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RESUMEN
ANTECEDENTES

La infeccion por SARS-CoV-2 y la enfermedad resultante, el Covid-19 ha afectado a decenas de
millones de personas en una pandemia mundial. Se necesitan con urgencia vacunas seguras y
eficaces.

METODOS

En un ensayo en multinacional en curso, controlada con placebo, ciega al observador, asignamos al
azar a personas de 16 afios 0 mas en una proporcién de 1:1 para recibir dos dosis, con 21 dias de
diferencia, de placebo o de la vacuna candidata BNT162b2 (30 ug por dosis). BNT162b2 es una
vacuna de ARN modificado con nucledsidos, formulada con nanoparticulas lipidicas, que codifica,
estabilizada en su conformacién prefusion, la proteina de pico (S) de la membrana del SARS-CoV-2,
completa. Los puntos finales primarios fueron la eficacia de la vacuna contra el Covid-19, confirmado
por laboratorio, y la seguridad.

RESULTADOS

Un total de 43.548 participantes se sometieron a asignacién al azar, 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% efectiva en la prevencién de Covid-19




(intervalo de confianza del 95%, 90,3 a 97,6). Se observé una eficacia similar de la vacuna
(generalmente del 90 al 100%) en todos los subgrupos, definidos por edad, sexo, raza, etnia, indice
de masa corporal de referencia y la presencia de condiciones preexistentes. Entre los 10 casos de
Covid-19 grave con inicio después de la primera dosis, 9 ocurrieron en receptores de placeboy 1 en
un receptor de BNT162b2. El perfil de seguridad de BNT162b2 se caracterizé por dolor en el corto
plazo, leve a moderado, en el sitio de inyeccidn, astenia y cefalea. La incidencia de eventos adversos
graves fue baja y fue similar en los grupos de vacuna y placebo.

CONCLUSIONES

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

El Covid-19 ha afectado a decenas de millones de personas globalmente® desde que fue declarada
pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud el 11 de marzo, 2020.> Adultos mayores, personas
con ciertas condiciones coexistentes, y los trabajadores de primera linea estdn en mayor riesgo de
tener Covid-19 y sus complicaciones. Los datos recientes muestran tasas crecientes de infeccién por
SARS-CoV-2 y Covid-19 en otras poblaciones, incluyendo adultos jévenes.? Se necesitan con urgencia
vacunas profilacticas seguras y eficaces para contener la pandemia, que ha tenido efectos médicos,
consecuencias econdmicas y sociales, devastadoras.

Anteriormente informamos sobre los resultados de seguridad e inmunogenicidad de la fase 1 de los
ensayos clinicos del candidato a vacuna BNT162b2,* una formulacién® con una nanoparticula lipidica
y ARN modificado con nucledsidos (ARN mod)® que codifica la longitud completa de la proteina pico
del SARS-CoV-2, modificada por dos mutaciones de prolina para bloquearla en la conformaciéon de
prefusion.” Los hallazgos 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 de anticuerpos
neutralizantes de SARS-CoV-2 y una robusta respuesta de células T CD8 +y CD4 + de tipo Th1,
contra antigenos especificos.? El 50% de las medias geométricas de los anticuerpos neutralizantes
provocados por 30 ug de BNT162b2 en adultos mayores y menores excedieron el titulo de la media
geométrica medida en un panel de suero convaleciente humano, a pesar de una respuesta
neutralizante mads baja en adultos mayores que en los adultos mas jévenes. Ademas, el perfil de
reactogenicidad de BNT162b2, representado principalmente por respuestas locales (es decir, en el
lugar de la inyeccion) a corto plazo y respuesta sistémicas. Estos hallazgos apoyaron la progresion
del candidato a vacuna BNT162b2 en la fase 3.

Aqui, informamos los hallazgos de seguridad y eficacia de la fase 2/3, parte de una fase global 1/2/3
del ensayo, que evalua la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de 30 ug de BNT162b2, en la
prevencion del Covid-19 en personas de 16 afilos 0 mas. Este conjunto de datos y los resultados de
estos ensayos son la base para una solicitud de autorizacién de uso de emergencia.’ La recoleccién
de los datos de fase 2/3 sobre inmunogenicidad de la vacuna y la durabilidad de la respuesta inmune
a la inmunizacidn estan en curso, y esos datos no son reportado aqui.




METODOS

Objetivos, participantes y supervision del ensayo

Evaluamos la seguridad y eficacia de dos dosis de 30 ug de BNT162b2, administradas por via
intramuscular, con 21 dias de diferencia, en comparacién con placebo. Adultos de 16 afios 0 mas que
estaban sanos o tenia condiciones médicas crénicas estables, incluyendo pero no limitado a
infeccidn por VIH, virus de la hepatitis B o virus de la hepatitis C, eran elegibles para participar en la
prueba. Los criterios de exclusion clave incluyeron el antecedente de Covid-19, el tratamiento con
terapias inmunosupresoras, o el diagndstico de alguna condicién con inmunodepresion.

