Montevideo, 25 SEP, 2025

SR. PRESIDENTE DE LA
CAMARA DE REPRESENTANTES
SEBASTIAN VALDOMIR

De mi mayor consideracion:
Tengo el agrado de dirigirme a usted con
relacion al pedido de informe efectuado a solicitud de la Sra. Representante

Nacional Nicolle Salle, segun Oficio N° 1796, de 08 de julio de 2025.

En tal sentido, se adjunta respuesta elaborada
por la Unidad de Informacion, dependiente de la Direccion General de la

Salud, de esta Secretaria de Estado.

Saluda a usted atentamente.
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Pedido de Informe - Representante Nacional Nicolle Salle

Montevideo, 16 de setiembre

Se otorgan las respuestas de acuerdo con el formato de preguntas realizado por la Sra.
Representante.

Identificacion de registro de estudio
Pregunta a)

Indicar el nimero de expediente otorgado por el MSP vinculado a la aprobacién y
seguimiento del estudio clinico sobre vacuna ABRYSVO durante el embarazo, en el
marco del protocolo identificado por la Agencia Europea de Medicamentos STUDY
1000000224/C3671068.

Respuesta a)

En los registros del Ministerio de Salud Publica figura la referencia Expediente
12/001/3/8338/2024, correspondiente al analisis del protocolo de estudio observacional
titulado “Efectividad e Impacto en el mundo real de la vacunacion con ABRYSVO® durante
el embarazo para prevenir la enfermedad por VSR en infantes”.

Pregunta b)
Informar si dicho estudio fue evaluado y aprobado por la CNEL.
Respuesta b):

El estudio fue recibido y analizado por la Comisidn Nacional de Etica en Investigacién
(CNEI), la cual en fecha 7 de febrero de 2025 elevo las actuaciones a DIGESA. La CNEI
senalo que no contaba con la enmienda que contemplara la inclusion de Uruguay en el
protocolo, motivo por el cual solicitd la remision de estza para poder emitir dictamen.

A la fecha, no se ha recibido la informacion solicitada, por lo cual la CNEI no ha emitido
dictamen definitivo de aprobacion.

Pregunta c)

Especificar cual es la institucion, entidad u organismo local que actiia como
contraparte operativa del estudio en Uruguay.

Respuesta c):

De acuerdo con la documentacidon analizada, el protocolo presentado no incluye
institucion o contraparte operativa designada en Uruguay, razon por la cual no existe
constancia de entidad local asociada al desarrollo operativo del mismo en territorio
nacional.
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Caracteristicas del estudio clinico
Pregunta a)

Indicar en qué fase del estudio de investigacion corresponde el estudio actualmente
en Uruguay.

Respuesta a)

El protocolo referido corresponde a un estudio observacional no intervencional de caracter
retrospectivo. En consecuencia, no se trata de un ensayo clinico por fases (fase [, II, lll, IV),
sino de un estudio de recoleccion y analisis de datos secundarios. En el caso de Uruguay,
no se encuentra en fase de implementacion activa, dado que la inclusidon nacional esta
pendiente de la enmienda solicitada por la CNEI.

Pregunta b)

Aclarar siincluyo grupo control con placebo o se basa en disefio retrospectivo.

Respuesta b):

El estudio no incluye grupo control con placebo, dado gue no es un ensayo clinico
intervencional. Se basa en disenos retrospectivos observacionales, incluyendo:

un estudio de casos y controles test negativo (CCTN),
un estudio descriptivo de cohortes retrospectivo, y

un estudio ecolégico antes-despues.

Pregunta c)

Indicar con precision el objetivo principal del estudio, tipo de diseno, fuente de datos
y periodo de implementacion en Uruguay.

Respuesta c):

Objetivo principal: Estimar la efectividad de la vacunacion materna con ABRYSVO para
prevenir hospitalizaciones por infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) asociadas a
virus sincicial respiratorio (VSR) en infantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad.

Tipo de diseno: Estudio observacional no intervencional con tres enfoques metodologicos:
casos y controles test negativo, cohortes retrospectivas y analisis ecolégico antes-
después.

Fuente de datos: Registros clinicos hospitalarios, bases de vigilancia epidemioldgica
(SNVS 2.0) y registros nacionales de vacunacion (NOMIVAC).
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Periodo de implementacion en Uruguay: A la fecha, el estudio no cuenta con
implementacion efectiva en el pais, al encontrarse pendiente la presentacién de la
enmienda que incorpore formalmente a Uruguay en el protocolo.

Consentimiento informado y garantias

Pregunta a)

Confirmar si se ha recabado el consentimiento informado a las personas incluidas en

el estudio.
Respuesta a):

El estudio corresponde a un disefio observacional retrospectivo basado en registros
clinicos y de vacunacion, sin enrclamiento activo de participantes ni contacto directo con
los mismos. Por lo tanto, no se recaba consentimiento informado individual, dado que no
se incluyen datos primarios fuera de los estandares de atencidén y se contempla la
excepcion prevista en el marco ético para estudios de datos secundarios.

Pregunta b)

Indicar si el estudio cuenta con cobertura de seguros. Aportar informacion sobre el
cumplimiento del articulo 25 del Decreto 158/019 en relacidn a criterios de relevancia
nacional, inclusion de sujetos vulnerables y proteccion de confidencialidad y
derechos particulares.

Respuesta b):

Al tratarse de un estudio observacional no intervencional, basado en registros ya
existentes, no corresponde cobertura de seguros vinculada a la participacién de sujetos,
dado que no hay expasicion a procedimientos adicionales ni a intervenciones sobre
personas.

Respecto al articulo 25 del Decreto 158/019, el estudio presenta relevancia sanitaria al
abordar la prevencion de infecciones respiratorias por VSR, consideradas de interés en
salud publica.

En cuanto a la inclusién de sujetos vulnerables, se enfatiza que la fuente de datos
corresponde a registros asistenciales y epidemioléogicos, y que se garantiza la
confidencialidad y proteccion de los derechos individuales, conforme a la normativa
vigente en materia de investigacion y proteccion de datos personales.
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Supervisacion y fiscalizacion
Pregunta a)

;Se prevé realizar inspecciones?

Respuesta a):

En el marco regulatorio vigente, las autoridades sanitarias competentes mantienen la
potestad de realizar inspecciones de control a efectos de verificar el cumplimiento de las
normativas aplicables en materia de investigacion en salud. No obstante, dado que la
inclusion de Uruguay en el protocolo ain no ha sido formalizada, no se han previsto
inspecciones especificas hasta el momento.

Pregunta b)

Confirmar si la informacion generada por este estudio sera de acceso publico o
compartida por las autoridades sanitarias nacionales para las recomendaciones de
politicas ptblicas.

Respuesta b):

De acuerdo con el protocolo, se preve la elaboracion de informes técnicos y manuscritos
cientificos, cuyos resultados estaran disponibles para las autoridades sanitarias de los
paises participantes, a efectos de respaldar recomendaciones en politicas publicas de
vacunacion.

La difusion publica de la informacidn se realizara a través de publicaciones cientificas y de
los mecanismos habituales de comunicacion de resultados por parte de la autoridad
sanitaria nacional.
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Mantevideo, 7 de Febrero de 2025.-

Sra. Directora de |la DIGESA

Dra. Adriana Alfonso

La Comision Nacional de Ftica en Investigacion (CNEI), ha analizado el

Protocolo del Estudio Observacional (NT), Version 2.0: « Efectividad

¢ Impacto en el mundo real de la vacunacion con ABRYSVO® durante el

embarazo para prevenir la enfermedad por VSR en infantes.”

Referencia: 12/001/3/8338/2024 cuyos autores son: Gonzalo Pérez

Marc, MD, MScPhD, Departamento Materno-Infantil del Hospital Militar

Central, Buenos Aires: Analia Rearte, MScHub de Innovacidonen Politicas de

Salud y Equidad, Universidad de San Martin: y Deshayne Fell,.MSc, PhD

Shauna Mankiewicz. MPH; Jessica Atwell, MPH, PhD; Rong Fan, PhD del Laboratorio

Ptizer Inc.

La CNEI no cuenta con la enmienda que contempla la inclusion de Uruguay en el
protocolo, por lo cual solicitamos nos la hagan llegar, para emitir el dictamen

correspondiente.
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Hacemos propicia la oportunidad para saludarle cordialmente

/

Dra. Graciela Zunini

p/CNEI
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ABRYSVO

C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL

Version 2.0_Final. 17 de julio de 2024

@ Pﬁzer

PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL (NI)

Informacion del estudio

Titulo

Efectividad e Impacto en el mundo real de la
vacunacion con ABRYSVO® durante el embarazo para
prevenir la enfermedad por VSR en infantes.

Identificador de protocolo
alternativo

BERNI

(Efectividad e impacto en el mundo real de la
vacunacion con ABRYSVO® durante el embarazo para
prevenir la enfermedad por VSR en infantes)

Nimero de protocolo C3671068
Identificador de la versién del | 2.0

protocolo

Fecha 17 de julio de 2024
Nuamero de registro del EUPAS1000000224
Estudio postautorizacion

(PAS) de la UE

Medicamento ABRYSVO

Pregunta y objetivos de Ia
investigacion

El objetivo primario es estimar la efectividad de Ia
vacunacion con ABRYSVO durante ¢l embarazo para
prevenir las internaciones debido a infecciones
respiratorias agudas bajas (IRAB) asociadas a Virus
Sincicial Respiratorio (VSR) en infantes desde el
nacimiento hasta los 6 meses de edad. usando un diseno
de estudio de casos y controles con test negativo (CCTN).
La poblacion del estudio incluird a todos los infantes que
hayan sido hospitalizados por IRAB, a quienes se le haya
realizado la prueba del VSR y que hayan nacido de una
persona elegible para la vacunacion con ABRYSVO

PFIZER CONFIDENCIAL

CT24-WI-GL02-RF02 6.0 Plantilla de protocolo de estudio no intervencionista para un estudio de recopilacion de datos
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ABRYSVO
C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
Version 2.0_Final, 17 de julio de 2024

durante el embarazo, teniendo en cuenta el momento del
nacimiento en relacion con el programa de vacunacion
estacional con ABRYSVO en Argentina. En la seccién 8
“Preguntas y objetivos de la investigacion™ se esbozan
los objetivos primarios, secundarios y exploratorios del
estudio CCTN.

El estudio CCTN se complementara con un estudio
descriptivo de cohortes retrospectivo que incluird a los
infantes clasificados como casos en el estudio CCTN
(infantes hospitalizados con IRAB positivos para VSR),
con ¢l objetivo de evaluar la evolucion clinica de los
participantes y el uso de los recursos sanitarios. En la
seccion 8 “Preguntas y objetivos de la investigacion™ se
csbozan los objetivos exploratorios y los criterios de
valoracion de este estudio descriptivo de cohortes.

El estudio retrospectivo ccologico antes-después
evaluara el impacto de la implementacion del programa
de vacunacion universal en el embarazo con ABRYSVO
en la internacion por enfermedad respiratoria por VSR y
por todas las causas. En la seccion 8 “Preguntas y
objetivos de la investigacion” se destacan los objetivos
exploratorios y los puntos finales de este estudio

ecologico.

