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Resumen

ANTECEDENTES

La infeccién por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo y la enfermedad
resultante por coronavirus 2019 (Covid-19) han afectado a decenas de millones de personas en una
pandemia mundial. Se necesitan con urgencia vacunas seguras y eficaces.

METODOS
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Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine
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CONCLUSIONS

En un ensayo pivotal de eficacia multinacional, controlado con placebo, ciego al observadory en curso,
asignamos al azar a personas de 16 afios 0 mas en una proporcion de 1: 1 para recibir dos dosis, con 21 dias
de diferencia, de placebo o de la vacuna candidata BNT162b2 (30 pg por dosis). BNT162b2 es una vacuna de
ARN modificado con nucleésidos, formulada con nanoparticulas lipidicas, que codifica una proteina espiga
de longitud completa del SARS-CoV-2, estabilizada por prefusiéon y anclada a la membrana. Los criterios de
valoracion principales fueron la eficacia de la vacuna contra Covid-19 confirmado en laboratorio y la
seguridad.

RESULTADOS

Un total de 43.548 participantes fueron aleatorizados, de los cuales 43.448 recibieron inyecciones: 21.720
con BNT162b2 y 21.728 con placebo. Hubo 8 casos de Covid-19 con inicio al menos 7 dias después de la
segunda dosis entre los participantes asignados a recibir BNT162b2 y 162 casos entre los asignados a
placebo; BNT162b2 fue 95% efectivo en la prevencion de Covid-19 (intervalo creible del 95%, 90,3 a 97,6).
Se observo una eficacia similar de la vacuna (generalmente del 90 al 100%) en los subgrupos definidos por
edad, sexo, raza, etnia, indice de masa corporal inicial y la presencia de condiciones coexistentes. Entre los
10 casos de Covid-19 grave que comenzaron después de la primera dosis, 9 ocurrieron en receptores de
placebo y 1 en un receptor de BNT162b2. El perfil de seguridad de BNT162b2 se caracteriz6 por dolor a corto
plazo de leve a moderado en el lugar de la inyeccion, fatiga y dolor de cabeza.

CONCLUSIONES

Un régimen de dos dosis de BNT162b2 confirié una proteccion del 95% contra Covid-19 en personas de 16
afios o0 mas. La seguridad durante una mediana de 2 meses fue similar a la de otras vacunas virales.
(Financiado por BioNTech y Pfizer; nimero ClinicalTrials.gov, NCT04368728.)

Introduction v

TOMA RAPIDA
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NFERMEDAD DE CORONAVIRUS 2019 (COVID-19) TIENE DECENAS DE MILLONES DE

afectados personas a nivel mundial ! desde que fue declarada pandemia por la Organizacion

Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020. 2 Los adultos mayores, las personas con ciertas
condiciones coexistentes, y trabajadores de primera linea son en mayor riesgo de Covid-19y sus
complicaciones. Los datos recientes muestran tasas crecientes de infecciéon por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y Covid-19 en otras poblaciones, incluidos los adultos mas jovenes.
3 Se necesitan con urgencia vacunas profilacticas seguras y eficaces para contener la pandemia, que ha

tenido devastadoras consecuencias médicas, econdmicasy sociales.

Anteriormente informamos los resultados de inmunogenicidad y seguridad de fase 1 de los ensayos clinicos
de la vacuna candidata BNT162b2, 4 un ARN modificado con > nucleésidos (modRNA) formulado por
nanoparticulas lipidicas © 9u€ codifica el pico de longitud completa del SARS-CoV-2, modificado por dos
prolina mutaciones para bloquearlo en la conformacion de prefusion. 7 Los resultados de estudios
realizados en los Estados Unidos y Alemania entre hombres y mujeres sanos mostraron que dos dosis de 30
ug de BNT162b2 provocaron titulos altos de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 y respuestas solidas
de células T CDS8 +y CD4 + de tipo Th1 especificas de antigeno . 8Los titulos medios geométricos
neutralizantes del 50% provocados por 30 pg de BNT162b2 en adultos mayores y jévenes excedieron el
titulo medio geométrico medido en un panel de suero convaleciente humano, a pesar de una respuesta
neutralizante mas baja en adultos mayores que en adultos jovenes. Ademas, el perfil de reactogenicidad de
BNT162b2 representaba principalmente respuestas sistémicas y locales (es decir, lugar de inyeccién) a corto
plazo. Estos hallazgos apoyaron la progresion de la vacuna candidata BNT162b2 a la fase 3.

