estudio 1).

Fl limite inferior del IC bilateral del 95 %% para 1a diferencia en las tasas de respuesta serologica entre el
estudio 1 v el estudio 2 fue del -16,7 %, lo cual no cumplio con el criterio de extrapolacion
inmunologica para una respuesta de refuerzo (limite inferior del IC bilateral del 95 %% para 1a diferencia
porcentual de =-10 %). Estos analisis se resumen en la Tabla 13 v 1a Tabla 14

Tabla 13: Medias geométricas de los ritulos de anticuerpos neutralizantes (ID50) contra un
pseudovirus gue expresa la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 (cepa aislada

TSA WAIL/2020 que porta la mutacion D614G) 28 dias después de una dosis de refuerzo en el
estudio 2 frente a 28 dias despues de completar la serie primaria en el estudio 1; participantes
=18 afios de edad, conjunto de inmunogenicidad segin el protocolo™

Eztudio 2 Estudio 1 Cociente de MGT
Dosiz de refuerze Serie primaria {estudio X/estudio 1)
Na=149 Na=1053 Cumplie con los criterios de exitoc

MGTb (IC del 95 %) | AMGTo (IC del 95 %)

[imite inferior del IC del 95 % Crtenno =0,67:
1802 (1548, 2099) 1027 (968, 1089 1.8(1.,5;2.1) 51
Estimacion puntual Critenno 21,0: 51

¥ Fl conjunto de inmunogenmicidad segin el protocolo incluyd a todos los sujetos que tenian mmestras de mmunogemcidad
tante al imicto (o el dia | del estudio 2 para el estudio 2} como después de la vacunacion, gue no tenian mmfeccion por
SARS-CoV-2 al micio (o el dia 1 del estudio 2 para el estudio 2}, que no tenian una desviacion del protocolo mportante
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que afectara la respuesta inmumitana, ¥ que fuvieron una evaluacion de mmmunogenicidad después de la inveccion en el
punto temporal de interés prumano {(dia 29 para el estudio 2 v dia 57 para el estudio 1).

4 Cantidad de sujetos sin dates faltantes en el punto temporal correspondiants.

¥ Dada la falta de aleatorizacion en el estudio 2, &l plan de anilisis estadistico especificd previamente un models de andlisis
de covananza para caleular la media geomeétniea de los titales que se ajustara a las diferencias en los grupos etanos
(=83 afios, 265 afios).

¢ Se declarz la extrapelacion immunologica =1 el limite inferior del IC bilateral del 95 %% para el CMG es =067 v 12
estimacion puntual del cociente de la MGMC ez 21,0,

Hota: Los valores de anticuerpos = que el limute inferior de cuantificacion (LIC) se reemplazan por 0,5 = LIC. Los valores =

que el limite superior de cuantficacion (LSC) e reemplazan por el L5C 51 los valores reales no estan dispomibles.

MGMC = media geomeétrica de minimos cuadrados

CMG = coclente de medias geométicas

Tabla 14: Tasas de respuesta serologica contra un pseudovirus que expresa la proteina de la
espicula del SARS-CoV-2 (cepa aislada USA_WAL/2020 que porta la mutacion Dol14G) 28 dias
después de una dosis de refuerzo en el estudio 2 v 28 dias despues de completar la serie primaria
en el estudio 1; participantes 218 afios de edad, conjunto de inmunogenicidad segun el protocolo™

Eztudio 2 Eztudio 1

Diferencia en la tasa

Eezpuesta serclogica
del refuerzoa
Kb=149
n (%) (IC del 92 Y4

Respuesta serologica
de la serie primariaa
Nb = 1050
n (%) (IC del 95 %)e

de
respuesta serologica
(estudic I-estudio 1)
Yo (IC del 95 %)d

Cumplio con los criterios de éxitos

Limite infertor del IC del 95 % Criterio
=-10 %: No

131 (87.9)
(81,6; 92.7)

1033 (98.4)

(97.4:95.1) 10,5 (-16.7; 6,1)

* Fl conjunto de inmuncgenicidad segun el protocolo incluyo a todos los sujetos que tentan muestras de mmunogenicidad

tante al imeio (o el dia 1 del estudio 2 para el estudio 2} como despueés de la vacunacion, que no tenian mnfeccion por

SARS-CoV-2 al mmicio (o el dia 1 del estudio 2 para el estudio 2}, gue no tenian una desviacion del profocolo mportante

que afectara la respuesta inmumitana, ¥ que fuvieron una evaluzcion de mmunogenicidad después de la inyeccion en el

punto temporal de interés primano {dia 29 para el estudio 2 v dia 57 para el estudio 1).