Paises de estudio Argentina

Autores Gonzalo Pérez Marc, MD, MSc., PhD
Director General
i-TRIALS

gperczmarc(@i-trials.com
Teléfono movil: +5491155673626

Analia Rearte, MD, MSc

Equipo cientifico

Hub de Innovacion en Politicas de Salud y Equidad.
Universidad de San Martin

analiarearte@mdp.edu.ar Teléfono movil:
+5492236036657

Lucila D1 Nunzio. MD
i Equipo médico

PFIZER CONFIDENCIAL
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ABRYSVO

C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL

Version 2.0_Final, 17 de julio de 2024

i-TRIALS
Idinunzio@i-trials.com
Teléfono mévil: +3491156619799

Santiago Olszevicki, Biochem

Bioestadista

Hub de Innovaciéon en Politicas de Salud y Equidad,
Universidad de San Martin

solszevicki@unsam.edu.ar

Teléfono movil: +5491133973252

Virginia Braem, BioEng

Equipo SMO

i-TRIALS

vbraem(@i-trials.com

Teléfono moévil: +5491165689052

Ramiro Rearte, DMV

Biostatistician

Hub de Innovacion en Politicas de Salud y Equidad,
Universidad de San Martin

rrearte(@fev.unlp.edu.ar

Teléfono movil: +5492213034001

Gabriela Vecchio, MD

Equipo SMO

i-TRIALS

gvecchio@i-trials.com

Teléfono movil: + 5491154609139

Analia Urena, MD

Equipo cientifico

Hub de Innovacién en Politicas de Salud y Equidad,
Universidad de San Martin

uruenaanaliai@gmail.com

Teléfono movil: + 5491167676252

Romina Zadoff, MD

Equipo médico

1-TRIALS

rzadoff@i-trials.com

Teléfono movil: +5491159639219

Alejandra Bianchi, SC J

PFIZER CONFIDENCIAL
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ABRYSVO
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- M

Equipo administrativo

i-TRIALS

abianchif@i-trials.com

Telétono movil: + 5491136111026

Romina Libster, MD, MSc
Equipo SMO

1-TRIALS
rlibster(@i-trials.com

Teléfono movil: + 3491164005685

Carla Vizzotti, MD

Equipo cientifico

Hub de Innovacion en Politicas de Salud v Equidad,
Universidad de San Martin

cvizzottif@gmail.com

Telé¢fono movil: +5491144031864

Deshayne Fell, MSc, PhD

Directora Senior, Asuntos Cientificos, Vacunas maternas
contra el VSR

Vacunas y antivirales respiratorios mundiales

Deshayne. Fell@pfizer.com

Teléfono movil: +1 343 550 1400

Shauna Mankiewicz, MPH
Directora, Cientifica Clinica

Jefa de Asuntos Médicos
Platatorma RWE, Vacunas Pfizer
Shauna.Mankiewicz(@pfizer.com
Teléfono movil: +1 410 507 3833

Jessica Atwell, MPH, PhD

Dircctora Senior, Jefa de Asuntos Cientificos Globales,
Vacunas Maternas y Pediatricas contra el VSR

Vacunas y antivirales respiratorios mundiales

Jessica. Atwell@pfizer.com

Teléfono moévil: +1 928 707 9010

inmediatamente a Pfizer.

Este documento contiene informacion confidencial perteneciente a Pfizer. Excepto que se acuerde lo contrario
por escrito, si acepta o revisa este documento, usted se compromete a mantener la confidencialidad de esta
informacion y a no copiar ni divulgar a terceros (salvo cuando lo exija la legislacion aplicable) ni a utilizarla
con fines no autorizados. En caso de incumplimiento real o presunto de esta obligacion, debera notificarse
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2. LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviatura | Definicién

EA Evehto adverso

MEA Monitoreo de evento adverso

ORa Odds Ratio ajustado

RPM Respiraciones por minuto

IC Intervalo de confianza

CIOMS Guias Eticas internacionales del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas

STIC Series temporales interrumpidas controladas

COVID-19 Enfermedad por coronavirus de 2019

CRF Formulario de reporte de casos

CSA Acuerdo de estudio clinico

DiD Diferencia en la diferencia

dTap Vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular

CE Comité de Etica

GCP Buenas practicas clinicas

HMPV Metapneumovirus humano

CIE-10-CM Clasificacion Internacional de Enfermedades. Décima Revision,
Modificacion Clinica

ICMIJE Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

UCI Unidad de Cuidados Intensivos
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Abreviatura | Definicién

ICH Conferencia Internacional para la Armonizacion
IF1 Inmunofluorescencia indirecta

IRB Comité de Etica institucional

IRAB Infeccion respiratoria aguda baja

MdS Ministerio de Salud

NI No intervencionista

UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

NIS Estudio no intervencional

NOMIVAC Registro Federal de Vacunacion Nominalizado

OR Odds Ratio

PASS Estudio de seguridad posterior a la aprobacion
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

PHI Informacion médica protegida

UCIP Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
PVP Plan de farmacovigilancia

VSR Virus sincicial respiratorio

VSR preF Vacuna basada en la proteina prefusion F del VSR

PAE Plan de analisis estadistico
IRAG Infeccidn respiratoria aguda grave
SD Desviacion estandar
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Abreviatura | Definicién

SNVS 2.0 Sistema nacional de vigilancia

SOC Estandar de cuidado

Sp0O2 Saturacion de oxigeno

TLF Tablas, listados y figuras

CCTN Casos y controles test negativo

ITU Infeccion del tracto urinario

EV Efectividad de la vacuna

OMS Organizacion Mundial de la Salud
YRR Sus responsabilidades de informacion
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3. PARTES RESPONSABLES

Investigadores principales del protocolo

PhD

Materno-Infantil del
Hospital Militar
Central, Buenos
Aires

Nombre, titulos Puesto Afiliacién Direccion
Gonzalo Pérez | Investigador i-TRIALS: Av. Luis Maria
Marc, MD, MSc, principal Departamento Campos 726, C1426

Cdad. Auténoma de
Buenos Aires,
Argentina

' Analia Rearte. MSc

Jefa del Equipo
Cientifico

Hub de Innovacion
en Politicas de
Salud y Equidad,
Universidad de San
Martin

Edificio de Gobierno,
Campus Miguelete

Av. 25 de Mayo y
Francia, 1° piso, San
Martin (B1650HMI)

Deshayne Fell.
MSc, PhD

Epidemidloga de
Asuntos Cientificos
Globales, Vacunas
Maternas contra el
VSR

Phizer Inc, Canada

17300 Trans-Canada
Highway, Kirkland,
Quebec HIJ 2MS5

Shauna Asuntos Clinicos Pfizer Inc 500 Arcola Road,
Mankiewicz, MPH | Globales, Directora, Collegeville, PA 19426
Cientifica Clinica
Jessica Atwell, Jefa de Asuntos Pfizer Inc 500 Arcola Road,
MPH, PhD Clinicos Globales, Collegeville, PA 19426
Vacunas Maternas
y Pediatricas contra
el VSR
Rong Fan, PhD Bioestadistico, Pfizer Inc 500 Arcola Road,
Director, Collegeville, PA 19426
Bioestadistico

Investigadores coordinadores nacionales
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4. RESUMEN

Titulo: Efectividad e Impacto en el mundo real de la vacunacién con ABRYSVO®R durante el
embarazo para prevenir la enfermedad por VSR en infantes.

Version: 2.0
Fecha: 17 de julio de 2024

Autores principales: Gonzalo Pérez Marc', Analia Rearte?, Deshayne Fell’, Shauna
Mankiewicz’

"i-TRIALS, Buenos Aires, Argentina

* Hub de Innovacion en Politicas de Salud y Equidad. Universidad de San Martin
*Pfizer Inc

Justificacion y antecedentes

A nivel mundial, el virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de infeccion
respiratoria aguda baja (IRAB) en nifios pequenos. Pfizer ha desarrollado ABRYSVO, una
vacuna bivalente a base de proteinas de prefusion F del VSR (VSR preF) que estd compuesta
por dos proteinas de prefusion F para proteger contra ¢l VSR-A y el VSR-B. En Argentina,
ABRYSVO ha sido aprobada y esta indicada para la inmunizacion activa de mujeres
embarazadas de 32°7 a 36%7 semanas de gestacion para la prevencion de la IRAB y la IRAB
grave que provoca el VSR en infantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad.

Para generar evidencia clave que respalde la politica de aplicacion de la vacuna, Pfizer
colaborara con la red i-TRIALS en el estudio de la efectividad de la vacuna (EV) y del impacto
de la vacunacion ABRYSVO durante el embarazo en una poblacion del mundo real en
Argentina a lo largo de varias temporadas, comenzando durante el ano 2024. Este estudio
utilizara tres enfoques de disefio retrospectivo: un diseno de casos y controles test negativo
(CCTN) para evaluar la EV en ¢l mundo real de la vacunaciéon materna con ABRYSVO para la
prevencion de hospitalizacion por enfermedad respiratoria aguda baja por VSR en infantes, un
disciio de cohorte descriptivo para analizar la evolucion clinica de infantes hospitalizados con
IRAB positiva para ¢l VSR, y un disefio ecologico de antes y después para estimar el impacto
a nivel poblacional de la vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo en las internaciones
por enfermedad respiratoria por VSR y por todas las causas.

Pregunta y objetivos de la investigacion

La pregunta general de la investigacion es: ;Cudles son la efectividad y el impacto en el mundo
real de la vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo para prevenir enfermedades
respiratorias agudas bajas asociadas a Virus Sincicial Respiratorio y a todas las causas en los
infantes?
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e Objetivo principal:
El objetivo principal del estudio CCTN es estimar la efectividad de la vacunacion
materna con ABRYSVO para prevenir la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR en
infantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad.

e Objetivo secundario clave:
El objetivo secundario clave del estudio CCTN es estimar la EV de la vacunacion
materna con ABRYSVO frente a la hospitalizacion por IRAB grave asociada al VSR en
infantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad.

e Objetivos secundarios:

Los objetivos secundarios del estudio CCTN son: estimar la EV de la vacunacion
materna con ABRYSVO para prevenir la hospitalizacién por IRAB asociada al VSR en
infantes desde ¢l nacimiento hasta los 6 meses de edad. estratificados por: edad
gestacional en el momento de la vacunacion, tiempo transcurrido desde la vacunacion
materna con ABRYSVO hasta el nacimiento, coadministracion con otras vacunas
maternas de rutina recomendadas, subtipo de VSR (VSR-A y VSR-B) y edad del infante
en el momento de la enfermedad.

e Objetivos exploratorios:

Los objetivos exploratorios del estudio CCTN son: calcular la EV de ABRYSVO frente
a la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR en infantes desde el nacimiento hasta
los 6 meses de edad segun el tipo de lactancia; estimar la EV de ABRYSVO frente a la
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR en diferentes intervalos de tiempo desde ¢l
nacimiento hasta los 9 meses de edad: evaluar la EV de ABRYSVO en la mortalidad
por IRAB asociada al VSR en infantes desde ¢l nacimiento hasta los 6 meses de edad:
y determinar la EV de ABRYSVO frente a la hospitalizacion por IRAB asociada al
metapneumovirus humano (HMPV) en infantes desde el nacimiento hasta los 6 meses
de edad.

Los objetivos exploratorios del estudio de cohortes son: describir las caracteristicas
clinicas, la evolucion y la gravedad de los infantes hospitalizados por IRAB o que
fallecen en el hospital, y describir el uso de los recursos sanitarios durante la
hospitalizacion asociada a VSR,

Los objetivos exploratorios del estudio ecolégico son: estimar el impacto de la
introduccion de ABRYSVO a través de la evaluacion del nimero y tasa de infecciones
respiratorias agudas bajas asociadas al VSRy por todas las causas (es decir,
hospitalizaciéon por IRAB, hospitalizacion en cuidados criticos por IRAB, muerte
hospitalaria por IRAB) antes y después de la introduccion de ABRYSVO.

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional de vida real que se llevara a cabo dentro de
una red de investigacion formada por centros hospitalarios independientes de Argentina, con
datos disponibles en las historias clinicas, recopilados durante la atencion médica de rutina y
con los estandares de cuidado (SOC) habituales. Se complementard con informacion del
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registro federal de vacunacion nominalizado (NOMIVAC). No habra enrolamiento activo de
participantes en el estudio, ni contacto directo con ellos. ni se recopilara ningun dato principal
fuera de los SOC.

Este estudio utilizara tres enfoques de disefios retrospectivos: un disefio de casos y controles
test negativo (CCTN) para evaluar la EV en el mundo real de la vacunacion materna con
ABRYSVO en la prevencion de infeccion respiratoria aguda baja asociada al VSR en infantes,
un disefio de cohorte para analizar la evolucion clinica de infantes hospitalizados con IRAB
asociada a VSR (considerados casos en el CCTN), y un diseno ecoldgico antes-después para
calcular el impacto de la vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo en la hospitalizacion
por infeccion respiratoria aguda baja asociada al VSR y por todas las causas.

Poblacion

Este estudio retrospectivo, de base hospitalaria, se llevara a cabo en una red de investigacion
de centros hospitalarios independientes de Argentina. El estudio CCTN incluira a todos los
ninos de hasta 9 meses de edad que sean ingresados en los centros hospitalarios participantes
con sintomas de infeccidn respiratoria, que cumplan con la definicion de caso de IRAB y que
tengan una muestra respiratoria tomada dentro de los 10 dias previos y hasta 3 dias después del
ingreso hospitalario con resultado para VSR solicitada dentro de los estandares de cuidado
habituales. Para complementar el analisis de la EV, se scguird a los nifos clasificados como
casos en el estudio de CCTN para responder los objetivos principales del estudio descriptivo
de cohortes. El estudio ecoldgico antes-después incluira informacion de todos los ninos de
<24 meses de edad que cumplan con los criterios de inclusion en los afos posteriores a la
implementacion de la vacunacion universal en el embarazo con ABRYSVO (2024, 2025 y
2026) y en cinco temporadas de VSR anteriores a la implementacion de ABRYSVO (de 2016
a 2019 y 2023, excluyendo los anos de pandemia de COVID-19: 2020 a 2022.