Pfizer fue responsable del disefio y de la realizacion del ensayo, recopilacién de datos, analisis de e
interpretacion de datos, y de la redaccidn de manuscrito. BioNTech fue el patrocinador del ensayo,
fabrico el material del ensayo clinico BNT162b2 y contribuido a la interpretaciéon de los datos y la
redaccién del manuscrito. Todos los datos del ensayo estaban disponibles para todos los autores,
gue dan fe de su exactitud e integridad y de la adherencia al protocolo del ensayo, que esta
disponible con el texto completo de este articulo en NEJM.org. Un una junta de seguimiento
independiente de datos y seguridad, no fue cegaday revisé la eficacia y seguridad.

Procedimientos del ensayo

Con el uso de un sistema interactivo basado en la Web, los participantes en el ensayo fueron
asignados al azar en una proporcién de 1: 1 para recibir 30 pg de BNT162b2 (volumen de 0,3 ml por
dosis) o solucidn salina placebo. Los participantes recibieron dos inyecciones, separadas por 21 dias,
ya sea de BNT162b2 o placebo, aplicadas en el musculo deltoides. El personal del sitio, que era
responsable de la evaluacién de la seguridad y desconocia de las asignaciones de los participantes
observados durante 30 minutos después de la vacunacién para cualquier reaccion aguda.

Seguridad

Se solicitaron los puntos finales primarios de este ensayo, eventos adversos locales o sistémicos
especificos y uso de medicamentos antipiréticos o analgésicos en los 7 dias después de recibir cada
dosis de vacuna o placebo, segun lo indicado y registrado en un diario electrénico en un subconjunto
de participantes (el subconjunto de reactogenicidad) y eventos de efectos adversos no solicitados
(aquellos reportados por los participantes sin indicaciones del diario electréonico) hasta 1 mes
después de la segunda dosis y eventos adversos no solicitada adversos graves hasta 6 meses
después la segunda dosis. Los datos de eventos adversos a través de aproximadamente 14 semanas
después de la segunda dosis estan incluidos en este informe. En este informe, estdn los datos de
seguridad de todos los participantes que proporcionaron el consentimiento informado y recibieron
al menos una dosis de vacuna o placebo. Por protocolo, los resultados de seguridad para los



participantes infectados por el VIH (196 pacientes) seran analizados por separado y no son incluido
aqui.

Durante la parte de la fase 2/3 del estudio, un regla de detencidn se iba a aplicar si era necesario,
por la preocupacion tedrica de que la vacuna podia aumentar la gravedad enfermedad (una division
con una mayor proporcion de casos graves en los receptores de la vacuna) fue del 5% o menos, dado
la mismo incidencia real para los receptores de la vacuna y el placebo. Los criterios de alerta debian
activarse si esta probabilidad era de menos del 11%.

Eficacia

El primer criterio de valoracién principal fue la eficacia de BNT162b2 contra Covid-19 confirmado
con inicio al menos 7 dias después de la segunda dosis, en los participantes que habian estado sin
evidencia seroldgica o viroldgica de la infeccidn por SARS-CoV-2 hasta 7 dias después la segunda
dosis; el segundo criterio de valoracién principal fue la eficacia en participantes con y participantes
sin evidencia de infeccién previa. Covid-19 confirmado se definié segln los criterios de la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA), como la presencia de al menos uno de los
siguientes sintomas: fiebre, tos nueva o aumentada, dificultad para respirar nueva o aumento,
escalofrios, dolores musculares nuevos o aumentados, nueva pérdida del gusto u olfato, dolor de
garganta, diarrea o vomitos, combinados con una muestra respiratoria obtenida durante el periodo
de la fase sintomatica o dentro de los 4 dias anteriores o posteriores, que fue positiva para SARS-
COV-2 por pruebas basadas en amplificacién de acidos nucléicos, ya sea en un laboratorio central o
en un centro de pruebas local (utilizando una prueba aceptable definida por el protocolo).

Los principales puntos finales secundarios incluyeron la eficacia de BNT162b2 contra Covid-19 grave.
Covid-19 grave estd definido por la FDA como un caso de Covid-19 con uno de las siguientes
caracteristicas adicionales: signos clinicos en reposo que son indicativos de enfermedad sistémica
grave; insuficiencia respiratoria; evidencia de shock; insuficiencia aguda renal significativa,
insuficiencia hepatica, o disfuncidn neuroldgica; admisién a una unidad de cuidados intensivos; o
muerte. Se proporcionan detalles en el protocolo.

