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CARACTERISTICAS Y DATOS DE LA VACUNA DEL LABORATORIO MODERNA
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Uso: Personas de 12 afios y mas. e breeENa nnn

Administracion esquema primario: 2 dosis (0,5 mL) intramuscular en el musculo deltoides.

Administracion refuerzo: 1 dosis de (0,25 mL)

Fabricantes API: iy

- Lonza AG., Suiza. f _ [ -
™

* Lonza Biologics, Inc., USA
* Moderna, Norwood, USA

100 mL

Lipid bilayer

Fabricantes PT:

* Rovi Pharma Industrial Services, Espaia.
* Eurofins BioPharma, Irlanda.

e Samsung Biologics.

* Baxter Pharmaceutical Solutions, USA.

e (Catalent Indiana, LLC., USA.

Autorizada: Con registro sanitario, en Canadad, Suiza y Estados Unidos (31/01/2022),
ademas de contar con autorizacién de emergencia en mas de 50 paises, entre estos
Argentina, Colombia, México, Paraguay, Reino Unido y también la Unidn Europea.




COMPOSICION DE LA VACUNA
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CX-024414 Principio Activo*
SM-102 Componente lipidico
Colesterol Componente lipidico
DSPC Componente lipidico
PEG2000-DMG Componente lipidico
Tris Buffer formulacion
Tris-HCL Buffer formulacion
Acido Acético Glacial Buffer LNP

Acetato de Sodio Buffer LNP

Sacarosa Crioprotector

Agua para inyectables Solvente

Principio activo®*: ARN mensajero (ARNm). Las células receptoras reciben la instruccion del ARNm de sintetizar la proteina del antigeno S del
SARS-CoV-2, permitiendo que el cuerpo genere una respuesta inmune y retenga esa informacién en las células de memoria inmunolégica..
Material de envase: Vial con un volumen de llenado de 6,3 mL, que contiene un volumen suficiente para la extracciéon de 10 dosis de 0,5 mL.
* La vacuna no contiene adyuvantes, preservativos, materiales de origen animal, o tejido fetal.

* En su evaluacion la OMS consideré que el fabricante proporciond la informacién suficiente para que esta vacuna sea considerada un
producto de calidad




CONDICIONES DE ESTABILIDAD Y VIDA UTIL

Temperatura de almacenamiento y vida util:

* Almacenada a-20°C £ 5°C, se asegura una vida Util de 7 meses

« Almacenada entre 2 — 8°C, se asegura una vida util de 1 mes.

» Almacenada entre 23 — 27°C, se asegura una vida util de 12 horas.
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*El vial debe ser protegido de la luz.

*Una vez descongelada no se puede volver a congelara

*Como la vacuna viene en un vial multidosis (10 dosis de 0,5 mL cada una),
una vez abierto el vial, este debe ser mantenido entre 2-8°C, o a
temperatura ambiente por no mas de 6 horas, las dosis que superen este
tiempo deben ser descartadas
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ESTUDIOS CLINICOS Y EXPERIENCIA DEL LABORATORIO MODERNA
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Moderna tiene una basta experiencia en el uso de plataformas basadas en
MRNA para la creacidon de diversos tipos de medicamentos, incluidas las
vacunas, es asi como se desarrolld el producto mRNA-1273, una vacuna de
MRNA encapsulado en nanoparticulas lipidicas (LNP), las cuales aumentan la ‘ L 4 . coVID-19

Vaccine

eficacia de la entrega del mRNA vy la tolerabilidad de la vacuna.

Este mRNA es luego entregado al interior de las células, primariamente a las
células presentadoras de antigenos, una vez dentro de la célula el mRNA utiliza
la maquinaria traslacional para producir la proteina spike, la cual sera
reconocida por el sistema inmune.




ESTUDIOS PRE-CLINICOS VACUNA MODERNA

Study Test Dose Method of administration; Study
Number system mRNA-1273 immunization schedule
MOD- BALB/C 1or Intramuscular: prime/boost (2- Vaccination and protein re-stimulation in
3937 mice F only 10 pg week interval) voung BAT B/c mice with enhanced
respiratory disease endpoint monitoring:
challenged with SARS-CoV-2 10 ng (+
alum)

MOD- BALB/C 0.0025 Intramuscular: prime/boost (3- Ewaluation of immunogenicity and

3938/ mice F only through 20 ng week interval) determination of titres dynamic range of

MOD- mRNA-1273

3940

VRCO1 BALB/c]. 0.01. Intramuscular; prime only Immunogenicity and protection from
CS7BL/67T, 0.1.1o0r10 ng | prime/boost (3-week interval) SARS-CoV-2 (0.01.0.1. or 1 png (+ SAS-
and prime/boost (4-week interval) adjuvant) challenge of mice immunized
Bo6C3F1/1J with mRINA-1273
mice

VRCO02 BALB/c 0.1 or Intramuscular; prime/boost (3- Efficacy of mRNA-1273 and enhanced
mice, =12 1ng week interval) disease in aged BATB/c mice — challenged
months age with SARS-CoV-2

0.1 pg (+ alum)