Variables

e FExposicion:

La exposicion de interés para el estudio de CCTN y de cohortes seran los antecedentes
maternos de vacunacion con la vacuna ABRYSVO de Pfizer durante el embarazo. Los
infantes se consideraran expuestos si su madre biologica tiene documentada la
aplicacion de vacuna ABRYSVO >14 dias antes de la fecha de nacimiento del infante.
Para ¢l cstudio ecoldgico antes-despucs, la "exposicion” de interés s¢ considerara cl
tiempo anterior y posterior a la introduccion al calendario nacional de la vacuna
ABRYSVO para mujeres gestantes (es decir, las temporadas del VSR previas a
ABRYSVO: de 2016 a 2019. asi como la temporada de 2023y las temporadas del VSR
posteriores a ABRYSVO: 2024, 2025 y 2026).

PFIZER CONFIDENCIAL
CT24-WI-GL02-RF02 6.0 Plantilla de protocolo de estudio no intervencionista para un estudio de recopilacién de
datos secundarios
Pagina 14 de 67

Pedido 3 4953 2025 Nicole Salle.pdf



Documento: 12/001/3/4953/2025 Actuacion: 4

ABRYSVO
3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
Version 2.0_Final, 17 de julio de 2024

e Resultados:
Los siguientes outcomes del estudio CCTN se identificardn a partir de los registros
electronicos, en papel o de laboratorio de los centros hospitalarios participantes:

* Resultado principal. IRAB hospitalizada: infeccion respiratoria definida por tos o
dificultad para respirar y aparicion de los sintomas dentro de los altimos 10 dias,
hospitalizacion basada en criterios clinicos o razones médicas, y una de los
siguientes: taquipnea (frecuencia respiratoria >60 respiraciones por minuto [RPM]
en infantes de <2 meses de edad, frecuencia respiratoria de >50 RPM en infantes de
2-<12 meses); saturacion de oxigeno (Sp02) de <95 %; tiraje. Los casos se definiran
como aquellos que cumplan con esta definicion con test positivo para VSR, mientras
que los controles se definiran como aquellos que cumplan con esta definicion con
test negativo para VSR.

¢ Resultado secundario clave: cualquier infante con IRAB hospitalizado (segin la
definicion anterior) y uno de los siguientes criterios: requerimiento de ventilacion
mecdnica u oxigeno de alto flujo’, SpO2 de <90 %, ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) >4 horas, falta de respuesta/inconsciencia (IRAB Grave) Los casos
se definiran como aquellos que cumplan con esta definicion con test positivo para
VSR, mientras que los controles se definiran como aquellos que cumplan con
esta definicion con test negativo para VSR.

¢ Resultados  exploratorios:  mortalidad  hospitalaria,  hospitalizacion  por
metapneumovirus humano (HMPV) asociada a IRAB.

Los outcomes del estudio descriptivo de cohortes son: la IRAB grave hospitalizada, la
mortalidad hospitalaria y el uso de recursos de atencion médica. [Los outcomes del estudio
ecologico son: las internaciones por infecciones respiratorias agudas bajas asociadas al VSR y
por todas las causas (es decir, hospitalizacion por IRAB, hospitalizacion en cuidados criticos
por IRAB, muerte hospitalaria por IRAB).

e (Covariables:
Las siguientes covariables de intercs se identificaran dentro de las fuentes de datos del
estudio y podran considerarse para su inclusion como variables descriptivas de
referencia o como posibles factores de confusion o variables de estratificacion en los
andalisis para el estudio CCTN vy el estudio descriptivo de cohortes:

e Informaciéon sociodemografica y general de la madre y del infante: fecha de
internacion. edad del infante en el momento de internacion, edad gestacional al

' No se considerara que los bebés que reciban oxigeno de alto flujo para prevenir la progresion de la enfermedad (en
contraposicion al tratamiento de la IRAB grave) cumplen con la definicion de hospitalizacion por IRAB grave si no presentan
ninguno de los otros criterios. Los registros seran revisados v adjudicados por los médicos del estudio (los detalles sc
proporcionaran en el PAE).
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nacer, sexo del infante, edad de la madre, lugar de hospitalizacion, tipo de cobertura
médica, tipo de residencia.

e Antecedentes médicos maternos: otras vacunas recibidas durante el embarazo
en relacion con el momento en que recibio ABRYSVO (gripe, vacuna contra la
difteria, el tétanos y la tos ferina acelular [dTap], COVID-19), semana gestacional
de recepcion de ABRYSVO.

Antecedentes médicos del infante: peso al nacer, trastornos metabolicos, anomalias congénitas,
antecedentes de un episodio previo de bronquiolitis, semana epidemiologica de inicio de los
sintomas, tipo de lactancia en la fecha de la internacion, prescripcion de antibidticos durante la
internacion. exposicion al humo de tabaco.

Fuentes de datos

Los datos del estudio se recopilaran a partir de registros clectronicos, en papel o de laboratorio
de los centros hospitalarios participantes y del Sistema nacional de vigilancia (SNVS 2.0), y se
complementaran con informacion del registro nacional oficial de vacunacion del Registro
Federal de Vacunacion Nominalizado (NOMIVAC), para garantizar la determinacion completa
del estado de vacunacion materna con ABRYSVO.

Los datos del estudio de cada centro hospitalario participante se introduciran en un formulario
de notificacion de casos especifico del estudio, tras lo cual los datos se ingresaran en la base de
datos centralizada del estudio (CRF). Se utilizaran CRF y bases de datos de estudio
independientes para el estudio CCTN y el estudio ecologico.

Tamano del estudio

Dado que este estudio retrospectivo se estd realizando al mismo tiempo que la introduccién de
ABRYSVO, resulta dificil calcular la cantidad exacta de casos y controles previstos. Se
incluirdn los datos de todos los infantes que cumplan con los criterios de inclusion para el
estudio CCTN (casos y controles), por lo que el calculo del tamano de la muestra tiene
como objetivo determinar ¢l tamafio minimo de muestra necesario para evaluar la efectividad
de ABRYSVO y no el criterio final para incluir a los infantes en ¢l estudio.

Para ¢l outcome principal, con un nivel de significacion a dos colas de a = 0,05 y un enfoque
conservador que tiene en cuenta los factores de confusion/interacciones y las siguientes
suposiciones: EV real de >635 %, prevalencia del 30 % de vacunacion materna con ABRYSVO
entre controles y un cociente minimo de casos por control de 1:1, calculamos que el estudio
requeriria un minimo de 627 casos y 627 controles. El tamano necesario de la muestra
dependerd, en Gltima instancia, del cociente real entre casos y controles, de la aceptacion de la
vacuna y de la efectividad estimada de esta.
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Andlisis de datos

Para el estudio CCTN, las caracteristicas principales de la poblacién en estudio se describiran para
la subpoblacion de casos/controles en funcion del estado de exposicion. Se utilizara un modelo de
regresion logistica para estimar las razones de probabilidades (OR. por su sigla en inglés) para
comparar las chances de ser casos en funcion de la vacunacion materna con ABRYSVO. A partir
del OR, la EV se calculara como (1-OR) x 100 %. Se utilizard un modelo de regresion logistica
multivariable mixto para calcular un OR ajustado (aOR) a partir del cual obtendremos las
estimaciones finales de la EV, ajustadas a los posibles factores de confusion, segin la formula:
EV = (1-aOR) x 100 %. Para evaluar los objetivos secundarios y exploratorios, las estimaciones de
la EV para el outcome principal se estratificardn en funcion de varias caracteristicas: edad
gestacional en el momento de la vacunacion, tiempo transcurrido desde la vacunacion hasta el
nacimiento. coadministracion de otras vacunas recomendadas de rutina en el embarazo, edad del
infante en la fecha de internacion y tipo de lactancia en la fecha de internacion.

Para el estudio descriptivo de cohortes. que se llevard a cabo en infantes de <6 meses de edad,
hospitalizados por IRAB y con diagnéstico de VSR positivo (es decir, el grupo de casos del estudio
CCTN), se describirdn las caracteristicas de los infantes, la evolucion clinica, el estado clinico y el
uso de recursos de atencion médica durante la internacion en general. Estos mismos analisis se
realizardn estratificando segun el estado materno de vacunacién con ABRYSVO. Entre los infantes
nacidos de personas que recibieron la vacuna ABRYSVO durante el embarazo (es decir, los
breaktrough cases), describiremos la edad gestacional en el momento de la vacunacion con
ABRYSVO y el intervalo de tiempo desde la vacunacion hasta ¢l nacimiento.

En el estudio ecologico con disenio antes-después, se describird ¢l impacto de la introduccion al
calendario nacional de la vacunacion materna con ABRYSVO en Argentina en las tasas de los
outcomes del estudio en los infantes <6 meses a lo largo de multiples temporadas del VSR. La
frecuencia de casos se calculard por semana epidemioldgica, afno calendario, mes calendario
para cada grupo etario del infante y centro hospitalario. Estos analisis comenzaran en la
temporada de VSR de 2024 y continuaran en las futuras temporadas de VSR (2025 y 2026).
tomando como grupos de comparacion varias temporadas anteriores a la implantacion de la
vacuna ABRYSVO (2016-2019, 2023). Estos andlisis descriptivos se produciran lo mas cerca
posible al "tiempo real” en el que ocurricron los nuevos casos. Para realizar una mcjor
estimacion del efecto de la vacunacion materna con ABRYSVO, una vez que haya una cantidad
suficiente de puntos temporales posteriores al comienzo del programa de vacunacion, se
llevaran a cabo andlisis de series temporales interrumpidas controladas (STIC). También se
realizaran analisis similares y visualizaciones de datos de los outcomes del estudio para grupos
de mayor edad (>6 a <12 meses y >12 a <24 meses) y para dos outcomes utilizados como
grupos de controles negativos (enfermedad gastrointestinal e infeccion del tracto urinario). Los
datos de la temporada de VSR del 2024 se analizarén con un enfoque de diferencias en la
diferencia. comparando las tasas de outcomes en infantes de <6 (0 <3) meses con los de
>6 meses, en las temporadas de VSR previas y posteriores a la inclusion de ABRYSVO en el
programa nacional de inmunizaciones.
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Hitos

El inicio estimado de la recopilacion de datos para la temporada del VSR de 2024 es a finales
de agosto de 2024. Se completara un plan de analisis estadistico (PAE) antes del inicio de la
recopilacion de datos (p. ej., a mediados de agosto de 2024). Se espera contar con un manuscrito
con los resultados del estudio ecologico para noviembre de 2024 y un manuscrito con los
resultados del estudio CCTN para diciembre de 2024. El tiempo de todos los hitos dependera
de multiples factores, tales como la estacionalidad del VSR, la frecuencia de la vacunacion
contra el VSR y testeo de este, y puede ser necesario que se ajuste en funcion de estos y otros

factores.