Una explicacidn de los distintos valores de los denominadores para su uso en la evaluacién de los
resultados de las pruebas se proporciona en la Tabla S1 en el suplemento Apéndice, disponible en
NEJM.org. En breve, la poblacién de seguridad incluye personas de 16 afios y de mayor de edad; un
total de 43.448 participantes constituyeron la poblacién de inscriptos inyectados con la vacuna o
placebo. El principal subconjunto de seguridad segun lo definido por la FDA, con una mediana de 2
meses de seguimiento al 9 de octubre, 2020, con 37.706 personas, y el subconjunto de
reactogenicidad consistié en 8183 personas. La poblacidn de eficacia modificada por intencién de
tratar (mITT) incluyd todos los grupos de edad 12 afios o mayores (43.355 personas; 100
participantes que tenian entre 12 y 15 afios de edad contribuyeron a afios de tiempo de la persona
pero no se incluyeron casos). El nimero de personas cuya eficacia podria evaluarse 7 dias después
de la segunda dosis y que no tenian evidencia de infeccién previa fue de 36.523, y el nimero de
personas que podrian ser evaluadas 7 dias después de la segunda dosis con o sin evidencia de
infeccidon previa fue de 40.137.



Anadlisis estadistico

Los andlisis 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 basado pruebas de hipétesis
estadisticas formales. Los andlisis de seguridad se presentan como recuentos, porcentajes, asociados
a intervalos de confianza de Clopper-Pearson del 95% para reacciones locales, eventos sistémicos y
cualquier evento adverso después de vacunacion, de acuerdo con los términos en el Diccionario
Médico de Actividades Reguladoras (MedDRA), version 23.1, para cada grupo de vacuna.

El andlisis del punto final primario de eficacia incluyé a los participantes que recibieron la vacuna o
placebo asignado al azar, y que no tuvieron evidencia de infeccion dentro de los 7 dias posteriores a
la segunda dosis, y no tuvo grandes desviaciones del protocolo (la poblacién que podia ser
evaluada).

La eficacia de la vacuna se estimé en 100 x (1 - TIR), donde TIR es el cociente calculado de casos
confirmados enfermedad por Covid-19 por 1000 personas-aiio de seguimiento en el grupo de
vacuna activa a la tasa de enfermedad correspondiente en el grupo placebo. El intervalo de
confianza del 95,0% para la eficacia de la vacuna y la probabilidad de que la eficacia de la vacuna sea
mayor del 30% se calcularon con el uso de un Modelo beta-binomial bayesiano. El analisis final
utiliza un limite de éxito del 98,6% para la probabilidad de la 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 de eficacia primaria y secundaria se evalian secuencialmente para controlar el tasa de
error de tipo 1 familiar del 2,5%. Los analisis descriptivos (estimaciones de la eficacia de la vacuna y
95% de intervalos de confianza) se proporcionan para subgrupos clave.

Figura 1 (pagina siguiente). Inscripcion y Aleatorizacion. El diagrama representa a todos los
participantes inscriptos hasta el 14 de noviembre de 2020. El subconjunto de seguridad (aquellos
con una mediana de 2 meses de seguimiento, de acuerdo con requisitos de solicitud para la
autorizaciéon de uso de emergencia) se basa en un corte de datos al 9 de octubre de 2020. Los
procedimientos adicionales en los que un participante del grupo de placebo disminuyé después de la
dosis 2 (parte inferior derecha, esquina del diagrama) eran los que implican la recogida de muestras
de sangre y de hisopados nasales.
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RESULTADOS

Participantes

Entre el 27 de julio de 2020 y el 14 de noviembre de 2020, un total de 44.820 personas fueron
evaluadas, y 43.548 personas de 16 afios 0 mds 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 un total de 37.706 participantes tuvieron una mediana de minimo 2 meses de datos de
seguridad disponibles después de la segunda dosis y contribuyeron a los datos principales de
seguridad de conjunto. Entre estos 37,706 participantes, el 49% eran mujeres, el 83% eran blancos,
el 9% eran negros o afroamericanos, el 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 condicidn coexistente. La edad media fue de 52 afios y el 42% de
los participantes eran mayores de 55 afios (Tabla 1y Tabla S2).