Aqui, informamos los hallazgos de seguridad y eficacia de la parte de fase 2/3 de un ensayo global de fase
1/2/3 que evalua la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de 30 pg de BNT162b2 para prevenir la Covid-19
en personas de 16 afios de edad o mayor. Este conjunto de datos y los resultados de estos ensayos son la
base para una solicitud de autorizacion de uso de emergencia.  La recopilacion de datos de fase 2/3 sobre la
inmunogenicidad de la vacuna y la durabilidad de la respuesta inmune a la inmunizacién esta en curso, y
esos datos no se informan aqui.

Métodos v

OBJETIVOS, PARTICIPANTES Y SUPERVISION DEL ENSAYO
Evaluamos la seguridad y eficacia de dos dosis de 30 pg de BNT162b2, administradas por via intramuscular

con 21 dias de diferencia, en comparacién con placebo. Los adultos de 16 afios de edad o mayores que
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estaban sanos o tenian condiciones médicas cronicas estables, incluidos, entre otros, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B o la infeccion por el virus de la hepatitis C, eran
elegibles para participar en el ensayo. Los criterios de exclusion clave incluyeron antecedentes médicos de
Covid-19, tratamiento con terapia inmunosupresora o diagnostico de una enfermedad inmunodeprimida.

Pfizer fue responsable del disefio y la realizacion del ensayo, la recopilacién de datos, el analisis de datos, la
interpretacion de los datos y la redaccion del manuscrito. BioNTech fue el patrocinador del ensayo, fabricé
el material del ensayo clinico BNT162b2 y contribuyd a la interpretacion de los datos y la redaccion del
manuscrito. Todos los datos del ensayo estuvieron disponibles para todos los autores, quienes dan fe de su
exactitud e integridad y de la adherencia del ensayo al protocolo, que esta disponible con el texto completo
de este articulo en NEJM.org. Una junta independiente de monitoreo de datos y seguridad reviso6 la eficacia
y los datos de seguridad no cegados.

PROCEDIMIENTOS DE PRUEBA

Con el uso de un sistema interactivo basado en la web, los participantes del ensayo fueron asignados al azar
en una proporcion de 1: 1 para recibir 30 pg de BNT162b2 (0,3 ml de volumen por dosis) o placebo de
solucion salina. Los participantes recibieron dos inyecciones, con 21 dias de diferencia, de BNT162b2 o
placebo, administradas en el musculo deltoides. El personal del sitio que era responsable de la evaluacion
de seguridad y desconocia las asignaciones de grupo observo a los participantes durante 30 minutos
después de la vacunacion por cualquier reacciéon aguda.

LA SEGURIDAD

Se solicitaron los puntos finales primarios de este ensayo, eventos adversos locales o sistémicos especificos
y el uso de analgésicos o antipiréticos dentro de los 7 dias posteriores a la recepcion de cada dosis de vacuna
o placebo, segtin lo indicado y registrado en un diario electrénico en un subconjunto de participantes (el
subconjunto de reactogenicidad) y eventos adversos no solicitados (los informados por los participantes sin
indicaciones del diario electréonico) hasta 1 mes después de la segunda dosis y eventos adversos graves no
solicitados hasta 6 meses después de la segunda dosis. En este informe se incluyen datos de eventos
adversos hasta aproximadamente 14 semanas después de la segunda dosis. En este informe, se informan los
datos de seguridad de todos los participantes que dieron su consentimiento informado y recibieron al
menos una dosis de vacuna o placebo. Por protocolo,

Durante la parte de la fase 2/3 del estudio, se debia activar una regla de detencién para la preocupaciéon
tedrica de la enfermedad potenciada por la vacuna si la probabilidad unilateral de observar la misma
division de casos adversos graves o una mas desfavorable (una divisién con una mayor proporcion de casos
graves en los receptores de la vacuna) fue del 5% o menos, dada la misma incidencia real para los receptores
de lavacunay el placebo. Los criterios de alerta debian activarse si esta probabilidad era inferior al 11%.

