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/ANTECEDENTES

- Este informe se efectlia en atencidn a la solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas
en Salud Publica

- El objetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad de diferentes
niveles de dosis de refuerzo con mRNA-1273.

ANALISIS

METODOS
1. Formulacion de las preguntas PICO

¢Cudl es laeficaciay seguridad de diferentes niveles de dosis de refuerzo de la vacuna mRNA-1273 contra
SARS-CoV-2?

Poblacion general

Personas con una condicion de inmunosupresion

Refuerzo con mRNA-1273 (Tercera o cuarta dosis) a diferentes niveles:
Intervencién | = 100 pg (0.5 ml)

» 50 pg (0.25 ml)

= Placebo de la dosis de refuerzo / No administrarlo

= Comparacién entre diferentes niveles de dosis

Infeccion por SARS-CoV-2 (infeccion sintomatica o asintomatica)
COVID-19 (Infeccion sintomatica)

COVID-19 severo o critico

Mortalidad

Reacciones adversas locales y sistémicas (reactogenicidad)

= Eventos adversos serios

Poblacion

Comparacion

Desenlaces

2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Ensayos clinicos que comparen diferentes niveles de dosis de refuerzo para mRNA-1273 o, en su
ausencia, reporten resultados para s6lo un nivel de dosis. De no reportarse eficacia, se considerara
resultados para inmunogenicidad.

- Estudios de cohorte que comparen diferentes niveles de dosis de refuerzo para mMRNA-1273. De
no reportarse efectividad, se considerara resultados para inmunogenicidad.

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

Criterios de exclusion:
- Revisiones sistematicas, estudios transversales, series o reportes de casos
- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales) y articulos de opinidn.
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3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia
Se efectud una busqueda en la Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacién
Epistemonikos y en MEDLINE a través de Pubmed, con fecha 21 de abril de 2022
Para recuperar ensayos clinicos aleatorizados que no hubieran sido incluidos se revisaron los estudios
incluidos en la Revision sisteméatica del Consorcio COVID-NMA(2) disponible en https://covid-
nma.com/ actualizada al 20 de abril de 2022.

Se realizd ademas una busqueda en las paginas web oficiales de agencias reguladoras de Medicamentos
como la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccion de los datos fue realizada de forma

individual por todos los autores.

RESULTADOS

1. Informacion disponible a partir de agencias reguladoras de medicamentos

Tabla N° 1. Esquemas autorizados por Agencias reguladoras de medicamentos

. Esquema primario Dosis de refuerzo Dosis de refuerzo Fecha de la
. . Grupos etareo / - . . - .
Agencia Pais Poblacion autorizado para autorizada autorizada ficha técnica
mMRNA-1273 (3° dosis) (4ta dosis) revisada
50 ug Sélo en > 50 afios
2 dosis de 100 pg
> 18 afios (0.5ml) Al menos 5 meses 50 pg
= Intervalo de 1 mes | después de la 2da | Al menos5 meses
de diferencia. dosis de la serie | despuésde lalra
oA Estados prlmarlla(.)O dosis de refuerzo 29 de marzo
Unidos Hg 2022
50 pg
> 18 afios 2 dosis de 100 pg Al menos 1 mes Por lo menos 4
inmunocompro- Intervalo de 1 mes después de la 2da meses después de
metidos de diferencia. dosis la 1ra dosis de
refuerzo
2 dosis de 50 g
6a 11 afios Intervalo de 1 mes de NA NA
diferencia.
2 dosis de 100 ug
12 afios — 17
afios Intervalo de 28 dias NA NA
de diferencia
2 dosis de 1 50 ug
EMA Union osis de 100 pg 25 de marzo
Europea | > 18 afios ] Al menos 3 meses NA de 2022
Intervalo de 28 dias .
. - después de la 2da
de diferencia )
dosis
6 a 11 afios: 50 ug
> 12 afios: 100 pg
> 6 afios De acuerdo a la
Inmunocompro edad de lavacuna | Al menos 28 dias NA
metidos primaria. después de la 2da
dosis de la serie
primaria
Reino 2 dosis de 50 pg
MHRA - 6 a1l afios Intervalo de 28 dias NA NA 14 abril 2022
Unido . )
de diferencia
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. Esquema primario Dosis de refuerzo Dosis de refuerzo | Fecha de la
. . Grupos etareo / . . . - o
Agencia Pais Poblacién autorizado para autorizada autorizada ficha técnica
mRNA-1273 (3° dosis) (4ta dosis) revisada
2 dosis de 100 ug NA
12 a 17 afios Intervalo de 28 dias NA
de diferencia
. 50 pg
2 dosis de 100 ug
> 18 afios Intervalo de 28 dias Al menos 6 meses NA
. ) después de la 2da
de diferencia -
dosis
6 a 11 afios: 50 g
> 12 afios: 100 ug
> 6 afios | De acuerdo a la edad
Inmunocompro de la vacuna | Al menos 28 dias NA
metidos primaria. después de la 2da
dosis de la serie
primaria
NA: No aplica