La respuesta serologica se define como un aumento 24 veces de los titulos de anticuerpos peufralizantes (ID50) contra un

pzeudovims desde el micio (antes de la dosis de refuerzo en el estudio 2 v antes de la dosis 1 en el estudio 1}, donde los

titulos miciales <LIC se establecen en LIC para el analizis.

Cantidad de sujetos sin datos faltantes tanto en el punto temporal del micio come en el punto temporal de interes posterior

al mmicio.

¢ ELIC del 95 %% se calenla con el metodo de Clopper-Pearson.

EL1IC del 95 %5 se caleula con los limites de confianza de Miethinen-MNuwrminen (puntzje).

* Se declarz la extrapelacion inmunologica 51 el limite infenior del IC bilateral del 95 %% para la diferencia porcentual es =-
10 %a.

L

B

Los participantes del estudio 2 que cumplieron con el aumento =4 veces en el titulo posterior a la dosis
de refuerzo (879 %) tuvieron una MGT inicial mas baja de 109 (intervalo de titnlos individuales: 9,
43093), mientras que los participantes del estudio 2 que no lograron el aumento =4 veces en los titulos
posteriores al refuerzo tuvieron una MGT inicial mas alta de 492 (intervalo de titulos individuales: 162,
2239).

Un analisis descriptivo adicional evalud las tasas de respuesta seroldgica mediante los titulos de
anficuerpos neutralizantes iniciales antes de la dosis 1 de la serie primaria. Como se muestra en la
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Tabla 15 a continuacion, la tasa de respuesta serologica de la dosis de refuerzo, con respuesta
serologica definida como un aumento de al menos 4 veces en relacion con el titulo anfes de 1a dosis 1.
fue del 100 %%. La diferencia en las tasas de respuesta seroldgica en este analisis a posteriori fue del
1.6 % (IC del 95 %: -0.9; 2.6).

Tabla 15: Analisis de las tasas de respuesta serologica conira un pseudovirus que expresa la
proieina de la espicula del SARS-CoV-2 (cepa aislada USA_WA1/2020 que porta la mutacion
D614G) 28 dias después de una dosis de refuerzo en el estudio 2 v 28 dias después de completar la

serie primaria en el estudio 1 participantes 218 afios de edad, conjunto de inmunogenicidad
segun el protocolo™®

Estudio X Estudio 1
Be:puesta serclogica del Bespuesta serologica de la serie Diferencia en la taza de respuesta zerologica
refuerzoa primariaa {después del refuerzo-después de la serie
Kb=148 Ne=1050 primaria)
n (%) (IC del 95 %o)d m (%) (IC del 95 %4)d e (IC del 95 %)e
148 {1007 1033 (98 4) -
(97.5; 100} (97.4:99.1) 1.6(-0.9;2.6)

¥ Fl conjunto de inmunogenicidad segim el protocolo incluyo a todos los sujetos sin datos faltantes al inicio (antes de la
dosis 1) v 28 dias despuss del refuerzo en el estudio 2, o 28 dias después de la dosiz 2 en la sene primana en el estudio 1,
respectivamente; que no tenian infeccion por SARS-CoV-2 antes del refuerzo en el estudio 2 o al inicio en el estudio 1;
que no tenian una desviacion del protocolo importante que afectara la respuesta iInmunitana; ¥ que tuvieron una
evaluacion de mmunogencidad postenor 2 la myeccion en el punto temporal de inferds primano.

* La respuesta serologica se define como un aumento =4 veces de los fitulos de anhcusrpos neutralizantes (ID50) contra un
pseudovims desde antes de la dosis 1, donde los titules mmciales <LIC se establecen en LIC para el analisis.