EFICACIA
El primer criterio de valoracion principal fue la eficacia de BNT162b2 contra Covid-19 confirmado con inicio
al menos 7 dias después de la segunda dosis en participantes que habian estado sin evidencia serolégica o
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virolégica de infeccion por SARS-CoV-2 hasta 7 dias después de la segunda dosis. ; el segundo criterio de
valoracion principal fue la eficacia en los participantes cony sin evidencia de infeccién previa. Covid-19
confirmado se definié de acuerdo con los criterios de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) como la presencia de al menos uno de los siguientes sintomas: fiebre, tos nueva o aumentada, falta
de aire nueva o aumentada, escalofrios, dolor muscular nuevo o aumentado , nueva pérdida del gusto u
olfato, dolor de garganta, diarrea o vomitos,

Los principales criterios de valoracién secundarios incluyeron la eficacia de BNT162b2 contra Covid-19
grave. La FDA define el Covid-19 severo como el Covid-19 confirmado con una de las siguientes
caracteristicas adicionales: signos clinicos en reposo que son indicativos de una enfermedad sistémica
grave; insuficiencia respiratoria; evidencia de shock; disfuncién renal, hepatica o neurolégica aguda
significativa; ingreso a una unidad de cuidados intensivos; o muerte. Los detalles se proporcionan en el
protocolo.

En la Tabla S1 del Apéndice complementario se proporciona una explicacion de los distintos valores de
denominador que se utilizaran para evaluar los resultados del ensayo ., disponible en NEJM.org. En
resumen, la poblacion de seguridad incluye personas de 16 afios 0 mas; un total de 43.448 participantes
constituyeron la poblacion de personas inscritas inyectadas con la vacuna o el placebo. El principal
subconjunto de seguridad segun lo definido por la FDA, con una mediana de 2 meses de seguimiento al 9
de octubre de 2020, consistié en 37,706 personas, y el subconjunto de reactogenicidad consistié en 8183
personas. La poblacion de eficacia modificada por intencion de tratar (mITT) incluye todos los grupos de
edad de 12 aflos o mas (43.355 personas; 100 participantes que tenian entre 12 y 15 afios contribuyeron a los
afios persona-tiempo pero no incluyeron casos). El nimero de personas cuya eficacia pudo evaluarse 7 dias
después de la segunda dosis y que no tenian evidencia de infeccion previa fue de 36.523.

ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis de seguridad incluyeron a todos los participantes que recibieron al menos una dosis de
BNT162b2 o placebo. Los hallazgos son de naturaleza descriptiva y no se basan en pruebas formales de
hipotesis estadisticas. Los analisis de seguridad se presentan como recuentos, porcentajes e intervalos de
confianza del 95% Clopper-Pearson asociados para reacciones locales, eventos sistémicos y cualquier
evento adverso después de la vacunacion, de acuerdo con los términos del Diccionario Médico de Actividades
Reguladoras (MedDRA), versidn 23.1, para cada grupo de vacuna.

El analisis del primer criterio de valoracion principal de la eficacia incluy6 a los participantes que recibieron
la vacuna o el placebo asignados al azar, que no tenian evidencia de infecciéon dentro de los 7 dias
posteriores a la segunda dosis y no tenian desviaciones importantes del protocolo (la poblacién que pudo
evaluarse). La eficacia de la vacuna se estimo por 100 x (1 - IRR), donde IRR es la proporcion calculada de
casos confirmados de enfermedad por Covid-19 por 1000 personas-afio de seguimiento en el grupo de
vacuna activa con la tasa de enfermedad correspondiente en el grupo de placebo . El intervalo de
credibilidad del 95,0% para la eficacia de la vacuna y la probabilidad de eficacia de la vacuna superior al
30% se calcularon con el uso de un modelo binomial beta bayesiano. El analisis final utiliza un limite de
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éxito de 98. 6% para una probabilidad de eficacia de la vacuna superior al 30% para compensar el analisis

intermedio y controlar la tasa general de error de tipo 1 al 2,5%. Ademas, los puntos finales de eficacia
primarios y secundarios se evalian secuencialmente para controlar la tasa de error de tipo 1 familiar al
2,5%. Se proporcionan andlisis descriptivos (estimaciones de la eficacia de la vacuna e intervalos de

confianza del 95%) para subgrupos clave.