2. Estudios identificados

2.1. Ensayos clinicos
No se identificaron ensayos clinicos que compararan diferentes niveles de dosis de refuerzo (50
ug vs 100 ug) para mRNA-1273.
4 ensayos clinicos reportaron resultados para desenlaces de inmunogenicidad y seguridad para una
3° dosis de mMRNA-1273, dos de ellos emplearon dosis de 100ug. Uno de loes ensayos clinicos
incluyd a pacientes inmunocomprometidos (Tabla 2)

2.2.

Estudios observacionales

Se identificé un Gnico estudio tipo cohorte prospectiva realizado en Tailandia, que evalud la
respuesta inmune humoral y celular asi como la reactogenicidad en adultos que recibieron una
dosis de refuerzo con mRNA-1273 a niveles de 50 pug (n=51) y 100 ug (n=58).
No se reportaron resultados de efectividad comparando estas dosis. (Tabla 3)
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Tabla N°2. Ensayos clinicos donde se evalUan dosis de refuerzo con mRNA-1273

Autor y Disefio / - . Esquema . .
afo Lugar Poblacion Variantes primario Dosis de refuerzo Desenlaces reportados Resultados principales
3° dosis vs esquema primario
Inmunogenicidad
Inmunogenicidad: - Los titulos de AC neutralizantes frente a Delta
- Titulos de AC a los 28d del refuerzo fueron 2.1 (IC 95%: 1.8-
EC no N=344 neutralizantes (28d) 2.4) veces mas altos que aquellos observados
aleatorizado T - Sero-respuesta (28d) luego de 28d post 2° dosis
. . Poblacion general, mRNA-1273 . .
etiqueta abierta - 3° dosis: 50 g - Latasa de serorespuesta (incremento 4 veces
Chu adultos Delta 2 dosis de 50 pg .
Fase 2 . . _ . : 6-8 meses luego de | Seguridad del basal) a los 28d fue del 100% comparado
2022(1) - Edad, promedio(rango): (n=173) 6 2 dosis 0 - L
NCTO04405076 ~ . _ la 2° dosis - Reacciones adversas con 98.3% luego del esquema primario
52 afios (18-87 afos) de 100 pg (n=171) R
locales y sistémicas
Estados Unidos (Hasta 7d) Seguridad
- Eventos adversos serios - La frecuencia de reacciones adversas locales y
(EAS): Hasta 28d sistémicas solicitadas fue similar a lo
observado con el esquema primario.
- No se reportaron EAS.
Refuerzo con mRNA-1273 vs BNT162b2
Inmunogenicidad
- La capacidad de inhibicion frente a Omicron a
los 28 dias del refuerzo fue del 84% (MRNA-
1273) vs 83% (BNT162b2). En adultos >60
afios, las diferencias fueron estadisticamente
Inmunogenicidad: significativas (84% vs 73%), a favor de
_ 3% dosis: MRNA- - Actividad neutralizante mRNA-1273
N=100 . 8
Poblaci6n general e 1273 (28d): capacidad de
- - 50 pg (n=49) inhibicion frente a Seguridad
ECA inmunocomprometidos Omi Laf iad . d local
Poh Adultos micron - La frecuencia de reacciones adversas locales y
2022(2) NCT05142319 | ~ 60 afios: 47% Omicron BNT162b22 3° dosis sistémicas fue similar para el refuerzo con
/ = e 2 dosis de 30 ug BNT162b2 Seguridad MRNA-1273 y BNT162b2
(pre-print) . - % personas con - S .
Singapur condicion 30 ug (n=51) - Reacciones adversas - La reaccion adversa local mas frecuente fue