Table 1. Demographic Characteristics of the Participants in the Main Safety Population.*

BNT162b2 Placebo Total
Characteristic (N=18,860) (N=18,846) (N=37,706)
Sex — no. (%)
Male 9,639 (51.1) 9,436 (50.1) 19,075 {50.6)
Female 9,221 (48.9) 9,410 (49.9) 18,631 (49.4)
Race or ethnic group — no. (%)1
White 15,636 (82.9) 15,630 (32.9) 31,266 (82.9)
Black or African American 1,729 (9.2) 1,763 (9.4) 3,492 (9.3)
Asian 301 (4.2) 807 (4.3) 1,608 (4.3)
Mative American or Alaska Native 102 (0.5) 99 (0.5) 201 (0.5)
Native Hawaiian or other Pacific Islander 50 (0.3) 26 (0.1) 76 {0.2)
Multiracial 449 (2.4) 406 (2.2) 855 (2.3)
Not reported 93 (0.5) 115 (0.6) 208 (0.6)
Hispanic or Latinx 5,266 (27.9) 5,277 (28.0) 10,543 (28.0)
Country — no. (%)
Argentina 2,883 (15.3) 2,881 (15.3) 5,764 (15.3)
Brazil 1,145 (6.1) 1,139 (6.0) 2,284 (6.1)
South Africa 372 (2.0) 372 (2.0) 744 (2.0)
United States 14,460 (76.7) 14,454 (76.7) 28,914 (76.7)
Age group — no. (%)
16-55 yr 10,889 (57.7) 10,896 (57.8) 21,785 (57.8)
=55 yr 7,971 (42.3) 7,950 (42.2) 15,921 (42.2)
Age at vaccination — yr
Median 52.0 52.0 52.0
Range 1689 16-91 16-91
Body-mass indexj
=30.0: obese 6,556 (34.8) 6,662 (35.3) 13,218 (35.1)

* Es posible que los porcentajes no sumen 100 debido al redondeo. T Los participantes informaron la raza o el grupo
étnico. ¥ El indice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros.




Figura 2. Reacciones locales y sistémicas informadas dentro de los 7 dias posteriores a la inyeccion
de BNT162b2 o placebo, seglin grupo etario.

Los datos sobre reacciones locales y sistémicas, y uso de medicacidn, se recopilaron con diarios
electronicos de los participantes en el subconjunto de reactogenicidad (8.183 participantes) durante
7 dias después de cada vacunacion. Las reacciones (locales), en el lugar de la inyeccion, se muestran
en el Panel A. El dolor en el lugar de la inyeccion se evalué de acuerdo con la siguiente escala: leve,
no interfiere con la actividad; moderado, interfiere con la actividad; severo, no permite la actividad
diaria; y grado 4, visita al departamento de emergencias u hospitalizacion. Se midieron el
enrojecimiento y la hinchazén, segun la siguiente escala: leve, 2,0 a 5,0 cm de didmetro; moderado,>
5,0 a2 10,0 cm de didametro; severo,> 10,0 cm de diametro; y grado 4, necrosis o dermatitis exfoliativa
(para el enrojecimiento) y la necrosis (para hinchazon). Los eventos sistémicos y el uso de
medicacién se muestran en el Panel B. Las categorias de fiebre estdn designadas en la llave; no se
califico el uso de medicamentos. Las escalas adicionales fueron las siguientes: astenia, dolor de
cabeza, escalofrios, dolor muscular nuevo o empeorado, dolor articular nuevo o empeorado (leve:
no interfiere con la actividad; moderado: alguna interferencia con la actividad; o severo: no permite
la actividad diaria), vomitos (leves: 1 a 2 veces en 24 horas; moderado:> 2 veces en 24 horas; o
grave: requiere hidratacion intravenosa) y diarrea (leve: 2 a 3 deposiciones blandas en 24 horas;
moderado: 4 a 5 deposiciones blandas en 24 horas; o grave: 6 o mas deposiciones blandas en 24
horas); grado 4 para todos los eventos indicaron una emergencia visita al departamento u
hospitalizacién. Las barras representan los intervalos de confianza del 95% y nimeros anteriores. Las
barras | son el porcentaje de participantes que informaron la reaccidn especificada.
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Seguridad

Reactogenicidad local

El subconjunto de reactogenicidad incluyé a 8183 participantes. En general, los destinatarios de
BNT162b2 informaron mas reacciones locales que los receptores de placebo. Entre los receptores de
BNT162b2, dolor leve a moderado en el lugar de la inyeccién dentro de los 7 dias posteriores a la
aplicacion fue la reaccion local notificada con mas frecuencia, con menos del 1% de participantes de
todos los grupos de edades que informaron dolor severo (Fig. 2). El dolor era informado con menos
frecuencia entre los participantes mayores de 55 afios (el 71% informd 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 notable menor porcentaje de participantes
informé enrojecimiento o hinchazén del sitio de aplicacién. La proporcidn de los participantes que
informaron reacciones locales no aumento después de la segunda dosis (Fig.2A), y ningln
participante informdé una reaccidn local de grado 4. En general, las reacciones locales fueron en su
mayoria de leves a moderadas en gravedad y se resolvieron en 1 a 2 dias.