S ENMIENDAS Y ACTUALIZACIONES

Identificador | Fecha Tipo de Secciones del | Resumen de la(s) Motivo
de version enmienda protocolo enmienda(s)
(significativa o | modificadas
administrativa)
20 17-jul- | Administrativa | Totalidad del | Varias Coherencia a
2024 protocolo modificaciones lo largo de
administrativas; se | texto.
agregaron puntos,
se arreglaron las
referencias
cruzadas de las
tablas para corregir
el formato y se
actualizo el texto
para mantener la
coherencia a lo
largo del texto.
2.0 17-jul- |  Administrativa Seccion 3 Se agreg6 a Analia | Autora
2024 Partes Rearte en el campo | colaboradora
responsables | de Investigadora principal e
Principal del investigadora
protocolo. principal del
estudio
2.0 17-jul- | Administrativa Seccion 4 Se agregod a Analia | Autora
2024 Resumen Rearte. colaboradora
principal del
estudio.
2.0 17-jul- | Administrativa Seccion 4 En el primer Se actualizo
2024 Resumen parrafo de la para mantener

PFIZER CONFIDENCIAL
CT24-WI-GL02-RF02 6.0 Plantilla de protocolo de estudio no intervencionista para un estudio de recopilacién de
datos secundarios

Pedido 3 4853 2025 Nicole Salle.pdf

Pagina 18 de 67




Documento: 12/001/3/4953/2025 Actuacién: 4

ABRYSVO

C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
Version 2.0_Final, 17 de julio de 2024

26

seccion la coherencia
“Justificacion y a lo largo del
antecedentes”, se protocolo.
actualizo “32%7
a 36%7 semanas™ a
..32(1:"? a 336;’7
semanas”: 347 a
36%7 semanas.
2.0 17-jul- Significativa Seccion 9.2.1 | Se actualizo el Aclaracion
2024 “Criterios de | criterio de sobre el
inclusion™; | inclusion n.® 3 para | tiempo que el
Seccion 9.2.1. | agregar el texto infante debe
1 “Estudio de | que se encuentra cn | estar
disefiode | cursivaa hospitalizado
casos y continuacion: para ser
controles test incluido.
negativos 3. Hospitalizados
(CCTN)” durante al menos
24 horas con IRAB
Yy con una muestra
para VSR tomada
en los 10 dias
anteriores y hasta 3
dias posteriores al
ingreso
hospitalario,
respetando los
cuidados estandar
de atencion
habituales.
2.0 1 7-jul- Significativa Seccion 9.6.1 | Se eliming el iTRIALS
2024 Formularios | siguiente texto: FiC'Sf'LITO]I(’)
de informe dc? Los CRF originales inicialmente
casos/herrami limentadas los CRF para
entas de cfun1p e este estudio y
. son propiedad o
recoglda§ de excludiva di Pl el 1d1011_1a de
datos/registro | disben la plantilla no
electronico de } no i - coincide con
acilitarse en forma :
datos alguna.a terceros, la propiedad
. y el acuerdo.
salvo a
representantes
autorizados de
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Pfizer o a las
autoridades
reguladoras
pertinentes, sin el
permiso por escrito
de Pfizer.

Se agrego el
siguiente texto
adicional:

El CRF original
desarrollado por
iTRIALS en
conformidad con
Pfizer es una
licencia
internacional no
exclusiva,
sublicenciable,
transferible,
perpetua,
irrevocable,
abonada en su
totalidad y sin
derechos de autor
para usar con fines
comerciales,
reglamentarios, de
desarrollo y de
publicacion.
1ITRIALS uene la
autorizacion para
utilizar ¢l CRF con
fines de
investigacion
interna. de
publicacion,
educativos y de
atencion al chente.
iITRIALS no
utilizara ni
permitira que otros
terceros utilicen el
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CRF con fines
comerciales.

2.0 17-jul- Significativa Seccidn 7
2024 Justificacion
}.’
antecedentes

Se agrego el
siguiente texto
adicional:

Teniendo en
cuenta que el
VSR es una causa
importante de
hospitalizacion,
especialmente en
lactantes, y que
Argentina es el
primer pais en
implementar una
estrategia de
vacunacion
universal en
embarazadas, y
dado que atn no
se cuenta con
datos de
efectividad en el
mundo real, los
resultados de este
estudio seran
esenciales para la
toma de
decisiones en
politicas de salud
publica, no solo
en Argentina, sino
también en otros
paises.

Se agrego
para respaldar
la aclaracion
relacionada
con los
requisitos
legales
aplicables
para no
obtener un
consentimient
o informado
para ¢ste
estudio.
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6. HITOS

Hito

Fecha prevista

Inscripeion en los catdlogos HMA-EMA de estudios RWD

28-jun-2024

Protocolo final disponible

12-jul-2024

Disponibilidad de los eCRF definitivos

19-jul-2024

Plan de analisis estadistico (PAE) final disponible

9-ago-2024

Inicio de la recopilacion de datos para la temporada 2024 del VSR

12-ago-2024

Tablas, listados y figuras (TLF) principales provisionales para la
temporada 2024 del VSR

[ 5-sep-2024 (Ecolégico)
30-sep-2024 (CCTN)

Fin de la recopilacion de datos para la temporada 2024 del VSR

30-sep-2024 (Ecologico)
15-0ct-2024 (CCTN)

TLF principales finales para la temporada 2024 del VSR

1-0ct-2024 (Ecologico)
1-nov-2024 (CCTN)

Manuscrito principal final para la temporada 2024 del VSR

31-0ct-2024 (Ecologico)
15-dic-2024 (CCTN)

Informe final del estudio para la temporada 2024 del VSR

30-mar-2025

Inicio de la recopilacion de datos para la temporada 2025 del VSR 1-abr-2025
TLF secundarios provisionales para la temporada 20235 del VSR 30-sep-2025
Fin de la recopilacion de datos para la temporada 2025 del VSR I-0ct-2025
TLF secundarios finales para la temporada 2025 del VSR 15-Oct-2025
Manuscrito secundario final para la temporada 2025 del VSR [-nov-2025
- Manuscrito secundario para su publicacion para la temporada 2025 del 1-feb-2026
VSR
Informe final del estudio para la temporada 2025 del VSR 1-abr-2026
Inicio de la recopilacion de datos para la temporada 2026 del VSR 1-abr-2026
TLF secundarios terciarios para la temporada 2026 del VSR 30-sep-2026
Fin de la recopilacion de datos para la temporada 2026 del VSR 1-0ct-2026
TLF terciarios finales para la temporada 2026 del VSR 15-0ct-2026
Manuscrito terciario tinal para la temporada 2026 de VSR 1-nov-2026
Manuscrito terciario para su publicacion para la temporada 2026 del l-mar-2027
VSR
Informe final del estudio para la temporada 2026 del VSR 1-abr-2027

* El tiempo de todos los hitos depende de multiples factores, como la estacionalidad del VSR, 1a frecuencia de la
vacunacion contra ¢l VSR vy las pruchas, v puede ser necesario que se ajuste en funcion de ¢stos y otros factores.
Como tal. ¢l estudio podria terminar antes o después de las fechas seialadas. y las fechas del manuscrito y del
informe del estudio se verian afectadas de forma similar.
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y e JUSTIFICACION Y ANTECEDENTES

A nivel mundial, el virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de infeccion
respiratoria aguda baja (IRAB) en nifios menores de 5 afos.' El1 VSR infecta del 50 al 70 %
de los infantes en el primer ano de vida y a casi todos los nifios a los 2-3 afios de edad.™* A
pesar de la existencia de poblaciones de alto riesgo para la IRAB grave por VSR (porej.,
infantes prematuros, displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita con compromiso
hemodinamico significativo), cerca de las tres cuartas partes de las hospitalizaciones se
producen en infantes y ninos previamente sanos. Ademads, se calcula que entre el 2 % y el 3 %
de los nifios requeriran hospitalizacion debido al VSR ?

Se calcula que en 2019 se produjeron en todo el mundo 33 millones de IRAB asociadas al VSR
entre infantes y nifios menores de 5 anos, lo que provoco 3.6 millones de hospitalizaciones y
100 000 de muertes en total.! Aproximadamente el 40 % de los ingresos hospitalarios por IRAB
asociados al VSR y ¢l 45 % de la carga de mortalidad general, en todo ¢l mundo, se observo
entre infantes menores de 6 meses: sin embargo, la carga atribuible al VSR de estos eventos en
este grupo etario cs ain mayor en los paises con ingresos bajos y medios.! En Argentina, se
notifican anualmente una media de 260 000 casos de bronquiolitis en nifios de <2 afos, lo que
representa una incidencia de 17 400 casos por cada 100 000 habitantes.®

Para enfrentar la importante carga de morbilidad y mortalidad del VSR, Pfizer ha desarrollado
ABRYSVO, una vacuna a base de proteinas de prefusion F del VSR (VSR preF) compuesta
por dos proteinas preF para proteger contra los subtipos VSR-A y VSR-B.” El ensayo clinico
aleatorio pivotal de fase 3, MATISSE (MATernal Immunization Study for Safety and Efficacy
[Estudio de seguridad y eficacia sobre inmunizacion maternal), evalud la eficacia de
ABRYSVO cuando se administro a personas embarazadas de entre 24.0/7 y 36.6/7 semanas de
gestacion.” En los andlisis finales del estudio MATISSE, la VSRpreF tuvo una eficacia del
82.4 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 57,5-93.9) en la reduccion de la IRAB grave con
asistencia médica debida al VSR en los 90 dias posteriores al nacimiento, con una eficacia del
70,0 % (IC del 95 %: 50,6-82,5) observada hasta 180 dias después del nacimiento. La eficacia
de la VSRpreF también fue del 57.6 % (IC del 95 %: 31,1-74.6) en la reduccion de la incidencia
de TRAB con requerimiento de asistencia médica debida al VSR en infantes en los 90 dias
posteriores al nacimicnto y del 49,2 % (IC del 95 %: 31.4-62.8) hasta 180 dias despuc¢s del
nacimiento.®

La vacuna ABRYSVO fue aprobada por primera vez en los Estados Unidos (EE. UU.) por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. el 21 de agosto de 2023
para la inmunizacién activa cn mujeres embarazadas de 32°7 a 36°”7 semanas de gestacion.”
El 22 de septiembre de 2023, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) de los
EE. UU. recomend6 la vacuna ABRYSVO de manera estacional (es decir. de septiembre a
enero) para las personas embarazadas de 32.0 a 36.6 semanas de gestacion con el fin de prevenir
la IRAB asociada al VSR y la IRAB grave en infantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de
edad.?

El palivizumab, un anticuerpo monoclonal multidosis. esta disponible en Argentina desde 2014,
pero solo se administra a unos 3000 infantes al afio. Esta estrategia se centra en la proteccion
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individual de una poblacion especifica de alto riesgo (bebés prematuros y con afecciones
cardiacas), pero no tiene ninglin impacto en la poblacion general.!!

La vacuna ABRYSVO fue aprobada en Argentina a finales de 2023,° v la vacunacion
estacional (del 1 de marzo al 31de julio; Figural) para embarazadas de entre
32.0 y 36.6 semanas de gestacion comenzé el | de marzo de 2024. Hasta el 6 de mayo de 2024,
51 385 personas embarazadas ya habian recibido la vacuna ABRYSVO."? A mediados de junio,
esta cifra habia aumentado a mas de >80 000.

Para generar evidencia clave que respalde la politica y la aplicacion de la vacuna, Pfizer
colaborara con la red i-TRIALS para estudiar la efectividad de la vacuna (EV) y el impacto de
la vacunacion ABRYSVO durante el embarazo en una poblacion del mundo real en Argentina
a lo largo de varias temporadas, a partir dc 2024. Estc estudio puede ampliarse en futuras
temporadas del VSR para incluir sitios en otros paises.

Figura 1. Temporada de vacunacién con ABRYSVO y temporada del VSR en

Argentina®
TEMPORADA ABRYSVO
TEMPORADA DEL VSR
Ene Feb Mar  Abr  May Jun Jul Ago  Sep Oct Nov Dic

* Las vacunaciones con ABRYSVO comienzan | mes antes del inicio previsto de la temporada del VSR v
finalizan I mes antes del final previsto de la temporada del VSR, La temporada local del VSR en Argentina
suele ser del | de abril al 31 de agosio, con algunos casos hasta el 30 de septiembre.

Este estudio observacional que patrocina Pfizer se llevard a cabo en el marco de una red de
investigacion compuesta por centros hospitalarios independientes’ de Argentina, con datos
recopilados durante la atencion clinica de rutina con los estandares de cuidado (SOC)
habituales, disponibles en las historias clinicas y en el Sistema nacional de vigilancia (SNVS
2.0), complementados con informacion del registro nacional oficial de vacunacidon (Registro
Federal de Vacunacion Nominalizado [NOMIVAC]) para conocer el estado de vacunacién
materna con ABRYSVO. No habra enrolamiento activo de participantes en el estudio, ni
contacto directo con cllos, ni recopilacion de ningun dato principal fuera del estandar
de cuidado, ni se exigira el consentimiento informado.

Teniendo en cuenta que el VSR es una causa importante de hospitalizacion, especialmente en
lactantes, y que Argentina es el primer pais en implementar una estrategia de vacunacion
universal en embarazadas, y dado que atun no se cuenta con datos de efectividad en el mundo
real, los resultados de este estudio serdn esenciales para la toma de decisiones en politicas de
salud publica. no solo en Argentina. sino también en otros paises.