¥ Cantidad de sujetos sin datos faltantes al imeio (antes de la dosis 1) v 28 diaz después del refuerzo en el estudio 2.

¢ Cantidad de swjetos sin datos faltantes al micio (antes de la dosis 1) v 28 dias después de la dosis 2 en la sere primana en
el estudio 1.

¢ E1IC del 95 %4 se calcula con el método de Clopper-Pearson.

& E1IC del 85 %% se calcula con los limites de confianza de Misettinen-Nwminen (puntaje).

18.6 Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna
tras la serie primaria de dicha vacuna en participantes de 12 a 17 afios de edad

La efectividad de una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna en
participantes de 12 a 17 afios de edad se baso en 1a comparacion de las respuestas imnmmitarias,
evaluadas por la concentracidn de anticuerpos neutralizantes contra un pseudovirs gque expresa
la proteina espicular del SARS-CoV-2 de un aislado de USA WAL/2020 con la mutacion
D614G, tras 1a dosis de refuerzo en este grupo etano que siguio a la serie primania en adultos de
18 a 25 afios de edad.

En una fase abierta del estudio 3. participantes de 12 a 17 aflos de edad recibieron una inica
dosis de refuerzo al menos 5 meses después de completar la serie primaria (dos dosis con un mes
de diferencia entre ellas). La poblacion del analisis de innnmogenicidad primaria incluvo a 257
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participantes con la dosis de refuerzo en el estudio 3 v un subconjunto aleatorio de 295
participantes de 18 a 25 afios del estudio 1 que recibieron dos dosis de 1a vacuna contra la
COVID-19 de Moderna con 1 mes de diferencia entre ellas, Los participantes de los estudios 1 v
3 incluidos en la poblacion de analisis no tenian evidencia serologica o virologica de infeccion
por el SARS-CoV-2 antes de la primera dosis de 1a senie primara v antes de la dosis de refuerzo,
respectivamente. Entre los participantes de 12 a 17 afios de edad evaluados para
mnmunogenicidad, el 51,0% eran varones, 49,0% eran mujeres, 12.5% eran hispanos o latinos,
87.5% eran blancos, 1,6% negros o afroamericanos. 3.5% asiaticos, 0,0% indios americanos o
nativos de Alaska, 0,0% eran nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico, 1,2% eran de ofras razas y
5.8% eran multirraciales.

Fl analisis de inmunogenicidad primario del CMG v la diferencia en las tasas de serorrespuesta
después de 1a dosis de refuerzo en el estudio 3 en comparacion con después de la serie primaria
en el estudio 1 cumplio con los criterios predefinidos de éxito de extrapolacion mnmunologica.
La serorrespuesta para un participante se definié como el logro de un aumento de 4 veces en la
concentracion de anticuerpos neutralizantes desde el inicio (antes de la primera dosis de la
serie primaria en €l estudio 1 v el estudio 3). Estos analisis se resumen en la Tabla 16.
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Tabla 16: Comparacién de la concentracion media geométrica v la tasa de serorrespuesta
contra un pseudovirus que expresa la proteina espicular del SARS-CoV-2 (aislado

USA WAL/2020 con la mutacion D614G) 28 dias después de la dosis de refuerzo en el
estudio 3 (participantes de 12 a 17 anos de edad) frente a 28 dias después de completar la
serie primaria en el estudio 1 (participantes de 18 a 25 afios de edad) - subconjuntos de

inmunogenicidad por protocolo

(IC del 95 %)

Estudio 3= E:ztudio 17 CAIG, (estudio Cumplio con los

Dosiz de refuerzo Serie primaria Yestudio 1) criterios de éxito
NE=227 CAIG N=204
(IC del 95 %) CAIG

7172 1400 5.1 5t
(6610, 7781) (1273, 1541) (4,5 5.8)
Eztudio 3 Eztudio 1
Dosziz de refuerzo Serie primaria Diferencia en la Cumplic con el
Serorrespuesta’ Serorrespuesta” tasa de criterio de exito
N=2157 N=194 IeTorrespuesia
w1 (%) n'N1 (%) {estudio 3 - estudic
(IC del 95 24)¢ (IC del 95 85)¢ 1}
L]
(IC del 95 %a)*
257257 (100) 292294 (99 3) 0.7 st
(98,6, 100) (97.6, 99.9) (-0.8, 2.4) '