Resultados

PARTICIPANTES

Figura 1.

1440 s e e |

18,846 Received dose 1 o placebo

‘ amean | |

Inscripcién y Aleatorizacion.

Tabla 1.

Table 1. pulation.*
BNTI62b2 Placebo Total
Characteristic: (N=18860) (N=18,346) (N=37,706)
Sex—no. (%)
Male 9,639 (51.1) 9436 (50.1) 19,075 (50.6)
Female 9221 (48.9) 9410 (49.9) 18,631 (49.4)
Race or ethic group — no. (%)
15,636 (829) 15,630 (829) 31,266 (829)
1729 0.2) 1763 (9.4) 3.492(93)
301 (42) 807 (43) 1,608 (4.3)
102 05) 9(05) 201 05)
50(03) 26(01) 76(02)
449 2.4 406 (22) 855 (23)
9 (05) 115 (06) 208 06)
5,266 (27.9) 5,277 (280) 10,543 (26.0)
2883 (15.3) 2881 (15.3) 5764 (15.3)
1145 (6.) 1139 (60) 2284 (61)
37220) 372(20) 744 (2.0)
14,460 (76.7) 14,454 (76.7) 28,914 (76.7)
10889 (57.7) 10,896 (57.8) 21,785 (57.8)
797 (123) 7,950 (422) 15921 (42.2)
520 520 520
16-69 1691 16-91
6556 (34.8) 6,62 (35.3) 13,218 (35.1)

ided by the square of the height in meters.
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Caracteristicas demogriéficas de los participantes de la poblacién principal de seguridad

Entre el 27 de julio de 2020 y el 14 de noviembre de 2020, un total de 44,820 personas fueron evaluadasy
43,548 personas de 16 afios 0 mas se sometieron a aleatorizacion en 152 sitios en todo el mundo (Estados
Unidos, 130 sitios; Argentina, 1; Brasil, 2; Sudafrica, 4; Alemania, 6; y Turquia, 9) en la parte de la fase 2/3
del ensayo. Un total de 43.448 participantes recibieron inyecciones: 21.720 recibieron BNT162b2 y 21.728
recibieron placebo ( Figura 1). En la fecha de corte de datos del 9 de octubre, un total de 37,706
participantes tenian una mediana de al menos 2 meses de datos de seguridad disponibles después de la
segunda dosis y contribuyeron al conjunto principal de datos de seguridad. Entre estos 37.706 participantes,
49% eran mujeres, 83% eran blancos, 9% eran negros o afroamericanos, 28% eran hispanos o latinos, 35%
eran obesos (indice de masa corporal [el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en
metros] de al menos 30.0), y el 21% tenia al menos una condicion coexistente. La mediana de edad fue de
52 afios y el 42% de los participantes eran mayores de 55 afios ( Tabla 1y Tabla S2).

LA SEGURIDAD
Reactogenicidad local

Figura 2.

Reacciones locales y sistémicas informadas dentro de los 7 dias posteriores a la inyeccién de BNT162b2 o placebo,
seglin el grupo de edad.

El subconjunto de reactogenicidad incluy6 a 8183 participantes. En general, los receptores de BNT162b2
informaron mas reacciones locales que los receptores de placebo. Entre los receptores de BNT162b2, el
dolor leve a moderado en el lugar de la inyeccion dentro de los 7 dias posteriores a la inyeccidon fue la
reaccion local informada con mayor frecuencia, y menos del 1% de los participantes en todos los grupos de
edad informaron dolor intenso ( Figura 2 ). El dolor se inform6 con menos frecuencia entre los
participantes mayores de 55 afios (71% informo dolor después de la primera dosis; 66% después de la
segunda dosis) que entre los participantes mas jovenes (83% después de la primera dosis; 78% después de
la segunda dosis). Un porcentaje notablemente menor de participantes inform6 enrojecimiento o
hinchazoén en el lugar de la inyeccién. La proporcion de participantes que informaron reacciones locales no
aumento6 después de la segunda dosis (Figura 2A ), y ningtn participante inform6 una reaccion local de