inmunosupresora: ND locales y sistémicas dolor en el lugar de la inyeccién: 87% (MRNA-
P ' 6-9 meses luego de (hasta 7 d) 1273) y 89% (BNT162b2)
la 2° dosis - EAS (hasta 28d) - La reaccion adversa sistémica mas frecuente
fue fatiga: 67% (MRNA-1273) y 70%
(BNT162b2), seguido de mialgias: 56%
(mMRNA-1273) y 61% (BNT162b2).
- En adultos >60 afios, la frecuencia de fiebre y
debilidad fue mayor con el refuerzo de mRNA-
1273 (35%) vs BNT162b2 (5%)
- No se reportaron EAS
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AUt? ry DiEEAD) Poblacion Variantes ESP'“E”‘."" Dosis de refuerzo Desenlaces reportados Resultados principales
afio Lugar primario
ECA Fase Il - Todas las vacunas aumentaron la capacidad
7 vacunas para 3° neutralizante y de anticuerpos después del
EudraCT dosis: esquema primario con ChAd/ChAd y todas
2021-002175- mRNA127 excepto la vacuna VLA después de BNT/BNT,
19 100 pg (n=223) - Todas las vacunas del estudio, excepto ChAd,
AZD1222, Inmunogenicidad (1 mes VLA 'y la mitad de VLA, administradas como
Reino Unido ; NovaVax, del refuerzo): 3° dosis, indujeron significativamente
2 dosis de L .
AZD1222 BNT162b2, - Actlvn_jad neutralizante respuestas celulares
Munro(3) N=3498 ) Valneva, - Inmunidad celular
2021 Poblacién general, adultos . Ad26.COV2.S, - Los participantes vacunados con BNT/BNT
2 dosis de . . . o .
BNT162b2 CurgVac y control Segurldz_id informaron reacciones Ioc_al_es y sistémicas mas
(anti- - Reacciones adversas frecuentes después de recibir mMRNA-1273,
meningocacica) locales y sistémicas CVn, ChAd y Ad26 como 3° dosis, en
comparacion con otras vacunas y el control.
10 a 12 semanas - Entre todas las vacunas de ARNm, m1273 fue
después de la 2° la més reactogénica
dosis - Entre todas las vacunas de ARNm, m1273 fue
la més reactogénica
Refuerzo con mRNA-1273 vs placebo
Inmunogenicidad
- El porcentaje de neutralizacion fue del 71%
para mMRNA-1273 vs 13% para placebo
- Seropositivos para Ac neutralizantes: 60% vs
_ 25%: 2.4 veces mayor con el refuerzo que con
N=120
Adultos placebo.
Inmunocomprometidos: 3° dosis: mRNA- Inmunogenicidad (1 mes - La mediana de los recuentos de células T
receptores dFe) tras Iante' 1273 del refuerzo): especificas frente a SARS-CoV-2 fue mayor
ECA de éFr) ano solido (F:)on (100 pg) (n=60) - Actividad neutralizante con mRNA-1273 que con placebo (432 vs 67
g - Inmunidad celular células por 10° células T CD4+; (IC 95% de la
Hall NCTO04885907 | tratamiento MRNA-1273 - : -
- ND - 3° dosis: Placebo diferencia: 46 a 986). Hubo una respuesta
2021(4) IhMmunosupresor 2 dosis (n=60) Seguridad minima de células T CD8+ polifuncionales en
Canada - Edad. Mediana: 67

afios (RIC: 63-71)
- Tiempo desde el

trasplante, mediana

(RIC): 3 afios (2-6)

2 meses luego de
la 2° dosis

- Reacciones adversas
locales y sistémicas

ambos grupos.

Seguridad

- Lafrecuencia de reacciones adversas locales y
sistémicas fue mayor para el refuerzo con
mMRNA-1273 que con placebo y la intensidad
fue leve a moderada.