* El subconjunto de inmuneogenicidad por protocolo - SARS-CoV-2 pegativo antes del refuerzo para el estudio 3
incluyd a todos los sujetos con muestras de inmunogenicidad antes v después del refuerzo. que no tenian infeccion
por el SARS-CoV-2 antes del refuerzo, no tenian una desviacion del protocolo importante que afectara la
respuesta Inmunitaria v tenian evaluacion de mmunogenicidad después del refuerzo en el punto temporal de
inferés primario (28 dias después de la dosis de refuerzo]).

T* El subeconunto de inmunogenicidad por protocole para el estudio 1 incluyd a todos los sujetos con muestras de
inmunogenicidad al imeio (antes de la vacunacion) v despuss de la vacunacion, que no tenian infeccion por el
SARS-CoV-2 al imicio, no tenian una desviacion del protocolo impeortante que afectara la respuesta inmunitaria v
tenian evaluacién de inmunogenicidad después de la inveccidn en el punto temporal de mterés pnmano (28 dias
después de la dosis 2).

4 Cantidad de sujetos sin datos faltantes en el punto temporz] comespondientes.

® %e declara el éxto de la extrapolacion inmuncldgica =i el limite inferior del IC balateral del 95 % para el CMG es
=0,667 ¥ la estmacion puntual del CMG es =08,

* La seromrespuesta se define como un anmento de 4 veces de la concentracion de anficuerpos neutralizantes contra
el pseudovous desde el micto (antes de la dosis 1 de la sene primana en el estudio 3 ¥ el estudio 1), donde e
establece la concenfraciom micial =LIC a LIC para el analisis. N1: cantidad de parbicipantes sin datos faltantes en
el micio antes de la vacunacion v 28 dias despues de la dosis de refuerzo para el estudio 3 o 28 dias después de la
dosis 2 parz el estudio 1.

n: cantidad de participantes que lograron una serorespuesta a los 28 dias después de 1a dosis de refuerzo para el
estudio 3 o 28 dias después de la dosis 2 para el estudio 1.

4 E1IC del 95 % se caleula mediante el método de Clopper-Pearson.

tELIC del 95 % se caleula con los limites de confianza (puntaje) de Miettmen -Nuwmmen.

" %e declara el éxito de la extrapolacion inmumoldgica =i el limite inferior del IC balateral del 95 % para la

diferencia del porcentaje es = -10 %o

Mota: Los valores de anficuerpos < limite infenior de cuantificacion (LIC) se reemplazan con 0,5 x LIC. Loz
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valores = limite superior de cuantificacion (L5C) se reemplazan con el L5C 21 no ze dispone de los valores reales.

Un analisis descriptivo evalud las tasas de serorrespuesta con la concentracion de anficuerpos
neutralizantes antes del refuerzo. La tasa de seromespuesta con la dosis de refuerzo, con la
serorrespuesta definida como al menos un aumento de 4 veces en relacion con la concentracion
antes del refuerzo fue del 6.5 %. La diferencia en las tasas de seromrespuesta en este analisis a
posterion fue de -2.8 % (IC del 95 % -5.9, -0.6).

18.7 Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-12 de Moderna
tras la serie primaria de dicha vacuna en participantes de 6 a 11 afios de edad

La efectividad de una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna en
participantes de 6 a 11 afios de edad se baso en la comparacion de las respuestas mmunitarias,
evaluadas por la concentracion de anticuerpos neutralizantes contra un pseudovinus que expresa
1a proteina espicular del SARS-CoV-2 de un aislado de USA_WA1/2020 con la mutacion
D614G, tras la dosis de refuerzo en este grupo etario que siguid a la serie primaria en adultos de
18 a 25 afios de edad.