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2034577 url_ver=739.88-2003&rfr_id=ori%3 Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed 7/18



15/12/2020 Seguridad y eficacia de la vacuna de ARNm BNT162b2 Covid-19 | NEJM

grado 4. En general, las reacciones locales fueron en su mayoria de intensidad leve a moderaday se
resolvieron en 1 a 2 dias.

Reactogenicidad sistémica
Los eventos sistémicos fueron informados con mas frecuencia por los receptores de la vacuna mas jovenes

(de 16 a 55 anos de edad) que por los receptores de la vacuna de mayor edad (mas de 55 afios de edad) en el
subconjunto de reactogenicidad y con mas frecuencia después de la dosis 2 que de la dosis 1 ( Figura 2B).
Los eventos sistémicos notificados con més frecuencia fueron fatiga y dolor de cabeza (59% y 52%,
respectivamente, después de la segunda dosis, entre los receptores de la vacuna mas jovenes; 51% y 39%
entre los receptores de mayor edad), aunque muchos receptores de placebo también informaron fatigay
dolor de cabeza. (23% y 24%, respectivamente, después de la segunda dosis, entre los receptores de la
vacuna mas jovenes; 17% y 14% entre los receptores de mayor edad). La frecuencia de cualquier evento
sistémico grave después de la primera dosis fue del 0,9% o menos. Se notificaron eventos sistémicos graves
en menos del 2% de los receptores de la vacuna después de cualquiera de las dosis, excepto por fatiga (en el
3.8%) y dolor de cabeza (en el 2.0%) después de la segunda dosis.

Se informo fiebre (temperatura, >38 ° C) después de la segunda dosis en el 16% de los receptores de la
vacuna mas jévenes y en el 11% de los mayores. Solo el 0,2% de los que recibieron la vacunay el 0,1% de los
que recibieron placebo notificaron fiebre (temperatura, 38,9 a 40 ° C) después de la primera dosis, en
comparacion con el 0,8% y el 0,1%, respectivamente, después de la segunda dosis. Dos participantes en los
grupos de vacunay placebo informaron temperaturas superiores a 40,0 ° C. Los receptores de la vacuna
mas jovenes tenian mas probabilidades de usar analgésicos o antipiréticos (28% después de la dosis 1; 45%
después de la dosis 2) que los receptores de la vacuna de mayor edad (20% después de la dosis 1; 38%
después de la dosis 2), y los receptores de placebo tenian menos probabilidades ( 10 a 14%) que los
receptores de la vacuna para usar los medicamentos, independientemente de la edad o la dosis.

El uso diario del diario electrénico vari6 del 90 al 93% por cada dia después de la primera dosis y del 75 al
83% por cada dia después de la segunda dosis. No se observaron diferencias entre el grupo de BNT162b2 y
el grupo de placebo.