UTMBO1 Syrian 1.5, o1 Intramuscular: prime/boost (3- Ewvaluation of immunogenicity and efficacy
golden 25 ng week mterval) of mRNA-1273 in the Syrian golden
hamster M hamster model
and F

VRCO04 Rhesus 10 or Intramuscular: prime/boost (4- Immunogenicity and protective efficacy of
macaques 100 pg week interval) mRNA-1273 in rhesus macaques

VRCO7 Rhesus 2.5.30. Intramuscular: prime/boost (4- Evaluation of immunogenicity and efficacy
macaques or 100 ng week interval) from expanded dose range of mRNA-1273

in rhesus macaques

e Se evalud la inmunogenicidad y eficacia de la vacuna en ratas jovenes y envejecidas, hamsteres y macacos Rhesus. Los resultados

mostraron que el producto mRNA-1273 fue bien tolerado, inmunogénico, y entregd proteccion contra el SARS-CoV-2.

e Se comprobo que dos dosis eran necesarias para generar una inmunidad duradera.

* Entodos los modelos animales la administracidon de la vacuna protegio contra el SARS-CoV-2.

* Se sometieron 2 estudios de toxicologia: Dosis repetida y Genotoxicidad, los resultados para ambos estudios se consideraron satisfactorios.
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ESTUDIOS CLINICOS VACUNA MODERNA

Table 1: Ongoing Clinical Stundies of mENA-117
Smdy Vaccine Dase and
Nuomber | Stody Desizn Age romps (vears] S Daose (Flanned ParbGcipants) Schednle
Simdy 201 | Phase 3, rapdomizad. Age Gromps: LD pz mEIA-1273
satified. observer-blind 1B+ (m=3 00007 of placeb
placebo-conirolled Dhose Growps: I IM imjecizons,
Placebo (n=1500) 18 days apamnt
mEMA-1273 100 we (n=01 5000
Stratfication:
Ape and, if they are <0 §5 y=ars of age, based on the presence
or absence of sk factors for severe illness from COWVIT-19
hased on CTHC reconmendation as of Mar 2020
Sitmdy 101 | Phase 2a. rapdonnized. Age roups: S0 or 100 pg
obsarver-blind. and placebo-| Colert 1: = 18 o < 53 (=300 mBEMNA-1273 ar
coniralled Coblert 1: = 55 (m=30d) placeho
Drpze Cromps: 2 I imjeciions,
Flacebo (n=20) 18 days apamnt
mEMA-1273 30 pg (op=23000
mEMA-1273 100 ue (n=20)
Simdy 101 | Phase 1. open-labal, Age Gromps: 10, 25, 50, 100, or
doze ranging 18t 35 (m=73) 250 ug mRMA-1273
56w 70 (p=4) I I imjections,
=71 [p=30) 18 days apant
mENA-1273 Diose Groops:
13 pE (m=15)"
15 pE (m=35)
50 ng {m=33)
130 pg (2=35)
150 p= (p=35)"

Abpbreviatons: I = miranmesoalar.
= Im Srody 101, Cohare 13 {10 pe 1855 vears, p=15] was not eoorollad.
- Im Study 101, dosing at the 250 pg lewvel was discomtmsd after Cobornt 3 (18—55 years, p=13) and prier to enroliment in

Coboris & (38-70 years, p=10} and 2 = 71 vears, p=110].

Recommendation for an EUL of COVID-19 Vaccine Moderna submitted by Moderna Biotech, Spain.
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RESUMEN RESULTADOS ESTUDIOS CLINICOS

Eficacia contra COVID-19: Los resultados primarios del estudio P301 demostrod la eficacia de la vacuna contra COVID-19 en adultos 218 ainos,
incluidos adultos mayores de 65 afios fue de 94,1% (1C95% 89,3 — 96,8) después de los 14 dias de la segunda dosis. En una analisis posterior
interino la eficacia fue de 94,5%. Lo que confirmo los resultados obtenidos en el analisis primario.
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Tahle 11: Primary Efficacy Analysis of Studyv 301 (Starting 14 Davs After Second Injection; Per-Protocol Set)
11 Now 2020 Dataset 15 Nov 2020 Dataset®
mRNA-1273 Placebo mRNA-1273 Placebo
(N=13934) (N=13883) (N=14138) (N=14073)
Number of participants with COVID-19, n (%) (=01 90 (0.6) 11i{=0.1) 185 (1.3)
Vaccine efficacy based on hazard ratio (95% CI)® 04 5% (B6.5%, 97.8%) 04.1% (B9.3%, 06.8%)
P value? =0.0001 = 0.0001

Person-years® 27169 26975 33049 32737
Incidence rate per 1,000 person-years (95% CI¥ 1.84 (0.60, 4307 33365 (26.83.41.01) 3.33(1.65,5.96) 56.51 (48.66, 6527)
Vaccine efficacy based on incidence rate (95% CI)E 0945 (D87, 098) 0.941 (0.89, 097

* Interim efficacy analysis.

b Prmary efficacy analysis.