" Durante la remporada 2024 del VSR, el estudio incluird hasta 12 centros hospitalarios en Argentina que dispongan de datos
adecuados para realizar andlisis retrospectivos. Es posible que se agreguen otros centros durante futuras temporadas del VSR.
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a. En este estudio utilizaremos tres enfoques de disefio:

b. Disefio de casos y controles test negativo (CCTN) para evaluar la EV en el mundo
real de la vacunacion materna con ABRYSVO en la prevencion de enfermedad
asociada al VSR en infantes;

¢. Diseno de cohorte descriptivo retrospectivo para evaluar la evolucion clinica de los
infantes hospitalizados con IRAB positiva al VSR segiin el estado de vacunacion
materna con ABRYSVO;

d. Disefio ecoldgico antes-después retrospectivo para evaluar ¢l impacto de la
vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo en la hospitalizacion por infeccion
respiratoria aguda baja asociada al VSR y a todas las causas.

El estudio de CCTN es un disefio observacional sélido para cstimar la EV para prevenir
infecciones respiratorias agudas ¥:>aljas.’3 En los estudios de CCTN retrospectivos se identifica
a los participantes segin una definicion de caso clinico, en este caso entre quienes se realizaron
una prueba diagnostica para deteccion de un agente etiologico inmunoprevenible de acuerdo
con los signos/sintomas de dicho agente etiologico. La EV se calcula a partir del Odds Ratio
(OR) que compara las probabilidades de vacunacion (exposicion) entre los participantes que
dan positivo al agente etiolégico determinado (casos) frente a los que dan negativo (controles)
y se ajustan los posibles factores de confusion.

El estudio CCTN reduce el sesgo debido a las diferencias en ¢l comportamiento de basqueda
de atencion médica cntre los casos y los controles, a la vez que ayuda a garantizar que estos
altimos sean representativos de la poblacion de origen que dio lugar a los primeros.
Investigaciones anteriores han demostrado la validez de este disefio para la evaluacion de la
EV.H'”

La premisa clave del estudio CCTN es que los individuos propensos a buscar atencion médica
cuando estan enfermos pueden tener mas probabilidades de recibir las vacunas recomendadas
y mostrar otros comportamientos que reduzcan el riesgo de una determinada enfermedad
prevenible mediante la vacunacion.'*3 Este comportamiento de basqueda de atencion médica
podria confundir la asociacion entre vacunacion y enfermedad en los estudios tradicionales
de cohortes o de casos y controles. Ademas, el comportamiento de busqueda de atencion médica
es dificil, si no imposible, de medir directamente. Asi pues, la conducta de busqueda de atencion
medica sucle ser un factor de confusion no medido en los estudios tradicionales de cohortes o
de casos y controles. lo que amenaza la validez de estimacion de la EV. Al condicionar a los
participantes que acuden a la atencion meédica con el mismo sindrome clinico, el estudio CCTN
minimiza el sesgo debido a comportamientos de busqueda de atencién médica no medidos.'* "

Ademas,. para evitar el sesgo de seleccion y obtener resultados validos de un estudio de casos
y controles, los controles deben ser representativos de la poblacion de origen. Como tales. los
controles deben ser individuos que se habrian enrolado en el estudio como casos si hubieran
experimentado el outcome de interés.!® En la practica. la poblacion real de la que surgen los
casos es dificil de definir. Por ello, en los estudios clasicos de casos y controles, los controles
suelen reclutarse entre individuos que acuden al mismo centro asistencial que los casos, pero
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con un sindrome clinico diferente.'® Incluso con este enfoque. a menudo es dificil garantizar
que los controles sean representativos de la poblacion de origen entre la que se identificaron los
Casos.

Por el contrario, los controles test negativos proceden, por definicion, de participantes que
presentan sindromes clinicos similares a los de los casos y solo difieren en la causa etiologica
de la enfermedad.” Dada la sensibilidad y especificidad adecuadas de las pruebas utilizadas
para distinguir los casos de los controles, el estudio CCTN ofrece la seguridad de que los casos
y los controles proceden de la misma poblacion de origen. Como todos los disefios
observacionales, el estudio CCTN requiere una evaluacion de los sesgos y factores de confusion
que podrian existir cn ausencia de una participacion aleatoria y un seguimiento ciego. Por ello,
este estudio propuesto recopilard datos de cada participante para evaluar y controlar las posibles
variables de confusion.

Aunque ¢l estudio de CCTN es un diseno eficaz para evaluar la EV frente a acontecimientos
de inter¢s clinico, hay ciertos acontecimientos de importancia relacionados con la enfermedad
asociada al VSR (como la evolucion clinica de los participantes y el uso de recursos médicos)
que podrian evaluarse de forma eficaz con otro disefio de estudio. Incluyendo al grupo de casos
del estudio de CCTN como una cohorte de participantes, ¢l curso clinico de la enfermedad por
VSR. incluso entre los casos cuyas madres recibieron la vacuna, se puede evaluar mediante un
diseno descriptivo de cohortes.

Por ultimo, la elevada aceptacion de ABRYSVO en Argentina’? y la falta de uso generalizado
de anticuerpos monoclonales'!, permite utilizar un estudio ccoldgico antes-después
retrospectivo para evaluar ¢l impacto poblacional de la introduccion de la vacunacion materna
con ABRYSVO en la hospitalizacion por infeccion respiratoria aguda baja asociada al VSR y
a todas las causas.

Es posible que durante la realizacion de este estudio se detecten casos de parto prematuro y
trastornos de hipertension en el embarazo en personas vacunadas, un riesgo importante
identificado y un riesgo potencial importante, respectivamente, tal y como se¢ describe en el
Plan de farmacovigilancia (PVP) de los EE. UU. Ademds, podrian generarse datos en torno a
la seguridad o efectividad en personas embarazadas inmunodeprimidas y con embarazos de alto
riesgo (poblaciones de las que faltan datos). ya que estos registros de participantes no estdn
excluidos de la poblacion de analisis. Por lo tanto, este estudio observacional s¢ designa como
un estudio de scguridad posterior a la aprobacion (PASS) que realiza voluntariamente Pfizer.
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8. PREGUNTA Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

La pregunta general de la investigacion es: jcuales son la efectividad y el impacto en el mundo
real de la vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo para prevenir infecciones
respiratorias agudas bajas asociadas al VSR vy a todas las causas?

El objetivo principal es calcular la EV de la vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo
contra la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR en infantes desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad mediante un estudio de casos y controles test negativo (CCTN). La poblacion
del estudio incluira a todos los infantes hospitalizados con IRAB que hayan nacido de una
persona elegible para la vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo teniendo en cuenta
el momento del nacimiento en relacion con el programa de vacunacion estacional con
ABRYSVO en Argentina. En la tabla 1A se presentan los objetivos principales, secundarios y
exploratorios del estudio de CCTN (ver seccion 9.3.1.1 para conocer las definiciones de los
outcomes).

El estudio CCTN se complementara con un estudio de cohortes descriptivo retrospectivo que
incluird los casos del estudio de CCTN (infantes hospitalizados con IRAB positivos al VSR).
con ¢l objetivo de evaluar la evolucién clinica de los participantes y el uso de los recursos
sanitarios. En la tabla 1B se incluyen los objetivos exploratorios y los criterios de valoracion de
este estudio (ver seccion 9.3.2.1 para conocer las definiciones de los outcomes).

Los objetivos exploratorios para ¢l estudio ecolégico anterior y posterior retrospectivo se
pueden encontrar en la tabla 1C (ver seccion 9.3.3.1 para conocer las definiciones de los
outcomes).

Tabla 1A: Objetivos v endpoints del estudio de diseiio retrospectivo de casos y controles
test negativo.

‘Obietivos | Endboints _

Principal

Calcular la EV de ABRYSVO contra la | Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR | ocurrida <180 dias después del nacimiento.
en infantes desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad.

Secundario clave

Calcular la EV de ABRYSVO contra la Hospitalizacion por IRAB grave positiva para
hospitalizacion por IRAB grave asociada VSR ocurrida <180 dias después del

al VSR en infantes desde el nacimiento nacimiento.

hasta los 6 meses de edad.

Secundario

Calcular la EV de ABRYSVO contra la Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR
hospitalizacién por IRAB asociada al VSR | ocurrida <180 dias después del nacimiento.
en infantes desde el nacimiento hasta los
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Obietivos

Endpointy .o g

6 meses de edad, seglin edad gestacional
en el momento de la vacunacion con
ABRYSVO.

estratificada por edad gestacional en el
momento de la vacunacion con ABRYSVO.

Calcular la EV de ABRYSVO contra la
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR
en infantes desde el nacimiento hasta los

6 meses de edad, seglin tiempo desde la
vacunacion materna con ABRYSVO hasta
el nacimiento.

Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR
ocurrida <180 dias después del nacimiento,
estratificada por tiempo desde la vacunacién
materna con ABRYSVO hasta el nacimiento.

Calcular la EV de ABRYSVO contra la
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR
desde el nacimiento hasta los 6 meses de
edad, con y sin coadministracion de otras
vacunas maternas de rutina recomendadas.”

Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR
ocurrida <180 dias después del nacimiento,
estratificada por coadministracion con ninguna
0 =1 otra vacuna.

Calcular la EV de ABRYSVO contra la
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR
en infantes desde el nacimiento hasta los

6 meses de edad debida al VSR-A y al
VSR-B.*

Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR
ocurrida <180 dias después del nacimiento,
estratificada por VSR-A v VSR-B.

Calcular la EV de ABRYSVO contra la
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR
en infantes seglin intervalos de tiempo
determinados desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad. *

Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR:
e <90 dias después del nacimiento.
e >90 a <180 dias después del
nacimiento.

Exploracién

Calcular la VE de ABRYSVO contra la
hospitalizacion por IRAB asociada al VSR
en infantes seglin intervalos de tiempo

desde ¢l nacimiento hasta los 9 meses de
edad.’

Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR:

e <210 dias después del nacimiento
(0 a <7 meses).

e <240 dias después del nacimiento
(0 a <8 meses).

e <270 dias después del nacimiento
(0 a <9 meses).

e >]80 a <270 dias después del nacimiento
(6 a <9 meses).

Calcular la EV de ABRYSVO contra la
' hospitalizacion por IRAB asociada al VSR
| en infantes desde el nacimiento hasta los
- 6 meses de edad, seguin el tipo de lactancia.

Hospitalizacion por IRAB positiva para VSR
ocurrida <180 dias después del nacimiento,
estratificados por tipo de lactancia.
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Obietivos

Endpoints BElon o

Estimar la VE de ABRYSVO frente a la
muerte hospitalaria asociada al VSR en los
infantes desde el nacimiento hasta los 6
meses de edad.

Muerte hospitalaria positiva para VSR ocurrida
<180 dias después del nacimiento.

Estimar la VE de ABRYSVO frente a la
hospitalizacion por IRAB asociada al
metapneumovirus humano (HMPV) en
los infantes desde ¢l nacimiento hasta los
6 meses de edad.”

Hospitalizacion por IRAB positiva para HMPV
ocurrida <180 dias después del nacimiento.

“ Puede ser que cumplir con el objetivo no sea posible durante la temporada de VSR de 2024
si la recoleccion de los datos no se lleva a cabo como rutina de la atencion estandar.

? El cumplimiento del objetivo no serd posible durante la temporada de VSR de 2024, ya que
los infantes con posibilidades de nacer de un individuo vacunado con ABRYSVO tendran todos

menos de 6 meses de edad.
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Tabla 1B: Objetivos y criterios de valoracion d

el estudio descriptivo retrospectivo de

cohorte.

Endp"ﬁ%ts :

. Exploracién

Entre los casos de IRAB positivos para VSR
hospitalizados hasta los 6 meses de edad del
estudio de CCTN, describir las caracteristicas
clinicas, evolucion y la gravedad de los
infantes que desarrollan IRAB grave
hospitalizados.

Hospitalizacion grave ocurrida tras una
hospitalizacion positiva para VSR <180 dias
después del nacimiento, en general y
estratificada segun el estado de vacunacion
materna ABRYSVO.

Entre los casos de IRAB positivos para VSR
hospitalizados hasta los 6 meses de edad del
estudio CCTN, describir las caracteristicas
clinicas, evolucién y la gravedad de los
infantes que fallecen posteriormente en el
hospital.

Muerte hospitalaria ocurrida tras una
hospitalizacion positiva para VSR <180 dias
después del nacimiento, global y
estratificada seglin el estado de vacunacion
materna ABRYSVO.