EVENTOS ADVERSOS

Se proporcionan analisis de eventos adversos para todos los 43.252 participantes inscritos, con un tiempo
de seguimiento variable después de la dosis 1 (Tabla S3). Mas receptores de BNT162b2 que los que
recibieron placebo informaron algtn evento adverso (27% y 12%, respectivamente) o un evento adverso
relacionado (21% y 5%). Esta distribucion refleja en gran medida la inclusién de eventos de reactogenicidad
transitoria, que fueron notificados como eventos adversos con mayor frecuencia por los receptores de la
vacuna que por los receptores de placebo. Sesenta y cuatro receptores de la vacuna (0,3%) y 6 receptores de
placebo (<0,1%) informaron linfadenopatia. Pocos participantes en cualquiera de los grupos tuvieron
eventos adversos graves, eventos adversos graves o eventos adversos que llevaron al retiro del ensayo. Se
notificaron cuatro eventos adversos graves relacionados entre los receptores de BNT162b2 (lesion del
hombro relacionada con la administracién de la vacuna, linfadenopatia axilar derecha, arritmia ventricular
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paroxistica y parestesia de la pierna derecha). Murieron dos receptores de BNT162b2 (uno por
arteriosclerosis, uno por paro cardiaco), al igual que cuatro receptores de placebo (dos por causas
desconocidas, uno por accidente cerebrovascular hemorragico y uno por infarto de miocardio). Los
investigadores consideraron que ninguna muerte estaba relacionada con la vacuna o el placebo. No se
observaron muertes asociadas a Covid-19. No se cumplieron reglas de detencion durante el periodo del
informe. El control de seguridad continuara durante 2 afios después de la administracion de la segunda
dosis de vacuna. Los investigadores consideraron que ninguna muerte estaba relacionada con la vacuna o el
placebo. No se observaron muertes asociadas a Covid-19. No se cumplieron reglas de detencion durante el
periodo del informe. El control de seguridad continuara durante 2 afios después de la administracion de la
segunda dosis de vacuna. Los investigadores consideraron que ninguna muerte estaba relacionada con la
vacuna o el placebo. No se observaron muertes asociadas a Covid-19. No se cumplieron reglas de detencién
durante el periodo del informe. El control de seguridad continuara durante 2 afios después de la
administracién de la segunda dosis de vacuna.
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Eficacia de la vacuna en general y por subgrupo en participantes sin evidencia de infeccién antes de 7 dias después de
la dosis 2.

Figura 3.
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Eficacia de BNT162b2 contra Covid-19 después de la primera dosis.

Entre los 36,523 participantes que no tenian evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 existente o previa, se
observaron 8 casos de Covid-19 con inicio al menos 7 dias después de la segunda dosis entre los que
recibieron la vacuna y 162 entre los que recibieron placebo. Esta division de casos corresponde a una
eficacia de la vacuna del 95,0% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 90,3 a 97,6; Tabla 2). Entre los
participantes cony sin evidencia de infeccidn previa por SARS CoV-2, se observaron 9 casos de Covid-19 al
menos 7 dias después de la segunda dosis entre los que recibieron la vacuna y 169 entre los que recibieron
placebo, lo que corresponde a una eficacia de la vacuna del 94,6% (IC del 95%). , 89,9 a 97,3). Los analisis
complementarios indicaron que la eficacia de la vacuna entre los subgrupos definidos por edad, sexo, raza,
etnia, obesidad y presencia de una afeccion coexistente fue en general consistente con la observada en la
poblacion general ( Tabla 3 y Tabla S4). La eficacia de la vacuna entre los participantes con hipertension se
analizo por separado, pero fue consistente con los otros analisis de subgrupos (eficacia de la vacuna,
94,6%; IC del 95%, 68,7 a 99,9; division de casos: BNT162b2, 2 casos; placebo, 44 casos). figura 3muestra
casos de Covid-19 o Covid-19 grave que aparecen en cualquier momento después de la primera dosis
(poblacion mITT) (en la Tabla S5 hay disponibles datos adicionales sobre Covid-19 grave). Entre la primera
y la segunda dosis, se observaron 39 casos en el grupo de BNT162b2 y 82 casos en el grupo de placebo, lo
que result6 en una eficacia de la vacuna del 52% (IC del 95%, 29,5 a 68,4) durante este intervalo e indica una
proteccién temprana por parte de la vacuna, comenzando tan pronto como 12 dias después de la primera
dosis.

Discusion v

Se encontré que un régimen de dos dosis de BNT162b2 (30 pg por dosis, administrados con 21 dias de
diferencia) era seguro y tenia una eficacia del 95% contra Covid-19. La vacuna cumplié con los dos puntos
finales primarios de eficacia, con mas de un 99,99% de probabilidad de una verdadera eficacia de la vacuna
superior al 30%. Estos resultados cumplieron con nuestros criterios de éxito preespecificados, que
consistian en establecer una probabilidad superior al 98,6% de que la verdadera eficacia de la vacuna fuera
superior al 30%, y excedieron en gran medida los criterios minimos de autorizacion de la FDA. 2Aunque el

estudio no tuvo el poder estadistico suficiente para evaluar definitivamente la eficacia por subgrupo, las
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estimaciones puntuales de eficacia para subgrupos basadas en la edad, sexo, raza, etnia, indice de masa
corporal o la presencia de una condicién subyacente asociada con un alto riesgo de Covid- 19
complicaciones también son altas. Para todos los subgrupos analizados en los que ocurrieron mas de 10
casos de Covid-19, el limite inferior del intervalo de confianza del 95% para la eficacia fue mas del 30%.