Reactogenicidad sistémica

Los eventos sistémicos fueron informados con mayor frecuencia en los receptores de la vacuna mas
jévenes (de 16 a 55 afos) que por los mayores receptores de la vacuna (mas de 55 afios de edad) en
el subconjunto de reactogenicidad y mas a menudo después de la dosis 2 que después de la dosis 1
(Fig. 2B). Los eventos sistémicos mas comunmente reportados fueron astenia y dolor de cabeza
(59% y 52%, respectivamente, después de la segunda dosis, entre los mas jévenes receptores de
vacunas; 51% y 39% entre receptores mayores), aunque la astenia y el dolor de cabeza fueron
también informados por muchos receptores de placebo (23% y 24%, respectivamente, después de la
segunda dosis, entre los receptores de vacunas mas jovenes; 17% y 14% entre destinatarios
mayores). La frecuencia de cualquier evento sistémico después de la primera dosis fue 0,9% o
menos. Se informaron eventos sistémicos graves en menos del 2% de los receptores de la vacuna
después de cualquier dosis, excepto astenia (en el 3.8%) y dolor de cabeza (en el 2.0%) después de la
segunda dosis.

Se informd fiebre (temperatura, 238 ° C) después la segunda dosis en el 16% de los receptores de
vacuna mas jévenes y en el 11% de los destinatarios mayores. Solo 0,2% de los receptores de la
vacuna y el 0,1% de los receptores de placebo fiebre reportada (temperatura, 38,9 a 40 ° C) después
la primera dosis, en comparacién con el 0,8% y 0,1%, respectivamente, después de la segunda dosis.
Dos participantes de cada uno, en los grupos vacuna y placebo informaron temperaturas superiores
a 40,0 ° C. Los receptores de la vacuna mas jovenes tenian mas probabilidades de usar medicacion
antipirética o analgésica (28% después de la dosis 1; 45% después de la dosis 2) que los receptores
de vacunas mayores (20% después de la dosis 1; 38% después de la dosis 2), y los que recibieron
placebo fueron menos propensos (10 a 14%) que los receptores de la vacuna para usar los
medicamentos, independientemente de la edad o |la dosis. Los eventos sistémicos que se observaron
incluyen fiebre y escalofrios con los primeros 1 a 2 dias después de la vacunacidn, y se resolvieron
poco después.



El uso diario del diario electrénico varié desde 90 a 93% por cada dia después de la primera dosis y
del 75 al 83% por cada dia después del segundo dosis. No se notd ninguna diferencia entre los
grupos BNT162b2 y placebo.

Eventos adversos

Se proporcionan andlisis de eventos adversos para todos 43.252 participantes inscriptos, con tiempo
de seguimiento variable después de la dosis 1 (Tabla S3). Los receptores BNT162b2 informaron mas
eventos adversos que los receptores del placebo (27% y 12%, respectivamente), o un evento
adverso relacionado (21% y 5%). Esta distribucion refleja en gran medida la inclusién de eventos de
reactogenicidad transitorios, que se informaron como eventos adversos mds comunmente por los
receptores de la vacuna que por los receptores de placebo. 64 receptores de vacuna (0,3%) y 6
receptores de placebo (<0,1%) informaron linfadenopatia. Pocos participantes en cualquier grupo
tuvieron eventos adversos graves, o eventos adversos que los llevara a retirarse del ensayo. Cuatro
eventos adversos graves se informaron entre los receptores de BNT162b2 (lesién en el hombro
relacionada con la administracién de la vacuna, linfadenopatia axilar derecha, arritmia ventricular
paroxistica y parestesias en la pierna derecha). Murieron dos receptores de BNT162b2 (uno de
arteriosclerosis, uno de paro cardiaco), al igual que cuatro receptores de placebo (dos de casuas
desconocidas, una por accidente cerebrovascular hemorragico y uno por infarto de miocardio). No
se consideraron que estas muertes por los investigadores estén relacionadas con la vacuna o
placebo. No hubo muertes asociadas a Covid-19. No hubo que aplicar la regla de parada durante el
periodo del informe. El monitoreo de seguridad continuara durante 2 afios después de la
administracién de la segunda dosis de vacuna.