En 1a fase abierta del estudio 4, participantes de 6 a 11 afios de edad recibieron una inica dosis
de refuerzo al menos 6 meses después de completar la serie primaria (dos dosis con un mes de
diferencia entre ellas). La poblacion del analisis de mmmunogenicidad primaria incluyo a 95
participantes con la dosis de refuerzo en el estudio 4 v un subconjunto aleatorio de 295
participantes de 18 a 25 afios del estudio 1 que recibieron dos dosis de la vacuna contra la
COVID-19 de Moderna con 1 mes de diferencia entre ellas. Los participantes del estudio 1 v 4
inclmdos en la poblacion de analisis no fenian evidencia serologica o virologica de infeccion por
el SARS-CoV-2 antes de la primera dosis de 1a serie primaria v antes de 1a dosis de refuerzo,
respectivamente. Entre los participantes de 6 a 11 afios evaluados para inmunogemicidad, el 48 4
% eran varones. 51.6 % eran nwijeres, 15,8 % eran hispanos o latinos; 76.8 % blancos; 5.3 %
negros o afroamenicanos; 5.3 % asiaticos; 1.1 % indios americanos o nativos de Alaska, 1.1 %
nativos de Hawai o 1slefios del Pacifico, 0,0 % eran de otras razas v 7.4 % eran multirraciales.

Fl analisis de inmmnogenicidad primario del CMG v 1a diferencia en las tasas de serorrespuesta
despues de la dosis de refuerzo en el estudio 4 en comparacion con despues de la sere pnmaria
en ¢l estudio 1 cumplié con los criterios predefinidos de éxito de la extrapolacion
inmunologica. La serorrespuesta para un participante se definid como el logro de vn aumento
de 4 veces en la concentracion de anticuerpos neutralizantes desde el inicio (antes de la primera
dosis de 1a serie pnmana en el estudio 4 v el estudio 1). Estos analisis se resumen en 1a Tabla
17.
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Tabla 17: Comparacion de la concentracion media geométrica v la tasa de serorrespuesta
contra un pseudovirus que expresa la proteina espicular del SARS-CoV-2 (aislado

USA WAL/2020 con la mutacion D614G) 28 dias después de la dosis de refuerzo en el
estudio 4 (participantes de 6 a 11 anios de edad) frente a 28 dias después de completar la
serie primaria en el estudio 1 (participantes de 18 a 25 afios de edad) - subconjuntos de
inmunogenicidad por protocolo

Estudio 47 Esztudio 17 CMG, (eztndio 4/eztudio Cumplic con el
Dasis de refuerzo Serie primaria 1) criterio de exito
N=05 Na=194
CMG CAIG
(IC del 95 %)=
(IC del 95 %)=
3848 14040 42 siv
(3000, 6839 (1281, 1531) (3,5, 5,00
Eztudio 4 E:ztudio 1
Dasis de refuerzo Serie primaria® Diferencia en la tasa de Cumplic con el
Serorrespuesta’ N=194 serorrespuesta criterio de exito
N=895 /N1 (%) {estudio 4 - estudio 1)
wiN1 (%) (IC del 95 %44 %
(IC del 95 %4)4 (IC del 95 24)°
88788 (100) 292294 (99 3) 0,7 ot
(95,9, 100} (97,6, 99.9) (-3.5,2.4) i

* El subconjunto de inmumogemecidad por protocolo - SARS-CoWV-2 negativo antes del refuerzo para el estudio 4
inchuyd a todos los sujetos con muestras de inmunogenicidad antes v despusds del refusrzo, que no tenian
infeccion por el SARS-CoWV-2 antes del refuerzo, no tenian una desviacion del protocolo importante que afectara
la respuesta mmunitana v tenian evaluacion de immunogenicidad después del refuerzo en el punto temporal de
inferés primario (28 dias después de la dosis de refuerzo).

T* El subconjunto de inmmmogemecidad por protecolo para el estudio 1 incluvo a todes los sujetos con muestras de
immunogenteidad al mmcio (antes de la vacunacion) v después de la vacunacion, que no tenfan infeccion por el
SARS-CoV-2 al imcio, no tenian una desviacion del protocolo importante que afectara la respuesta mmunitana v
tenian evaluacion de inmuncgemicidad despusés de la inveccion en el punto temporal de mteréds pnmano (28 dias
despues de la dosis 2).

* Cantidad de sujetos sin datos faltantes en el punto temporzl comespondiente.