Entre los casos de IRAB positivos para VSR
hospitalizados hasta los 6 meses de edad del
estudio CCTN, describir el uso de recursos
sanitarios durante la hospitalizacion.

Utilizacion de recursos sanitarios tras una
hospitalizacion positiva para VSR <180 dias
después del nacimiento, en general y
estratificada segun ¢l estado de vacunacion
materna ABRYSVO.

o Dias de hospitalizacion.

e Dias de ventilacion mecéanica o de
oxigenoterapia de alto flujo.

e Dias de uso de antibioticos.

e Numero de antibidticos diferentes

indicados.

Tabla 1C: Objetivos y criterios de valoracion del estudio ecologico retrospectivo antes-

después®

Objetivos

Exploracion

Evaluar el numero y la tasa de
hospitalizaciones por IRAB asociadas al VSR

Hospitalizacion IRAB positiva para VSR
durante la temporada de VSR en curso:

o <180 dias después del nacimiento.”
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qg;.jetivqg

Endpoints

durante la temporada del VSR, por centro
hospitalario, grupo de edad y tiempo.

>de 180 a <360 dias después del
nacimiento.

>360 a <720 dias después del
nacimiento.

Evaluar el nimero y la tasa de
hospitalizaciones por IRAB por todas las
causas durante la temporada del VSR, por
centro hospitalario, grupo de edad y tiempo.

Hospitalizacion por [IRAB por todas las
causas durante la temporada del VSR en

CUurso:

<180 dias después del nacimiento.”
>de 180 a <360 dias después del
nacimiento.

>360 a <720 dias despucs del
nacimiento.

Evaluar el nimero y la tasa de
hospitalizaciones por IRAB asociadas al VSR
en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) y la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP), durante la
temporada de VSR, por centro hospitalario,
grupo de edad y tiempo.

Hospitalizacion en unidades de cuidados
criticos (UCIN, UCIP) por IRAB positiva
para VSR durante la temporada de VSR en

Curso:

<180 dias después del nacimiento.”
>de 180 a <360 dias después del
nacimiento.

>360 a <720 dias después del
nacimiento.

Evaluar el numero y la tasa de
hospitalizaciones en unidades cuidados
criticos por IRAB por todas las causas
(UCIN, UCIP) durante la temporada del VSR,
por centro hospitalario, grupo de edad y
tiempo.

Hospitalizacion en cuidados criticos por
IRAB por todas las causas de durante la
temporada del VSR en curso:

<180 dias después del nacimiento.”
>de 180 a <360 dias después del
nacimiento.

>360 a <720 dias después del
nacimiento.

Evaluar ¢l numero y la tasa de muertes
hospitalarias por IRAB asociadas al VSR
durante la temporada del VSR, por centro
hospitalario, grupo de edad y tiempo.

Muertes hospitalarias IRAB positivas para

VSR durante la temporada del VSR en curso:

<180 dias después del nacimiento.”
>de 180 a <360 dias después del
nacimiento.

>360 a <720 dias después del
nacimiento.
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Objetivos o i | Endpoints ' i3 : i
Evaluar el nimero vy la tasa de muertes Muertes hospitalarias por IRAB por todas las
hospitalarias por IRAB por todas las causas causas durante la temporada del VSR
durante la temporada del VSR, por centro ocurridas:
hospitalario, grupo de edad y tiempo. o <180 dias después del nacimiento.

e >de 180 a <360 dias después del
nacimiento.

e >360 a <720 dias después del
nacimiento.

“ Incliira a todos los nirios <24 meses de edad, que cumplan >1 definicion de outcome
mostrada en la Tabla 1C durante la temporada del VSR (aproximadamente | de abril al 30
de septiembre'') en las temporadas 2024-2026 (posteriores a la implantacion del programa
ABRYSVO) y en cinco temporadas VSR historicas de (pre-implementacion del programa
ABRYSVO: 2016 a 2019 v temporada 2023).

" Los infantes <6 meses (<180 dias) de edad se estratificardn adicionalmente en categorias
mas pequenas (por ejemplo, de 0 a <2 meses, >2 a <4 meses, >4 a <6 meses). Esto se definira
en el PAE.

4 Durante este protocolo, se asume que la temporada tipica del VSR en Argentina dura, aproximadamente, entre el 1 de abril
v ¢l 30 de septiembre (semanas epidemiologicas 14 a 39). Las semanas epidemiologicas reales utilizadas en el estudio podrin
modificarse en funcion de la vigilancia local del VSR.
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9, METODOS DE INVESTIGACION
9.1. Diseno del estudio

Este estudio observacional patrocinado por Pfizer se llevara a cabo en una red de investigacion
de centros hospitalarios independientes™ en Argentina, utilizando datos recopilados durante la
atencién de rutina con los de estandares de cuidado (SOC) habituales, disponibles en los
registros médicos, el SNVS 2.0 y complementados con informacion del registro NOMIVAC
para el estado de vacunacion materna contra ABRYSVO. No habra enrolamiento activo de
participantes en el estudio, ni contacto directo con ellos, ni recopilacion de ningtin dato principal
fuera del estandar de cuidado, ni se exigira el consentimiento informado. El estudio se llevara
a cabo en Argentina durante varias temporadas, comenzando en 2024.

En este estudio utilizaremos tres enfoques de diseno:

a. diseno de casos y controles test negativo (CCTN) retrospectivo para evaluar la EV en el
mundo real de la vacunacidn materna con ABRYSVO cn la prevencion de enfermedad
asociada al VSR en infantes;

b. diseno de cohortes retrospectivo para evaluar la evolucion clinica y ¢l uso de recursos
sanitarios de los infantes hospitalizados con IRAB positiva para VSR, segln ¢l estado
de vacunacion materna con ABRYSVO:

¢. diseno ecologico retrospectivo antes-después para evaluar el impacto de la vacunacion
ABRYSVO durante el embarazo en la hospitalizacion por infeccion respiratoria aguda
baja asociada al VSR y a todas las causas.

9.1.1. Estudio retrospectivo de casos y controles test negativo (CCTN)

El objetivo primario del estudio de CCTN es estimar la VE de la vacunacion ABRYSVO
durante el embarazo contra la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR en infantes desde el
nacimiento hasta los 6 meses de edad. Los objetivos secundarios y exploratorios incluiran (entre
otros) la estimacion de la EV de ABRYSVO frente a la infeccion respiratoria aguda baja grave
asociada al VSR (hospitalizacién grave por IRAB, muerte hospitalaria), segin distintas
variables (edad gestacional en ¢l momento de la vacunacion, tiempo transcurrido desde la
vacunacion ABRYSVO hasta el nacimiento, coadministracion de otras vacunas maternas
recomendadas rutinariamente, VSR-A/VSR -B, edad del infante en el momento de la
enfermedad, tipo de lactancia), y evaluando la duracion de la proteccion (EV de ABRYSVO
frente a la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR entre los infantes de hasta 9 meses de
edad).

Se incluiran a todos los infantes de hasta 9 meses de edad que hayan ingresado en alguno de los
centros hospitalarios participantes con sintomas de infeccion respiratoria, que cumplan con la
definicion de IRAB y tengan una muestra respiratoria tomada dentro de los 10 dias anteriores
y hasta 3 dias después del ingreso hospitalario con un resultado para VSR, respetando los

™ Para la temporada 2024 del VSR el estudio incluird hasta 12 centros hospitalarios en Argentina que dispongan de datos
adecuados para realizar andlisis retrospectivos. Es posible que se agreguen otros centros durante futuras temporadas del VSR,
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estandares de cuidados habituales. En las secciones 9.2.1. y 9.2.2 se describen en detalle los
criterios de inclusion y exclusion. La fecha indice se definird como la fecha de hospitalizacion
y solo contribuira al estudio la primera hospitalizacion por IRAB de un infante.

En este estudio de CCTN retrospectivo los infantes elegibles se identificaran basandose en una
definicion de caso clinico para IRAB hospitalizada y todos deberan tener solicitada una prueba
diagndstica para VSR. La EV sec estimard a partir del OR que comparara las chances de
vacunacion materna con ABRYSVO entre los casos (infantes con prueba diagnostica positiva
para VSR) frente a las chances de vacunacion materna ABRYSVO entre los controles (infantes
con prueba diagnostica negativa para VSR). La figura 2 describe el estudio CCTN.

Figura 2. Disefio de los casos y controles test negativo para evaluacion de la efectividad
de la vacunacion materna con ABRYSVO

Lactantes que cumplen la
| definicion de caso
| respiratorio y se someten a
la prueba del VSR

Vacuna materna
| ABRYSVO (+)

Vacuna materna mem—a' Nacuna matemal
| ABRYSVO [+ [.MS.VO(*}} | ABRYSVO (4 |

"~ Efectividad de la vacuna = (1 - Odds Ratio ajustada) x 160 % ]

| Odds Ratia (OR) = probabilidades de vacunacitn malerna entre los Infantes VSR posifives, prbabliidades de vacunacin malama entra los '
| Infantes VSR negativos |

El estudio de CCTN incluird datos recogidos de infantes hospitalizados con IRAB entre el 1
de abril y el final de la temporada del VSR (que, se estima, serd el 30 de septiembre). Los
analisis se llevaran a cabo a lo largo de varias temporadas de VSR, a partir de 2024. Nota: El
intervalo de tiempo del calendario de cada afio puede modificarse para que coincida con la
temporada epidémica real del VSR.

9.1.2. Estudio descriptivo retrospectivo de cohortes

Para complementar las estimaciones de la EV generadas en el estudio de CCTN, se incluird al
grupo de casos CCTN como una cohorte de participantes para describir la evolucion clinica,
aravedad y el uso de recursos sanitarios, global y segtn ¢l estado de vacunacion materna con
ABRYSVO.

Como este estudio incluirda a los infantes clasificados como casos del objetivo primario del
CCTN. el periodo de recogida de datos para este estudio serd el mismo que el del CCTN
(véase Seccion 9.1.1).
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9.1.3. Estudio ecolégico retrospectivo antes-después

Dada la elevada aceptacion de ABRYSVO en Argentina'” y la falta de uso generalizado
de anticuerpos monoclonales'', puede utilizarse un estudio retrospectivo ecologico del tipo
antes-después para evaluar el impacto en la poblacion de la introducciéon de la vacunacion
durante el embarazo con ABRYSVO asociadas al VSR y por IRAB por todas las causas.

Los objetivos exploratorios de este estudio ecologico incluyen, entre otros, la estimacion
del impacto de la introduccion de ABRYSVO mediante la evaluacion del nimero v la tasa de
internaciones por IRAB e IRAB grave asociadas al VSR y por todas las causas (es decir,
hospitalizacion por IRAB. hospitalizacion en cuidados criticos por IRAB, muerte  hospitalaria
por IRAB) antes y después de la introduccion de ABRYSVO. En este estudio ecologico, todos
los casos y tasas de IRAB y de IRAB asociados a VSR hospitalizados  hasta los 24 meses de
edad, en cada centro, a partir de 2016, se analizaran por semana epidemiologica y categoria de
edad. Utilizaremos andlisis descriptivos (incluida la visualizacion de datos), andlisis de series
temporales interrumpidas controladas (STIC) y andlisis de diferencias en diferencias para
evaluar el impacto poblacional de la introduccion de ABRYSVO.

Este estudio incluird informacion de todos los nifos de hasta 24 meses de edad que cumplan
los criterios de inclusion en los anos posteriores a la implementacion del programa ABRYSVO
(2024, 2025 y 2026) y en cinco aiios historicos previos a la implementacion de la vacunacion
materna con ABRYSVO (2016 a 2019, asi como la temporada 2023, excluyendo los anos de
pandemia COVID-19). Ademas de comparar los aiios posteriores con los afos anteriores a la
vacunacion conABRYSVO y de comparar el grupo de edad mas joven (<6 mescs) con los
grupos de mayor edad (>6 a <12 meses y >12 a <24 meses). también incluiremos dos eventos
(enfermedades gastrointestinales e infeccion del tracto urinario) de control negativos (es decir,
eventos que no estdn causalmente relacionados con la exposicion de interés) para ayudar a
identificar cualquier sesgo debido a la confusion temporal.

9.2.  Ambito de estudio

Este estudio retrospectivo hospitalario se llevara a cabo en una red de investigacion de centros
hospitalarios independientes de Argentina®, coordinada por el equipo del estudio 1-TRIALS.
Los centros incluirdan hospitales puiblicos y privados situados en la Ciudad de Buenos Aires, la
Provincia de Buenos Aires y en otras regiones del pais. En ¢l PAE se proporcionard una lista
de cada sitio, asi como los detalles correspondientes.