Eficacia

Entre 36.523 participantes que no tenian evidencia de infeccién por SARS-CoV-2 existente o anterior,
se observaron 8 casos de Covid-19, con inicio al menos 7 dias después de la aplicacién de una
segunda dosis entre los receptores de 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 con y sin evidencia de infeccidn previa por SARS CoV-2, 9
casos de Covid-19 al menos 7 dias después de la segunda dosis se observaron entre los receptores
de la vacuna y 169 entre los receptores de placebo, correspondiente al 94,6% eficacia de la vacuna
(IC del 95%, 89,9 a 97,3). Los andlisis suplementarios indicaron que la eficacia de la vacuna entre los
subgrupos definidos por edad, sexo, raza, etnia, obesidad y presencia de una condicién coexistente
fue generalmente consistente con lo observado en la poblacién general (Tabla 3 y Tabla S4).

La eficacia de la vacuna entre los participantes con hipertensién se analizé 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). La figura 3 muestra casos de Covid-19 o
Covid-19 grave con inicio en cualquier momento después de la primera dosis (poblacion mITT) (Los
datos adicionales sobre Covid-19 severo estan disponibles en la Tabla S5). Entre la primera dosis y la
segunda dosis, se observaron 39 casos en el grupo BNT162b2 y se 82 casos en el grupo placebo,
resultando en una eficacia de la vacuna del 52% (95% Cl, 29,5 a 68,4) durante este intervalo e



indicando una proteccidn temprana por la vacuna, comenzando tan pronto como 12 dias después de

la primera dosis.

Table 2. Vaccine Efficacy against Covid-19 at Least 7 days after the Sacond Dose.®
Posterior
Vaccine El’ﬁcag, % Probability
[95% Credible [Vaccine Efficacy
Efficacy End Point BNT162b2 Placebo Interval): =30%6)§
Mo. of Surveillance Mo. of Surveillance
Cases Time (n)§ Cases Time (n)f
[N=1%,128) {N=18,325)
Covid-19 occurrence at least -1 2214 (1,7411) 162 2.277 (17,511) 55.0 (30.3-57.6) =0.9999
7 days after the second
dose in participants with-
out evidence of infection
[N=18,965) [N=20,172)
Covid-19 occurrence at least 9 2.332 (18,559) 169 2.345 (18,708) 54.6 (89.5-97.3) =0.9999
7 days after the second
dose in participants with
and those without evidence
of infection

* La poblacidn total sin infeccion inicial fue de 36.523; la poblacidn total, incluidos aquellos con y sin evidencia previa de
infeccion era 40.137. T El tiempo de vigilancia es el tiempo total en 1000 personas-afio para el punto final dado en todos
los participantes dentro de cada grupo en riesgo del punto final. El periodo de tiempo para la acumulacién de casos de
Covid-19 es de 7 dias después de la segunda dosis hasta el final del periodo de vigilancia. 1 El intervalo creible para la
eficacia de la vacuna se calcul6 con el uso de un modelo binomial beta con beta previa (0,700102, 1) ajustada por el tiempo
de vigilancia. § La probabilidad posterior se calculé con el uso de un modelo beta-binomial con beta previa (0,700102, 1)
ajustada por el tiempo de vigilancia.

Table 3. Vaccine Efficacy Overall and by Subgroup in Participants without Evidence of Infection before 7 Days after Dose 2.
Efficacy End-Point BNT162b2 Placebo Vaccine Efficacy, %
Subgroup [N=18,198} [N=18,325) (95% CI)f
Surveillance Surveillance
No. of Time No. of Time
Cases (Mo. at Risk)* Cases (MNo. at Risk)*
Overall 8 2.214 (17,411) 162 1222 (17,511) 95.0 (90.0-97.9)
Age group
16 to 55 yr 5 1.234 (9,897) 114 1.239 (9,955) 95.6 (89.4-98.6)
S55yr 3 0.980 (7,500) 48 0.983 [7,543) 937 (80.6-98.8)
=65 yr 1 0.508 (3,848) 19 0.511 (3,880) 94.7 (66.7-99.9)
=75yr 0 0.102 (774) 5 0.106 (785) 100.0 (-13.1-100.0)
Sem
Male 3 1.124 (3,875) 81 1.108 (8762) 96.4 (88.9-99.3)
Famale 5 1.090 (8,536) Bl 1.114 (8,749) 937 (84.7-98.0)
Race or ethnic groupi
White 7 1.883 (14,504} 146 1.903 (14,670) 952 (89.8-98.1)
Black or African American 0 0.165 (1,502) 7 0.164 [1,426) 100.0 (31.2-100.0)
All others 1 0.160 {1,405) 9 0.155 (1,355) 9.3 (22.6-99.8)
Hispanic or Latin 3 0.605 (4,764) 53 0.600 [4,746) 04,4 (82.7-92.9)
Nen-Hispanic, non-Latinx 5 1.596 (12,548) 109 1.608 (12,661) 95.4 (88.9-98.5)
Country
Argentina 1 0.351 (2,545) 35 0.346 (2,521) 97.2 (83.3-99.9)
Brazil 1 0.119 (1,129) 8 0117 (1,121) §7.7 (£.1-99.7)
United States 6 1.732 (13,359) 119 1.747 (13,506) 0940 (BE.6-98.2)