¥ Sa declara &l éxito de la extrapolacion inmunolégica si el limite inferior del IC bilateral del 95 % para el CMG es =0,667.

¢ La seroarespuesta se define como un aumento de 4 veces de la concentracion de anticuerpos neutralizantes contra

el pzeudovous desde el micto (antes de la dosis 1 de la serie pnmara en el estudio 4 v el estudio 1), donde se
establece la concentracion imielal <LIC a LIC para el anahsis. M1: cantidad de participantes sin datos faltantes en el
1micto antes de la vacunacion v 28 dias despues de la dosis de refuerzo para el estudio 4 o 28 dias después de la dosis

2 para el esmdio 1.

n: cantidad de participantes que lograron una sercrrespuesta a los 28 dias despues de la dosis de refuerzo para el
estudio 4 o 28 dias después de 1a dosis 2 para el estudio 1.

4E1IC del 95 % se calenla mediante &l método de Clopper-Pearson.

¢ ELIC del 95 % se caleula con los limites de conflanza (puntaje) de Miettmen -Mummen.

T %e declara el éxito de la extrapolacidn inmumolégica si el limite inferior del IC bilateral del 95 % para la diferencia dal

porcentaje es = -10 %o,

Mota: Los valores de anficuerpos < limife mfenor de cuantficacion (LIC) se reemplazan con 0,5 x LIC. Los

valores = limite superior de cuantificacion (LSC) se reemplazan con el LSC 51 no se dispone de los valores reales.
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Un analisis descriptivo evalud las tasas de seromrespuesta con la concentracion de anticuerpos
neutralizantes antes del refuerzo. La tasa de serorrespuesta con 1a dosis de refuerzo, con la
serorrespuesta definida como al menos un aumento de 4 veces en relacion con la concentracion
antes del refuerzo, fue del 92 6%. La diferencia en las tasas de serorrespuesta en este analisis a
posterion fue de -6,7% (IC del 95 % -13.8, -2.7).
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18.8 Inmmnogenicidad de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna administrada como
primera dosis de refuerzo después de la vacunacion primaria con otra vacuna contra la
COVID-19 autorizada o aprobada

La eficacia de una dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 de Moderna en personas
que completaron la vacunacion primaria con otra vacuna contra la COVID-19 autorizada o
aprobada (dosis de refuerzo heterologa) se infiere de la seguridad de los datos de
innmmogenicidad que respaldan la eficacia de una dosis de refuerzo de la vacuna confra la
COVID-19 de Modema administrada despues de completar una serie primana de la vacuna
contra la COVID-19 de Moderna v de los datos de inmunogemicidad de un ensayo clinico abierio
independiente de fase 1/2 (NCT04889209) realizado en los Estados Unidos que evalud una dosis
de refuerzo de la vacuna contra 1a COVID-19 de Modema. La dosis de refuerzo que recibieron
los parficipantes del estudio contenia el doble de la canfidad de ARMNm que 1a dosis de refuerzo
autorizada de la vacuna confra la COVID-19 de Modema. En este estudio. los adulios que habian
completado la vacunacion primaria con una serie de 2 dosis de la vacuna contra la COVID-19 de
Iioderna (N = 151). una dosis tnica de 1a vacuna de Janssen contra el COVID-19 (M =156} 0
una serie de 2 dosis de 1a vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech (N = 151) al menos
12 semanas (intervalo de 12 a 20 semanas) antes de la inscripcion v que no informaron
antecedenftes de infeccion por SARS-CoV-2 fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para
recibir una dosis de refuerzo de una de tres vacunas: vacuna contra la COVID-19 de Moderna,
vacuna de Janssen contra el COVID-19 o vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech. Los
titulos de anticuerpos neutralizantes, medidos por un ensayo de neutralizacion de pseudovirus
usando un lentivirus que expresa la proteina de la espicula del SARS-CoWV-2 con la mutacion
D614G, se evaluaron el dia 1 antes de la administracion de la dosis de refuerzo v el dia 15
despueés de la dosis de refuerzo. 5e demostro una respuesta de refuerzo a la vacuna contra la
COVID-19 de Modemna, independientemente de la vacuna wiilizada para la vacunacion primaria.