La incidencia acumulada de casos de Covid-19 a lo largo del tiempo entre los receptores de placeboy
vacunas comienza a divergir 12 dias después de la primera dosis, 7 dias después del periodo de incubacién
viral medio estimado de 5 dias, 19que indica el inicio temprano de un efecto parcialmente protector de la
inmunizacién. El estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia de un régimen de dosis tnica. No
obstante, en el intervalo entre la primera y la segunda dosis, la eficacia vacunal observada frente a Covid-19
fue del 52%, y en los primeros 7 dias después de la dosis 2 fue del 91%, alcanzando la maxima eficacia
frente a la enfermedad con inicio de al menos 7 dias. después de la dosis 2. De los 10 casos de Covid-19
grave que se observaron después de la primera dosis, solo uno ocurrio en el grupo de la vacuna. Este
hallazgo es consistente con una alta eficacia general contra todos los casos de Covid-19. La division de
casos severos proporciona evidencia preliminar de la proteccion mediada por la vacuna contra la
enfermedad grave, aliviando muchas de las preocupaciones tedricas sobre la mejora de la enfermedad
mediada por la vacuna. 11

El perfil de seguridad favorable observado durante la prueba de fase 1 de BNT162b2 48 se confirm¢ en la
parte de la fase 2/3 de la prueba. Como en la fase 1, la reactogenicidad fue generalmente leve o moderaday
las reacciones fueron menos comunes y mas leves en los adultos mayores que en los adultos mas jovenes.
La reactogenicidad sistémica fue mas comun y severa después de la segunda dosis que después de la
primera, aunque la reactogenicidad local fue similar después de las dos dosis. Se observo fatiga severa en
aproximadamente el 4% de los receptores de BNT162b2, que es mas alta que la observada en los receptores
de algunas vacunas recomendadas para adultos mayores. 12 Esta tasa de fatiga severa también es menor que
la observada en los receptores de otra vacuna viral aprobada para adultos mayores. 13En general, los eventos
de reactogenicidad fueron transitorios y se resolvieron en un par de dias después del inicio. Es probable que
la linfadenopatia, que generalmente se resuelve en 10 dias, sea el resultado de una sélida respuesta inmune
provocada por la vacuna. La incidencia de eventos adversos graves fue similar en los grupos de vacunay
placebo (0,6% y 0,5%, respectivamente).

Este juicio y su informe preliminar tienen varias limitaciones. Con aproximadamente 19.000 participantes
por grupo en el subconjunto de participantes con una mediana de seguimiento de 2 meses después de la
segunda dosis, el estudio tiene mas del 83% de probabilidad de detectar al menos un evento adverso, si la
verdadera incidencia es del 0,01%, pero no es lo suficientemente grande para detectar de manera confiable
los eventos adversos menos comunes. Este informe incluye 2 meses de seguimiento después de la segunda
dosis de vacuna para la mitad de los participantes del ensayo y hasta 14 semanas de seguimiento maximo
para un subconjunto mas pequefio. Por lo tanto, quedan por determinar tanto la aparicién de eventos
adversos mas de 2 a 3,5 meses después de la segunda dosis como informacién mas completa sobre la
duracion de la proteccion. Aunque el estudio fue disefiado para seguir a los participantes en cuanto a
seguridad y eficacia durante 2 afios después de la segunda dosis, dada la alta eficacia de la vacuna, las
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barreras éticas y practicas impiden seguir a los receptores de placebo durante 2 afios sin ofrecer
inmunizacion activa, una vez que la vacuna es aprobada por los reguladores y recomendado por las
autoridades de salud publica. Se realizara una evaluacion de la seguridad y eficacia a largo plazo de esta
vacuna, pero no puede ser en el contexto de mantener un grupo de placebo durante el periodo de
seguimiento planificado de 2 afios después de la segunda dosis. Estos datos no abordan si la vacunacion
previene la infeccion asintomatica; Mas adelante se informara un criterio de valoracién serolégico que
puede detectar antecedentes de infeccion independientemente de la presencia de sintomas (anticuerpo de
union a N del SARS-CoV-2). Ademas,