* El tiempo de vigilancia es el tiempo total en 1000 personas-afio para el punto final dado en todos los participantes dentro
de cada grupo en riesgo para el punto final. El periodo de tiempo para la acumulacidn de casos de Covid-19 es de 7 dias
después de la segunda dosis hasta el final del periodo de vigilancia. T El intervalo de confianza (IC) para la eficacia de la
vacuna se obtiene de acuerdo con el método Clopper-Pearson, ajustado por el tiempo de vigilancia. ¥ Los participantes
informaron la raza o el grupo étnico. "Todos los demas" incluia las siguientes categorias: indio americano o nativo de
Alaska, Asiatico, nativo de Hawai o de otras islas del Pacifico, multirracial y no informado.
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Figura 3. Eficacia de BNT162b2 contra Covid-19 después de la primera dosis.

Se muestra la incidencia acumulada de Covid-19 después de la primera dosis (poblacién modificada por
intencion de tratar). Cada simbolo representa los casos de Covid-19 que comienzan en un dia determinado;
Los simbolos rellenos representan casos graves de Covid-19. Algunos de los simbolos representan mas de un
caso, debido a la superposicion de fechas. El recuadro muestra los mismos datos en un eje de ampliaciony,
hasta 21 dias. El tiempo de vigilancia es el tiempo total en 1000 personas-afio para el punto final dado en
todos los participantes dentro de cada grupo en riesgo para el punto final. El periodo de tiempo para la
acumulacidn de casos de Covid-19 es desde la primera dosis hasta el final del periodo de vigilancia. El intervalo
de confianza (IC) para la eficacia de la vacuna (VE) se obtiene segun al método Clopper-Pearson




DISCUSION

Un régimen de dos dosis de BNT162b2 (30 pg por dosis, administrada con 21 dias de diferencia)
resulté ser segura y 95% eficaz contra Covid-19. La vacuna cumplid los dos puntos finales primarios
de eficacia, con mas mas del 99,99% de probabilidad de una verdadera eficacia vaccinal superior al
30%. Estos resultados cumplieron con nuestros criterios de éxito pre-especificados, que iban a
establecer una probabilidad superior al 98,6% de una eficacia verdadera de la vacuna es superior al
30%, y en gran medida excedid los criterios minimos de autorizacién de la FDA.? Aunque el estudio
no tenia el poder de evaluar definitivamente la eficacia por subgrupo, las estimaciones puntuales de
eficacia para subgrupos basadas en edad, sexo, raza, etnia, indice de masa corporal o la presencia de
una condicion subyacente asociada con alto riesgo de complicaciones por Covid-19 también son
altas. Para todos los subgrupos analizados en que ocurrieron mds de 10 casos de Covid-19, el limite
inferior del intervalo de confianza del 95% la eficacia fue superior al 30%.

La incidencia acumulada de casos de Covid-19 a lo largo del tiempo entre los receptores de placebo y
vacunas comienzan a separarse 12 dias después de la primera dosis, 7 dias después del periodo
medio estimado de incubacion viral de 5 dias,'® lo que indica el inicio temprano de un efecto
parcialmente protector de la inmunizacion.

El estudio no fue disefado para evaluar la eficacia de un régimen de dosis Unica. Sin embargo, en el
intervalo entre la primera y la segunda dosis, la eficacia de la vacuna observada contra Covid-19 fue
52%, y en los primeros 7 dias después de la dosis 2, fue 91%, alcanzando la maxima eficacia contra la
enfermedad con inicio al menos 7 dias después de la dosis 2. De los 10 casos de Covid-19 severo que
se observaron después de la primera dosis, solo 1 ocurrid en el grupo de la vacuna. Este hallazgo es
consistente con una alta eficacia general contra todos los casos de Covid-19. El caso severo separado
proporciona evidencia preliminar de una proteccién mediada por la vacuna contra la enfermedad
grave, aliviando muchas de las preocupaciones tedricas sobre el empeoramiento de la enfermedad
mediada por la vacuna.'