Dada la naturalcza retrospectiva de este estudio, se dio prioridad para participar en ¢l a los
centros hospitalarios que ya funcionan como unidades centinela nacionales para la vigilancia
de los virus respiratorios o que cuentan con una vigilancia clinica, de laboratorio o
epidemiologica solida en Argentina, ya que toda la informacion necesaria para definir la IRAB
esta incluida en los datos recopilados para la vigilancia. Cada centro hospitalario participante
realiza prucbas diagnoésticas respiratorias estandar durante la temporada del VSR, utilizando
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o inmunofluorescencia indirecta (I1F).
En caso de enfermedad respiratoria critica (por ejemplo, que requiera ingreso en la unidad de

* Para la temporada 2024 del VSR. el estudio incluira hasta 12 centros hospitalarios en Argentina que dispongan de datos
adecuados para realizar andlisis retrospectivos; es posible que se agreguen otros centros para futuras temporadas del VSR.
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cuidados intensivos neonatales [UCIN]/unidad de cuidados intensivos pediatricos [UCIP];
fallecidos), todos los centros utilizan la prueba PCR para determinar la etiologia.

9.2.1. Criterios de inclusion

9.2.1.1. Estudio de casos y controles test negativo (CCTN)

Los participantes deben cumplir todos los criterios de inclusion para poder ser ingresados en el
estudio:

1. Lactantes <9 meses (<270 dias) de edad en la fecha indice."

P

Fecha indice dentro del periodo de recoleccion de datos (aproximadamente del
01 de abril al 30 de septiembre en 2024, 2025 o 2026; véase Seccion 9.1.1).""

3. Hospitalizados durante al menos 24 horas con IRAB y con una muestra para VSR
tomada en los 10 dias anteriores y hasta 3 dias posteriores al ingreso hospitalario,
respetando los cuidados estandar de atencion habitualcs..

4. Fecha de nacimiento del infante posterior al 15 de marzo de 2024 para garantizar la
posibilidad de haber nacido de una persona vacunada contra ABRYSVO.

9.2,1.2. Estudio descriptivo de cohortes
Los participantes deben cumplir todos los criterios de inclusion siguientes para poder ser
ingresados en el estudio:

I. Infantes <6 meses de edad hospitalizados por IRAB con prueba diagndstica positiva
para VSR

Dado que estos son los pacientes clasificados como casos del objetivo primario del
estudio de CCTN, no se aplicaran criterios de inclusion adicionales.

9.2.1.3. Estudio ecolégico antes y después

Los participantes deben cumplir todos los criterios de inclusion siguientes para poder ser
ingresados en ¢l estudio:

1. Infantes <24 meses de edad en la fecha indice.*™

"' En la temporada del VSR de 2024, los bebés con posibilidades de nacer de un individuo vacunado con ABRYSVO
alcanzarian un maximo de 5-6 meses de edad al final de la temporada del VSR, por lo que la EV mas alla de esta edad solo
podra evaluarse en temporadas posteriores del VSR,

Y Elintervalo de tiempo del calendario de cada afio puede modificarse para que coincida con la temporada epidémica real del
VSR.

‘i Los datos para el estudio ecologico se recopilaran para todos los grupos de edad durante todo el ano. Sin embargo, en los
analisis de los outcomes entre los infantes <6 meses de edad, para garantizar la posibilidad de haber nacido de una persona
vacunada con ABRYSVO en el periodo de tiempo posterior a la implementacion de ABRYSVO (temporada de VSR de 2024
y posteriores), las fechas de nacimiento se linutaran a | mes después del inicio del programa de vacunacion estacional de
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[§9]

Fecha indice (de hospitalizacion) durante los afios definidos para la recoleccion de datos
(anterior o posterior a la introduccion de la vacuna ABRYSVO al calendario nacional
de inmunizaciones de Argentina; véase Seccion 9.1.3).

3. Cumple =1 definicion de outcome durante el periodo de recoleccion de datos definido.

9.2.2. Criterios de exclusion
9.2.2.1. Estudio de casos y controles test negativo (CCTN)

Los participantes que cumplan alguno de los siguientes criterios no seran incluidos en el
estudio:

I. Ha recibido en algun momento desde el nacimiento, algiin producto preventivo o
terapéutico autorizado o en investigacion contra el VSR (p.cj.. palivizumab,
nirsevimab, vacuna activa contra el VSR, sisunatovir).

2. Harecibido en algin momento desde el nacimiento >1 transfusion de sangre o derivados
que contengan anticuerpos (p. ¢j.. plasma fresco congelado).
3. Nacido de una persona que recibid cualquier otra vacuna autorizada o en investigacion

contra ¢l VSR durante el embarazo.

4. Nacido de una persona cuyo estado de vacunacion con ABRYSVO no puede
confirmarsc en las fuentes de datos disponibles (véase Seccidn 9.3.1.2 para mas detalles
sobre la determinacion de ABRYSVO).

5. Infantes con IRAB que requieren hospitalizacion por razones distintas a los criterios
clinicos (p. ej., por razones sociales).

9.2.2.2. Estudio descriptivo de cohorte

No existen criterios de exclusion para este estudio.

9.2.2.3. Estudio ecoldgico antes- después

No existen criterios de exclusion para este estudio.

9.3.  Variables

9.3.1. Estudio de casos y controles test negativo (CCTN)
9.3.1.1 Outcomes del estudio CCTN

Dada la naturaleza retrospectiva de este estudio, se dio prioridad para participar en ¢l a los
centros hospitalarios que ya funcionan como unidades centinela nacionales para la vigilancia
de los virus respiratorios 0 que cuentan con una sélida vigilancia clinica, de laboratorio o

ABRYSVO hasta | mes después del final del programa de vacunacién estacional de ABRYSVO (es decir, bebés con una
fecha de nacimiento del | de abril al 31 de agosto). Se utilizard el periodo de tiempo calendario equivalente para los analisis
de los infantes <6 meses de edad en las temporadas previas a la implantacién de la ABRYSVO para el VSR.

™ Los datos para el estudio ecoldgico se recopilaran durante todo ¢l afo: los analisis se limitardn a los meses epidémicos del
VSR. que varian ligeramente de un ano a otro.
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epidemioldgica en Argentina, ya que toda la informacion necesaria para definir IRAB esta
incluida en los datos recopilados para la vigilancia. La definicion nacional argentina de caso de
infeccion respiratoria aguda baja grave (IRAB Grave) se adapto de 1a definicion de IRA Grave
(IRAG) por VSR de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El outcome para el objetivo primario, la hospitalizacion por IRAB en infantes desde el
nacimiento hasta los 6 meses de edad (<180 dias después del nacimiento), se definird como:

e Infeccion respiratoria definida por tos o dificultad para respirar; y
e Inicio de los sintomas en los tltimos 10 dias; y

e Hospitalizacion basada en criterios clinicos o razones médicas

® Y uno de los siguientes:

e Taquipnea (frecuencia respiratoria =60 RPM para <2 meses de edad [<60 dias de
edad], frecuencia respiratoria =50 RPM para 2 - <12 meses de edad; cualquier

duracidn)
e Sp0O2 <95Y%
e Tiraje

Casos: Para ¢l objetivo primario se consideraran casos a los infantes que cumplan la
definicion (hospitalizado por IRAB) y que hayan tenido una confirmaciéon por
laboratorio, a través de prueba diagnostica positiva para VSR(IFI o PCR)* de una
muestra respiratoria tomada cn los 10 dias previos y o hasta 3 dias posteriores del
ingreso hospitalario.

Controles: Para el objetivo primario se considerardn controles a los infantes que
cumplan la definicién (hospitalizado por IRAB) y que hayan tenido una confirmacion
por laboratorio a traves de una prueba diagnostica negativa para VSR negativa (PCR)
a partir de una muestra respiratoria tomada en los 10 dias previos v hasta 3 dias
posteriores al ingreso hospitalario. En los andlisis de sensibilidad, se excluiran del
grupo de control a los infantes que den positivo para HMPV o que den positivo a otros
virus respiratorios prevenibles por vacunacion (es decir, gripe, COVID-19); sin
embargo, esto se determinara tras una evaluacion posterior de la disponibilidad de datos
(los detalles se proporcionaran en ¢l PAE).

El outcome para el objetivo sccundario clave, 1a hospitalizacion por IRAB grave en los infantes
desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad (<180 dias después del nacimiento), se definira
como:

e Cualquier infante hospitalizado por IRAB (segin la definicién anterior); y uno de los
siguientes:

* Los centros hospitalarios pueden utilizar la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o inmunofluorescencia indirecta (11F)
para realizar pruebas de deteccion del VSR en muestras respiratorias de infantes hospitalizados con IRAB. A todos los infantes
que ingresen en cuidados intensivos (unidad de cuidados infensivos neonatales [UCIN] o unidad de cuidados intensivos
pediatricos [LUCIP]) se les realizarin pruebas del VSR mediante PCR.
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e Requiere ventilacion mecanica u oxigeno de alto flujo™
e Sp0O2 <90 %"

e Ingreso en la UCIN/UCIP durante >4 horas

e Falta de respuesta/inconsciencia

Casos: Los casos para el objetivo secundario clave seran los infantes que cumplan
la definicion (hospitalizado por IRAB grave) v que hayan tenido una prueba
diagnostica (IF1 o PCR) positiva del VSR (confirmada por laboratorio)*" en una partir
muestra respiratoria tomada en los 10 dias previos y hasta 3 dias posteriores al ingreso
hospitalario.

Controles: Los controles para el objetivo secundario clave seran los infantes que
cumplan la definicion (hospitalizado por IRAB grave) y que hayan tenido una prucba
diagnostica negativa (PCR) para VSR (confirmada por laboratorio) en una muestra
respiratoria tomada en los 10 dias previos y hasta 3 dias posteriores al ingreso
hospitalario.

Las definiciones detalladas de los outcomes restantes para el estudio CCTN (es decir, muerte
intrahospitalaria ocurrida <180 dias después del nacimiento, hospitalizacion por IRAB asociada
al HMPV) se proporcionaran cn ¢l PAE.

9.3.1.2. Estudio CCTN Exposicion

La exposicion del estudio serin los antecedentes de vacunacién materna con la vacuna
ABRYSVO de Pfizer durante el embarazo. Los infantes se consideraran expuestos si su madre
biologica tiene documentada la aplicacion de ABRYSVO 214 dias antes de la fecha de
nacimiento del infante. Los infantes nacidos de personas que no recibieron ABRYSVO durante
el embarazo se consideraran no expuestos. Los bebés nacidos de personas que recibieron la
vacuna ABRYSVO <14 dias antes del parto se excluirdn de los analisis principales, pero podran
incluirse en los analisis de sensibilidad (los detalles se proporcionardn en el PAE).

La fecha de vacunacion con ABRYSVO durante el embarazo, en combinacion con la fecha de
nacimiento del infantc y la edad gestacional al nacer, se utilizaran para obtener la edad
gestacional (en dias) en la que se rectbio ABRYSVO. La fecha de vacunacion ABRYSVO
durante el embarazo y la fecha de nacimiento del infante se utilizaran para obtener el intervalo
de tiempo (en dias) entre la vacunacion y el nacimiento.

Los datos sobre la vacunacion materna con ABRYSVO durante ¢l embarazo se obtendran de
los registros médicos de los infantes o maternos (si estan disponibles). Esto se complementara

* Los infantes que reciban oxigeno de alto flujo para prevenir la progresion de la enfermedad (en contraposicion al tratamiento
de la IRAB grave) no seran considerados como casos (de hospitalizacion por IRAB grave) si no presentan alguno de los otros
criterios: los registros seran revisados y adjudicados por los médicos del estudio (los detalles se proporcionaran en ¢l PAE).
©1 En los analisis de sensibilidad, se utilizard un umbral altemativo de SpO2 <93%.

% | os centros hospitalarios pueden utilizar la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o inmunofluorescencia indirecta
(1IF) para realizar pruebas de deteccion del VSR en muestras respiratorias de infantes hospitalizados con IRAB. En los infantes
gue ingresen en cuidados intensivos (unidad de cuidados intensivos neonatales [UCIN] o unidad de cuidados intensivos
pediatricos [UCIP]) se les realizardn prucbas del VSR mediante PCR.
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con informacion del registro NOMIVAC para garantizar la determinacion precisa del estado de
vacunacion. Los datos de vacunacion son registrados por médicos, enfermeros, vacunadores y
epidemiologos tanto para la informacion médica rutinaria como para la vigilancia
epidemiologica. Ademas del registro NOMIVAC, la informacion sobre vacunacion suele
corroborarse durante la hospitalizacion de los infantes mediante la comprobacion de la cartilla
de vacunacion materna.