19 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

La informacion de esta seccion se refiere a la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna
{origmal v omicron BA 4BA 35) que se presenta en viales multidosis con tapas de color azul
oscuro ¥ efiquetas con borde gris. Fstos viales multidosis fienen la signiente presentacion

NDC 80777-282-99 Caja de 10 viales nmltidosis
NDC 80777-282-05 Vial mmultidosis con 2.5 ml

Dirante el almacenamiento, mininizar la exposicion a la luz ambiental. v evitar 1a exposicion a
la luz solar directa v a la luz ultravioleta.

Almacenamiento congelado
Almacenar congelado entre -50 °C v -15 °C (entre -58 °F v 5 °F).

Almacenamiento despues de la descongelacion
+  Almacenamiento entre 2 °C v 8 °C (entre 36 °F v 46 “TF):

Eevisado: 12 de octubre de 2022 61



*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

o Los viales se pueden almacenar refrigerados a una temperatura de entre 2 °C v
8 °C (entre 36 °F v 46 °F) durante un maximo de 30 dias antes del primer uso,
siempre que no se exceda la fecha de vencimiento.

o Los viales deben desecharse 12 horas después de 1a primera perforacion.

+  Almacenamiento entre 8 °C v 25 *C (entre 46 °F v 77 “F):

= Los viales se pueden almacenar a una temperatura de entre 8 °C y 25 °C (entre
46 °F v 77 °F) durante un total de 24 horas.

o Los viales deben desecharse 12 horas después de 1a primera perforacion.

o El almacenamiento total a una temperatura de entre 8 °C v 25 °C (entre 46 °F ¥
77 °F) no debe superar las 24 horas.

No volver a congelar una vez descongelados.
Los viales descongelados pueden manipularse en condiciones de Iuz ambiental.

Transporte de viales descongelados a una temperatura de entre 2 °C v § °C (entre 36 °F v 46 “F)

S1no es posible el transporte a una temperatura de entre -50 °C v -15 °C (entre -58 °F v 5 °F), los
datos disponibles respaldan el transporte de uno o mas viales descongelados durante un maximo
de 12 horas a una temperatura de entre 2 °C v 8 °C (entre 36 °F v 46 °F) cuando se transportan en
recipientes de envio calificados para mantener una temperatura de entre 2 °C v 8 °C (entre 36 “F
v 46 °F), v en condiciones de transporte terrestre v aéreo de mitina, con agitacion v vibracion
minimizadas. Una vez descongelados v transportados a una femperatura de entre 2 °C v 8 °C
(entre 36 °F v 46 °F). los viales no deben volver a congelarse v deben almacenarse a una
temperatura de entre 2 °C v 8 °C (entre 36 °F v 46 °F) hasta su uso.

20 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Indicar al receptor o al cuidador que lean 1la “HOJA INFORMATIVA SOBRE LA VACUNA
PARA RECEPTORES Y CUIDADORES™.

El proveedor de vacunacion debe incluir la informacion de 1a vacunacion en el Sistema de
informacion de inmunizacion (115) de la jurisdiccion estatal/local o en otro sistema designado.
Indicar al receptor o al cuidador que puede encontrar mas informacion sobre el IIS en:
bittps:/‘www.cdc. gov/vaccines/programs/iis/about html.

21 INFORMACION DE CONTACTO

Para preguntas generales, enviar un correo electronico o llamar al nomero de teléfono que se
indica a confinuacion.

Correo electronico Numero de teléfono

medinfof@modernats com 1-866-MODEENA
(1-866-66G3-3762)
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Esta Informacion de prescripeion de 1a EUA puede haberse actualizado. Para obtener 1a
Informacion de prescripeion completa de la EUA mas reciente, visitar
www modernatx com/covid]l 9vaccine-eua.

Moderna US. Inc.
Cambridge, MA 02130

©2022 ModemnaTZ Inc. Todos los derechos reservados.