El perfil de seguridad favorable observado durante la prueba de fase 1 de BNT162b2*® se confirmé
en la parte de la fase 2/3 del ensayo. Como en la fase 1, la reactogenicidad fue generalmente leve o
moderada, y las reacciones fueron menos comunes y mas leves en adultos mayores que en adultos
jovenes. La reactogenicidad sistémica fue mds comun y severa después de la segunda dosis que
después de la primera dosis, aunque la reactogenicidad local fue similar después las dos dosis. Se
observo astenia severa en aproximadamente el 4% de los destinatarios de BNT162b2, que es
superior a la observada en los destinatarios de algunas vacunas recomendadas para adultos
mayores." Esta tasa de fatiga severa también es menor que la observado en receptores de otras
vacunas contra virus aprobadas para adultos mayores."® En general, los eventos de reactogenicidad
fueron transitorios y se resolvieron en un par de dias de la aparicion. La linfadenopatia, que
generalmente se resuelve en 10 dias, es probable que sean resultado de una robusta respuesta
inmunoldgica provocada por la vacuna. La incidencia de efectos adversos graves fue similar en los
grupos vacuna y el placebo (0,6% y 0,5%, respectivamente).

Este ensayo 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 mds de 83% de probabilidad de detectar al



menos un evento adverso, si la verdadera incidencia es 0.01%, pero no es lo suficientemente grande
para detectar eventos adversos menos comunes seguramente. 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 como maximo de seguimiento para un subconjunto mas pequefio. Por tanto, se
deben determinar la ocurrencia de eventos adversos de mds de 2 a 3.5 meses después de la segunda
dosis de la vacuna y la duracién de la proteccidén. A pesar de que el estudio fue disefiado para seguir
a los participantes para evaluar seguridad y eficacia durante 2 aifos después de la segunda la dosis,
dada la alta eficacia de la vacuna, las barreras précticas y éticas impiden seguir a los receptores de
placebo durante 2 afios sin ofrecer inmunizacion activa, una vez que la vacuna sea aprobada por los
entes reguladores y recomendada por las autoridades de salud publica. La evaluacién de la
seguridad a largo plazo y la eficacia de esta vacuna ocurrira, pero no puede estar en el contexto de
mantener un grupo placebo para el periodo de seguimiento planificado de 2 afios después la
segunda dosis. Estos datos no abordan si la vacuna previene la infeccidn asintomatica; un criterio de
valoracion serolégico que puede detectar antecedentes de infeccidén independientemente de si los
sintomas estaban presentes (anticuerpo de union a N del SARS-CoV-2) se informard mas tarde.
Ademas, dada la alta eficacia de la vacuna y el bajo nimero de casos de infectados con la vacuna, el
establecimiento potencial de un correlato de proteccidn no ha sido factible en el momento de este
informe.

Este informe no aborda la prevencién del Covid-19 en otras poblaciones, como los adolescentes mas
jovenes, nifos y mujeres embarazadas. Los datos de seguridad y respuesta inmune de este ensayo
después de la vacunacion de adolescentes de 12 a 15 afios de edad se informardn posteriormente, y
adicionalmente se planean estudios para evaluar BNT162b2 en mujeres embarazadas, nifos
menores de 12 afios, y en aquellos en grupos especiales de riesgo, como personas
inmunodeprimidas. Aunque la vacuna se puede almacenar hasta 5 dias con temperaturas del
refrigerador estandar, una vez que estén listas para usar, se requieren temperaturas muy frias para
el envio y almacenamiento mas prolongado. El requisito actual de almacenamiento en frio puede
aliviarse con estudios de estabilidad y con la optimizacion de formulaciones, que también puede
describirse en informes posteriores.

Los datos presentados en este informe tienen importancia mas alla del rendimiento de esta vacuna
candidato. Los resultados demuestran que el Covid-19 se puede prevenir mediante inmunizacion, y
proporcionar una prueba del concepto de que las vacunas basadas en ARN son un nuevo enfoque
prometedor para proteger a los humanos contra enfermedades infecciosas, y demostrar la velocidad
con la que una vacuna ARN se puede desarrollar con suficiente inversidn de recursos. El desarrollo
de BNT162b2 se inicid el 10 de enero de 2020, cuando se liberd la secuencia genética del SARS-CoV-
2 por el Centro Chino para el Control de Enfermedades y Prevencién y fue difundido globalmente
por la GISAID (Iniciativa global para compartir todos los datos de influenza). Esta rigurosa
demostracién de seguridad y eficacia en menos de 11 meses después proporciona una demostracion
practica de que las vacunas ARN, que solo requieren la informacion de una secuencia genética viral
para iniciar el desarrollo, son una nueva herramienta para combatir pandemias y otros brotes de
enfermedades infecciosas. El disefio continuo de las fases de la prueba 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, alin en expansion, la vacuna BNT162b2, si se aprueba, puede contribuir, junto con



otras medidas de salud publica, para reducir las devastadoras pérdidas de salud, vida y bienestar
econdmico y social que han resultado de la propagacion global de Covid-19.
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