- Mas frecuentes (>20%): Dolor: 77% vs 12%;
Fatiga: 50% vs 29%; mialgias: 30% vs 20%;
escalofrios: 23% vs 10%
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Tabla N°4 . Estudios observacionales para diferentes niveles de dosis de refuerzo con mRNA-1273

Autor y afio DIEED Poblacion Variantes Esque”?a Dosis de refuerzo Desenlaces reportados Resultados principales para mRNA-1273
Lugar primario
Inmunogenicidad
- La capacidad de inhibicién contra Omicron a
los 28 dias del refuerzo fue del 61% (50 ug ) y
del 77% (100 pug )
3° dosis: mRNA- Inmunoaenicidad: - No hubieron diferencias estadisticamente
1273 (n=109) Acti gd d ) i significativas entre los 2 niveles de dosis
N=222 - 50 ug (n=51) ) frgrt1lt\<le : aaOn:iil;g: (l;ggge respecto a la media geométrica de titulos de Ac
Cohorte Poblacién general - 100 1g (n=58) - Inmunidad celular (28d) neutralizantes frente a Omicron
Kanokudom . ' Delta - No hubieron diferencias estadisticamente
2022(5) prospectiva adg:jt:; oromedio para el Omicron (Z:zg)s?gvac 3° dosis Seguridad significativas entre los 2 niveles de dosis
(pre-print) Tailandia grupo mRNA-1273: 39 E]l\_llllg)Z b2 - Reacciones adversas f?épgzio arecuentos de celulas TCD8+,
y 37 afios _15 59 locales y sistémicas
- 15 ug (n=59) (Hasta 7d luego del .
- 30 pg (n=54) Seguridad

6 meses luego del
esquema primario

refuerzo)

- La frecuencia de artralgia y escalofrios fue
mayor con 100 pg que con 50 pg (%
diferencia: 19% y 32% respectivamente)

- No se reportaron eventos adversos de
intensidad severa
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CONCLUSIONES

El objetivo de este informe fue sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y
seguridad de diferentes niveles de dosis de refuerzo con mRNA-1273

Se identific6 un unico estudio observacional realizado en poblacion adulta de Tailandia, que compara
2 niveles de dosis para el refuerzo (3° dosis) con la vacuna de Moderna, administrada a los 6 meses
luego de un esquema primario de 2 dosis con CoronaVac

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas dosis respecto a la actividad
neutralizante frente a Omicron o los niveles de células T inducidos por el refuerzo, medido a los 28
dias después.

La dosis de refuerzo de 100 ug fue mas reactogénica en comparacion a 50 ug: diferencia del 19% y
32% respecto a la frecuencia de artralgias y escalofrios. Ninguna reaccién adversa fue de intensidad
severa. El seguimiento fue hasta de 7 dias luego del refuerzo.

Se identificaron 4 ensayos clinicos, 2 de ellos evaluaron la respuesta inmune y seguridad de la dosis de
50 ug y 2 para la dosis de 100 ug (uno de ellos en receptores de trasplantes de érganos solidos).

En los estudios donde se empled la dosis de 50 ug, se reportd una frecuencia de reacciones adversas
locales y sistémicas similar al esquema primario (2 dosis).

En los estudios donde se empled la dosis de 100 ug, la reactogeniciad fue mayor en comparacion a
otras vacunas o frente al placebo

Los ensayos clinicos no reportaron eventos adversos serios para la dosis de refuerzo durante el
seguimiento.
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ANEXOS
Anexo 1: Estrategias de busquedas
Busqueda de ensayos clinicos para mRNA-1273

Plataforma L-OVE de la Fundacién Epistemonikos
Fecha de busqueda: 21 de abril 2022

Basqueda Resultado
By PICO / Prevention or tretatment/ Vaccination / SARS-CoV-2

vaccines / Nucleid acid vaccines / RNA vaccines / Moderna vaccine 841
Filtros: Primary studies / RCT / Reporting data 26
Busqueda de estudios para dosis de refuerzo de mRNA-1273
Plataforma L-OVE de la Fundacién Epistemonikos
Fecha de busqueda: 21 de abril 2022
Términos Resultado
(mRNA-1273 OR Moderna) AND (booster or boost* OR "Third
dose" OR "three doses" or "3 doses™ OR "3rd dose" OR "fourth dose" 308

OR "four doses" or "4 doses" OR "4th dose" OR "Half dose™)
Filtros: Primary studies / Reporting data / Type of publication:
Journal, Unpublished, Pre-print 210
Publication year: 2021 to Present

MEDLINE / Pubmed
Fecha de busqueda: 21 de abril 2022

Ne Términos Resultado

1 ((2019-nCoV  Vaccine  mRNA-1273[MeSH  Terms]) OR  (mRNA- 1399
1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])