Este informe no aborda la prevencién de Covid-19 en otras poblaciones, como adolescentes mas jovenes,
niflos y mujeres embarazadas. Los datos de seguridad y respuesta inmune de este ensayo después de la
inmunizacion de adolescentes de 12 a 15 afios de edad se informaran posteriormente, y se planean estudios
adicionales para evaluar BNT162b2 en mujeres embarazadas, nifios menores de 12 afios y aquellos en
grupos de riesgo especiales, como personas inmunodeprimidas. Aunque la vacuna se puede almacenar
hasta por 5 dias a la temperatura estandar del refrigerador una vez que esté lista para su uso, se requieren
temperaturas muy frias para el envio y el almacenamiento durante mas tiempo. El requisito actual de
almacenamiento en frio puede aliviarse mediante estudios de estabilidad en curso y optimizacion de la
formulacién, que también se pueden describir en informes posteriores.

Los datos presentados en este informe tienen una importancia mas alla del rendimiento de esta vacuna
candidata. Los resultados demuestran que el Covid-19 se puede prevenir mediante la inmunizacion,
proporcionan una prueba de concepto de que las vacunas basadas en ARN son un nuevo enfoque
prometedor para proteger a los seres humanos contra las enfermedades infecciosas y demuestran la
velocidad con la que se puede desarrollar una vacuna basada en ARN con un Inversion suficiente de
recursos. El desarrollo de BNT162b2 se inici6 el 10 de enero de 2020, cuando el Centro Chino para el
Control y la Prevencion de Enfermedades publicé la secuencia genética del SARS-CoV-2y la iniciativa
GISAID (Iniciativa global para compartir todos los datos sobre la influenza) la difundi6 a nivel mundial.
Esta rigurosa demostracion de seguridad y eficacia menos de 11 meses después proporciona una
demostracion practica de que las vacunas basadas en ARN, que solo requieren informacion de la secuencia
genética viral para iniciar el desarrollo, son una nueva herramienta importante para combatir pandemiasy
otros brotes de enfermedades infecciosas. El disefio del ensayo de fase continua 1/2/3 puede proporcionar
un modelo para reducir los plazos de desarrollo prolongados que han retrasado la disponibilidad de
vacunas contra otras enfermedades infecciosas de importancia médica. En el contexto de la pandemia
actual, ain en expansion, la vacuna BNT162b2, si se aprueba, puede contribuir, junto con otras medidas de
salud publica, a reducir la devastadora pérdida de salud, vida y bienestar econémico y social que ha
resultado de la propagacion global de Covid-19. El diseio del ensayo de fase continua 1/2/3 puede
proporcionar un modelo para reducir los plazos de desarrollo prolongados que han retrasado la
disponibilidad de vacunas contra otras enfermedades infecciosas de importancia médica. En el contexto de
la pandemia actual, atn en expansion, la vacuna BNT162b2, si se aprueba, puede contribuir, junto con otras
medidas de salud publica, a reducir la devastadora pérdida de salud, vida y bienestar econémico y social que
ha resultado de la propagacién global de Covid-19. El disefio continuo del ensayo de fase 1/2/3 puede
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proporcionar un modelo para reducir los plazos de desarrollo prolongados que han retrasado la
disponibilidad de vacunas contra otras enfermedades infecciosas de importancia médica. En el contexto de
la pandemia actual, ain en expansion, la vacuna BNT162b2, si se aprueba, puede contribuir, junto con otras
medidas de salud publica, a reducir la devastadora pérdida de salud, vida y bienestar econémico y social que
ha resultado de la propagacion global de Covid-19.
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