¢ Vaccine efficacy is defined as 1 — hazard ratio (mPMNA-1273 ve. placebo), and 95% CI was estimated using a stratified Cox proportional hazard model with Efron's method of
tie handling and with the treatment group a5 a covanate, adjusting for stratification factor.

i (me-sided p-value from straiified Cox proportional hazard model to test the mll hypothesizs VE = 0.3,

*  Person-years is defined as the total years from randommzation date to the date of COVID-19, last date of study participation, or efficacy data cutoff date, whichever 13 earhier.

¢ Incidence rate is defined as the mmber of participants with an event divided by the number of participants at nisk and adjusted by person-vears (total ime at nisk) in each
treatment group. The 95% CI was calculated using the exact method (Poisson dismbution) and adjusted by person-vears.

£ Vaccine efficacy is defined as 1 —ratio of incidence rate (mBEMNA-1273 vs placebo). The 93% CI of the ratio was caleulated using the exact method conditional upon the total
number of cases, adjusting for person-years.

Source: mENA-1273-P301 Table 14.2.2.1.1.1.1 {11 Nowv 2020} and Table 14.2.2.1.1.1.1 (25 Nov 2020).




DATOS EFICACIA VACUNA MODERNA EN SUBGRUPOS

Table 13: Subgroup Analvses, by Race, of VE of mENA-1273 to Prevent COVID-19 in Study 301 (Per-Protocol Set;
25 Nov 2020 Dataset)
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# Events/N Vaccine Efficacy
mRNA-1273 Placebao (95% CI)

Overall 11/14.134 185/14073 94.1% (89.3, 96.8)
White 11/11.253 166/11.174 93.5% (88.0, 96.5)
Black or African American 0/1,385 6/1.349 100%
Astan 0/620 5/689 100%
American Indian or Alaskan . .
Native 0/108 1/111 100%
Native Hawauan or Other 035 0531 1005%
Pacific Islander '
Other 0/299 2/295 100%
Multiple 0/295 3/307 100%
Not Reported 0/86 1/64 100%
Unknown 0/33 1/53 100%

Source: mPNA-1273-P301 Table 14.2.2.1.1.6.5.1 (25 Nov 2020).




DATOS EFICACIA VACUNA MODERNA EN SUBGRUPOS
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Figure 3: Forest Plot of Subgroup Analyses of VE of mRNA-1273 to Prevent COVID-19 in Study 301 (Per-Protoco
Set; 25 Nov 2020 Dataset?)
# Events /N
mRNA-1273  Placebo Vaccine Efficacy

Subgroup N=14,134 N=14,073 (35% Cl)
Overall 11714134  185/14,073 @ 94.1% (89.3%, 96.8%)
Age (years)

181to< 65 7710,551 166 /10,521 & E 95.6% (90.6%, 97.9%)

2 65 4/3583 29/ 3,552 —— 86.4% (61.4%, 85.2%)
Age and risk

18 and < 65 and not at risk 518,396 121178,403 = 3 95.9% (90.0%, 98.3%)

18 and < 65 and at risk 212,155 35/2,118 ‘—.-' 94.4% (76.9%, 98.7%)

2 65 4/3583 29/ 3,552 . 86.4% (61.4%, 95.2%)
Sex i

Male 4/7,366 8717462 l—.i 95.4% (87.4%, 98.3%)

Female T/6,768 98/6,611 — | 93.1% (85.2%, 96.8%)
At risk for severe I

Yes 413,206 43 /3,167 —_@ | | 90.9% (74.7%, 96.7%)

No 7/10,928 142 /10,906 - 95.1% (89.6%, 97.7%)
Race and Ethnicity §

White 10/9,023  144/8916 @ | | 93.2% (87.1%, 96.4%)

Communities of Color 1/5,088 411 56,132 , : ; : 97.6% (82.2%, 89.7%)

0 20 40 60 80 100
Vaccine Efficacy (95% Cl)




NEUTRALIZACION EN CONTRA DE VARIANTES DE PREOCUPACION

* No existio un impacto significativo en la neutralizacion de la variante B.1.1.7 (Alfa).

* Se observd una disminucidn de la neutralizacion contra la variante B.1.35 (Beta). Pero aun asi la proteccion
seria superior al 90%.

* Un estudio realizado arrojé una eficacia del 86,7% contra la variante Delta.

« AUn no existen estudios concluyentes sobre la eficacia de esta vacuna en contra de la variante Omicron, pero
se cree seria similar al de la vacuna Pfizer. Un estudio preliminar, mostrd que los anticuerpos fueron alrededor
de 50 veces menos efectivos para neutralizar esta variante, y que con una dosis de refuerzo los anticuerpos se
incrementaban alrededor de 37 veces (https://s29.q4cdn.com/745959723/files/doc news/Moderna-
Announces-Preliminary-Booster-Data-and-Updates-Strategy-to-Address-Omicron-Variant-2021.pdf).

e Otro analisis de 200.000 casos mostré que la eficacia de 3 dosis de esta vacuna generaba una eficacia de
alrededor del 88% contra la hospitalizacidn.

e Ellaboratorio Moderna ya comenzo los estudios clinicos incluyendo una dosis de refuerzo especifica contra
esta variante.
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