("Immunization, Secondary"[MeSH Terms]) OR (("prime-boost

vaccination"[Title/Abstract]) OR ("booster"[Title/Abstract]))

(((((("Three Doses"[Title/Abstract]) OR (“third dose"[Title/Abstract])) OR ("third-

dose"[Title/Abstract])) OR ("third COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR ("3rd

dose"[Title/Abstract])) OR ("3 doses"[Title/Abstract])) OR (“three-

dose"[Title/Abstract])

((((((("Four Doses"[Title/Abstract]) OR (“fourth dose"[Title/Abstract])) OR

("fourth-dose"[Title/Abstract])) OR (“fourth COVID-19 vaccine"[Title/Abstract]))

OR ("4th dose"[Title/Abstract])) OR (“"second booster"[Title/Abstract])) OR ("4

doses"[Title/Abstract])) OR (“four-dose"[Title/Abstract])

(("half doses"[Title/Abstract]) OR ("half dose"[Title/Abstract])) OR (“fractional

doses"[Title/Abstract])

(((2019-nCoV Vaccine mMRNA-1273[MeSH Terms]) OR (mRNA-

1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND (("Immunization,

Secondary"[MeSH Terms]) OR (("prime-boost vaccination"[Title/Abstract]) OR

("booster"[Title/Abstract])))

(((2019-nCoV Vaccine mMRNA-1273[MeSH Terms]) OR (mMRNA-

1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND ((((((("Three

Doses"[Title/Abstract]) OR (“third dose"[Title/Abstract])) OR (“third-

dose"[Title/Abstract])) OR ("third COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR ("3rd

19,092

16,802

5,835

1571

6 (1 and 2) 146

7 (1and 3) 48
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NO

Términos

Resultado

dose"[Title/Abstract])) OR ("3 doses"[Title/Abstract])) OR ("three-
dose"[Title/Abstract]))

8 (1and 4)

(((2019-nCoV Vaccine mMRNA-1273[MeSH Terms]) OR (MRNA-
1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND (((((((("Four
Doses"[Title/Abstract]) OR (“fourth dose"[Title/Abstract])) OR (“fourth-
dose"[Title/Abstract])) OR (“fourth COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR ("4th
dose"[Title/Abstract])) OR ("second booster[Title/Abstract])) OR ("4
doses"[Title/Abstract])) OR (*“four-dose"[Title/Abstract]))

9 (1and5)

(((2019-nCoV Vaccine mMRNA-1273[MeSH Terms]) OR (MRNA-
1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND ((("half
doses"[Title/Abstract]) OR ("half dose"[Title/Abstract])) OR (“fractional
doses"[Title/Abstract]))

10(6or7
or8or9)

((((((2019-nCoV Vaccine mRNA-1273[MeSH Terms]) OR (MRNA-
1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND (("Immunization,
Secondary"[MeSH Terms]) OR (("prime-boost vaccination"[Title/Abstract]) OR
("booster"[Title/Abstract])))) OR ((((2019-nCoV Vaccine mRNA-1273[MeSH
Terms]) OR (MRNA-1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND
((((((("Three Doses"[Title/Abstract]) OR ("third dose"[Title/Abstract])) OR (“third-
dose"[Title/Abstract])) OR ("third COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR ("3rd
dose"[Title/Abstract])) OR ("3 doses"[Title/Abstract])) OR (“three-
dose"[Title/Abstract])))) OR ((((2019-nCoV Vaccine mRNA-1273[MeSH Terms])
OR (mMRNA-1273[Title/Abstract])) OR (Moderna[Title/Abstract])) AND
(((((((("Four Doses"[Title/Abstract]) OR (“fourth dose"[Title/Abstract])) OR
("fourth-dose"[Title/Abstract])) OR (“fourth COVID-19 vaccine"[Title/Abstract]))
OR ("4th dose"[Title/Abstract])) OR (“second booster"[Title/Abstract])) OR ("4
doses"[Title/Abstract])) OR (“four-dose"[Title/Abstract])))) OR ((((2019-nCoV
Vaccine mMRNA-1273[MeSH Terms]) OR (mRNA-1273[Title/Abstract])) OR
(Moderna[Title/Abstract])) AND ((("half doses"[Title/Abstract]) OR ("half
dose"[Title/Abstract])) OR (“fractional doses"[Title/Abstract])))
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