Patente(s): www.modernatx com/patents
Revisado: 12 de octubre de 2022

Revisado: 12 de octubre de 2022
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Caja x 10 viales
multidosis (cada vial
contiene 2.5 mL)

modema

Each multidose vial containg 2.5 mL. One dose (0.5 ML) containg 25
miergesmaof sesomeretard 28 iogramsof devescmare. O dose,
. . mi COWM mi rame of 8| meran and 12,5 micrograms
© spik bivalent :uﬁ:.: SM-102, dnln::: 1,2-distearoyl-en-glycero-3- ’
h i . . scipisnte: o n
orlginaljomlcm“ BA4-5 splkev . blvalent glycol2000 (PEG2000-! DMG) Im:nlhmrl Im atamol hydrochloride, acetic
(50 micrograms/50 micrograms)/mL
e 0r|g|na|l0m|cr°n BA.4-5 acid, sodium acetata trihydrate, sucrose, watar for injections.
‘COVID-18 mRNA Vaccine Store frozen at =50°C to =15°C. Read the package leaflet for the shelf life
{nucleoside modified) (50 micrograms/50 micrograms)/mL. after first opaning and for additional storage information.
elasomeran/davesomeran Keep the vial in the outer carton to protect from kight.
Intramuscular use. dlspersmn for injection

Each vial contains for package 3
5 mL elasomeran/davesomeran 2.5 mL esflst or visit MCDEFHA SIOTECH SPAM, 5.
Intramuscular use. www.madernacovid19global com ol Principe de Vergara 132 PRt 12

fireii 28002, Spain

Read the package g
n e COVID-19 mRNA Vaccine 10 multidose vials leatist before use. E m
10 multidose vials (nucleoside modified) << Each vial contains o e moderna

A\

Each multidose vial contains 2.5 mL. Ona dose (0.5 mL) contains 25
micrograms of el 1 and 25 Jel of 1. One dose
(0.25 mL) contains 12.5 mi of el; and 12.5 mij of
davesomeran.
i SM-102, ol, 1,2-di yl-sn-glycera-3-

phosphocholine (DSPC), 1,2-Dimyri: glycero-3-mett

glycol-2000 (PEG2000-DMG), lrumelamol trometamol hydruchlonde. acetic
acid, sedium acetate trihydrate, sucrose, water for injections,

Store frozen at -50°C to -15°C. Read the package leaflet for the shelf |ife
after first opening and for additional storage information.
Keep the vial in the outer carton to protect from light.

Read the package
leaflet before use. -E 0]
Scan here

for package

leaflet or visit
www.modernacovid19global.com

moderna-

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle del Principe de Vergara 132 Plt 12
Madrid 28002, Spain
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ETIQUETADO - VIAL

Scan here for spikevax™ bivalent
package leaflet Original/Omicron BA.4-5

(50 mcg/50 mcg)/mL

dispersion for injection
elasomeran/davesomeran

Discard time: << Ehgﬁdofe vial
Moderna Biotech Spain S.L.. IM D M |

e == ===
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\\ ‘ p——— Caja x 10 viales multidosis
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Each muliidoss vial contains 2.6 mL. One dose S mL] contains
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Each multidose vial contains 2.5 mL. One dose (0.5 mL) contains
25 micrograms of elasomeran and 25 micrograms of davesomeran.
One dose (0.25 mL) contains 12.5 micrograms of elasomeran and
12.5 micrograms of davesomeran,
Excipients: SM-102, cholesterol, 1,2-distearoyl-sn-glycero=-3-
phosphocholine (DSPC), 1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-
methoxypolyethylene glycol-2000 (PEG2000-DMG), trometamol,
EEEEEEEER l> trometamol hydrochloride, acetic acid, sodium acetate trihydrate,
sucrose, water for injections.

Store frozen at =50°C to =15°C. Read the package leaflet for the
shelf life after first opening and for additional storage information.

Keep the vial in the outer carton to protect from light.

m Od e rﬂ Gw Read the package leaflet before use.

Scan here for package leaflet or visit

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle del Principe do Vergara 132 Pit 12 www.modernacovid19global.com

Madrid 28002, Spain
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Scan for package leaflet, spikevaxw bivalent
Original/Omicron BA.4-5

iorr B
dispersion for injection
[=] elasomeran/davesomeran
Discard fime: < Multidose vial ,6 %
Moderna Biotech Spain S.L. iM 2.5 mL -
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