9.3.1.3. Covariables del estudio CCTN

Los factores a nivel individual que deben considerarse como covariables en funcion de su
asociacion con el riesgo de enfermar por VSR o con el estado de vacunacion materna, se
enumeran en Tabla 2. Las variables incluirdan, entre otras: caracteristicas sociodemograficas,
historial médico materno e infantil. También incluiremos en el analisis, el tiempo del como
covariable para tener en cuenta ¢l momento de ocurrencia de los eventos en relacion con la
introduccion de la vacuna y los picos estacionales del VSR.

En ¢l PAE se proporcionara una lista completa de variables para su posible inclusion como
variables descriptivas de referencia o como posibles variables de confusion o estratificacion en
los andlisis estadisticos.

Tabla 2. Covariables

Categoria Detalle
| Informacion e Fecha indice (es decir, fecha de hospitalizacion por IRAB)
sociodemogrifica y general e FEdad del infante (dias) al momento de hospitalizacion
de la madre y el bebé e Fecha de nacimiento del infante
e Edad gestacional al nacer
e Sexo Edad materna en el momento del nacimiento del infante
(anios)
Hospital y provincia
Tipo de cobertura médica
Zona de residencia (urbana frente a rural)
Historial médico materno e Otras vacunas recibidas durante el embarazo en relacion con

ABRYSVO:

o Gripe: concurrente (el mismo dia); en las 2 semanas
anteriores o posteriores; N/A *

o dTap: concurrente (el mismo dia): en las 2 semanas
anteriores o posteriores: N/A °

o COVID-19: concurrente (el mismo dia); dentro de las 2
semanas anteriores o posteriores: N/A #

e Semana gestacional de vacunacion materna con ABRYSVO

Historial médico infantil e Peso al nacer
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Categoria Detalle

e Trastornos metabolicos
Anomalias congénitas (por cjemplo, cardiopatia
hemodinamicamente significativa)
e Antecedentes de un episodio previo de bronquiolitis
e Semana epidemiologica de inicio de los sintomas
® Tipo de lactancia al momento de hospitalizacion
o Lactancia materna exclusiva: Solo lactancia materna
excluyendo otros liquidos. leche y alimentos
o Lactancia parcial: lactancia materna e ingesta de otros
liquidos, leche y alimentos
Alimentacion artificial: ingesta de otras leches
o alimentos distintos de la leche materna
e Prescripcion de antibidticos durante la hospitalizacion
o No
o | antibidtico
o 2 antibidticos
o >2 antibioticos
Exposicion al humo de cigarrillo pasivo

O

“N/A: la administracion de otra vacuna fue >2 semanas antes/después de ABRYSVO o no se recibio
ninguna otra vacuna durante el embarazo.

9.3.2. Estudio descriptivo de cohortes
9.3.2.1. Resultados del estudio de cohortes

Los outcomes exploratorios que se evaluaran en este estudio descriptivo de infantes <6 meses
(<180 dias) hospitalizados con IRAB asociada al VSR incluyen la hospitalizacion grave
(descrita anteriormente en la Seccion 9.3.1.1 para el estudio CCTN), la mortalidad
hospitalaria (muerte antes del alta hospitalaria) y el uso de recursos sanitarios (dias de
hospitalizacion, dias de ventilacion mecanica o terapia con oxigeno de alto flujo, dias de uso
de antibidticos, namero de antibioticos diferentes utilizados).

9.3.2.2. Estudio de cohortes Exposicion

La misma exposicion descrita anteriormente en Seccion 9.3.1.2 para el estudio CCTN se
utilizara con fines descriptivos para este estudio.

23.2.3. Covariables del estudio de cohortes

Las mismas covariables enumeradas anteriormente en Tabla 2 para el estudio CCTN estaran
disponibles a efectos descriptivos para este estudio.

PFIZER CONFIDENCIAL
CT24-WI-GL02-RF02 6.0 Plantilla de protocolo de estudio no intervencionista para un estudio de recopilacién de
datos secundarios
Pagina 41 de 67

Pedido 3 4953 2025 Nicole Salle.pdf



Documento: 12/001/3/4953/2025 Actuacion: 4

ABRYSVO
C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
Version 2.0 _Final, 17 de julio de 2024

9.3.3. Antes y después ecoldgico
9.3.3.1. Resultados del estudio ecolégico

Se recolectaran los datos de laboratorio de VSR en todos los centros, segun ¢l tipo de test
diagndstico (PCR, 1IF, etc.).

Hay dos categorias principales de outcomes que son de interés en este estudio ecoldgico:
(1) internaciones por IRAB asociados al VSR y (2) internaciones por IRAB (es decir,
hospitalizacion por IRAB, hospitalizacion en unidades de cuidados criticos por IRAB,
mortalidad hospitalaria por IRAB) por todas las causas. También se incluirdn dos eventos como
grupo control negativo (es decir, resultados que no estan relacionados causalmente con la
exposicion de interés, infecciones gastrointestinales e infecciones del tracto gastrointestinal,
para ayudar a identificar cualquicr sesgo debido a la confusion relacionada con la temporalidad
1). Como se describe con mas detalle en la seccidn de andlisis de este protocolo (Seccion 9.7.3),
estos outcome s se medirdn entre todos los nifios <24 meses de edad que cumplan los criterios
de inclusion para este estudio.

Los outcomes asociados al VSR se definiran utilizando los outcomes  de laboratorio positivos
paraVSR combinados con los codigos de diagnostico de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades. Décima Revision, Modificacion Clinica (CIE-10-CM), asignados durante las
hospitalizaciones en ¢l periodo de tiempo de recoleccion de datos definido para este estudio.
Las prucbas diagnosticas positivas para VSR sc atribuiran a la hospitalizacién si la fecha de
recoleccion de la muestra se dio dentro de los 10 dias previos y hasta los 3 dias posteriores al
ingreso hospitalario. Las definiciones de los outcomes asociados al VSR se proporcionan en
Tabla 3 a continuacion.

Los outcomes respiratorios por todas las causas se definirdan utilizando los codigos de
diagnostico CIE-10-CM asignados durante la internacion en el periodo de tiempo de
recoleccionde datos definido para este estudio. Las definiciones de los outcomes
respiratorios por todas las causas se proporcionan en Tabla 3 a continuacion.
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Tabla 3. Definiciones de los outcomes respiratorios asociados a VSR y por todas las
causas para el estudio ecolégico retrospectivo antes-después
Outcomes Definicion

Qutcomes asociados a VSR

Hospitalizaciones asociadas a VSR

Hospitalizacion por VSR confirmada por
laboratorio durante la temporada de VSR

Hospitalizaciones por IRAB asociadas al VSR

Hospitalizacion por VSR confirmada por
laboratorio durante la temporada de VSR+
codigo ICD-10-CM para IRAB *

Hospitalizaciones en unidades cuidados criticos
(UCIN, UCIP) por IRAB asociada al VSR

Hospitalizacion en unidades de cuidados
criticos por VSR confirmada por laboratorio
durante la temporada de VSR+ codigo CIE-
10-CM para IRAB *

Muertes hospitalarias por IRAB asociadas a VSR

Hospitalizacion por VSR confirmada por
laboratorio durante la temporada de VSR +
codigo ICD-10-CM para IRAB ? -+ muerte
antes del alta hospitalaria

Outcomes respiratorios por todas las causas

Hospitalizaciones por IRAB por todas las causas

Hospitalizacion durante la temporada del
VSR+ codigo CIE-10-CM para IRAB *

Hospitalizaciones en unidades de cuidados
criticos por todas las causas IRAB (UCIN,
UCIP)

Hospitalizacion en unidades de cuidados
criticos durante la temporada del VSR+
codigo CIE-10-CM para IRAB *

Muertes hospitalarias por IRAB por todas las
causas

Hospitalizacion durante la temporada del
VSR+ codigo CIE-10-CM para IRAB * +
muerte antes del alta hospitalaria

Outcomes de control negativos

Enfermedades intecciosas intestinales

Hospitalizacion durante la temporada del
VSR+ codigo CIE-10-CM para enfermedad
infecciosa intestinal (A00-A09)

Infecciones urinarias

Hospitalizacidén durante la temporada del
VSR + codigo CIE-10-CM para infeccion
del tracto urinario (ITU) "

Denominador

Hospitalizaciones por todas las causas

Hospitalizacion durante la temporada del
VSR por cualquier causa (no se requieren
codigos CIE-10-CM)

“ Los codigos CIE-10-CM para la IRAB se facilitaran en el PAE.
¥ Los cédigos CIE-10-CM para la IU se facilitaran en el PAE.
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9.3.3.2. Estudio ecologico Exposicion

Se trata de un estudio ecologico de antes-después que utiliza datos agregados a nivel de
poblacion, no de un estudio a nivel individual; como tal, la "exposicion” de interés es el tiempo
antes de la implementacion de ABRYSVO (es decir, las temporadas VSR pre- BRYSVO: 2016
a 2019, asi como la temporada 2023) y el tiempo después de la implementacion de ABRYSVO
(es decir, las temporadas VSR post-ABRYSVO: 2024, 2025 y 2026). A pesar de que este tipo
de diseno no utiliza directamente el estado de vacunacion materna con ABRYSVO en el
analisis, obtendremos estimaciones a nivel poblacional de la cobertura de vacunacion materna
ABRYSVO en la poblacion objetivo  para cada centro hospitalario con el fin de contextualizar
los hallazgos de este estudio.

9.3.3.3. Covariables del estudio ecolégico

Dado que se trata de un estudio ecologico del tipo antes y después que utiliza datos agregados
a nivel de poblacion y no de un estudio a nivel individual, es poco probable que los factores a
nivel individual introduzcan un sesgo de confusion.'” No obstante, pueden incluirse dos
variables en los modelos de regresion del estudio ecoldgico para captar cambios a lo largo del
tiempo: el tipo de prucba diagnostica para VSR y la cobertura de la vacunacion con ABRYSVO
(estimada a partir de los controles CCTN).

9.4, Fuentes de datos

Se trata de un estudio retrospectivo de andlisis de bases de datos sanitarios existentes
recopilados durante la atencion clinica rutinaria respetando los cstandares de atencion
habituales; no se enrolard activamente a ning(in participante y no se recopilarad ningun dato
primario fuera de la atencion estandar. Los datos del estudio se recolectaran a partir de registros
electronicos, en papel o de laboratorio de los centros hospitalarios participantes y del SNVS
2.0 y se complementaran con informacion del registro NOMIVAC, para garantizar la
determinacion completa del estado de vacunacion materna con ABRYSVO.

Para el estudio de CCTN retrospectivo y ¢l estudio de cohorte descriptivo retrospectivo, se
incluird informacion sobre el estado de vacunacién materna con ABRYSVO y fecha de
vacunacion, resultados de laboratorio y tipo de test utilizado, comorbilidades infantiles, la
utilizacidn previa de asistencia sanitaria, otras vacunas recibidas durante el embarazo, datos
demogréficos cte. Los datos del estudio de cada centro hospitalario participante se cargaran
de forma anonima en un formulario de informe de casos (CRF) especifico para este estudio,
tras lo cual sc cargaran en la base de datos centralizada del estudio en i-TRIALS. Para la
anonimizacion, cada participante tendrd un codigo especifico. Solo los investigadores del sitio
podran vincular el codigo con el participante. Los codigos se conformaran con tres letras que
representaran a cada centro, seguidas de tres nimeros consecutivos (por ejemplo, XXX001).

Adicionalmente se podra cargar una copia digital del formulario de recoleccion de datos en el
CRF. garantizando el ocultamiento de datos personales del participante.

Para el estudio retrospectivo ecologico del antes-después, los datos recolectados de estas
fuentes de datos incluiran el nimero y tasa de hospitalizaciones por infecciones respiratorias
agudas bajas asociados al VSR y por todas las causas en nifios <24 meses de edad (desglosados
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por grupo de edad. tiempo y centro hospitalario). Los datos de cada centro hospitalario
participante se cargaran en un formulario de notificacion de casos (CRF) especifico para
este estudio, tras lo cual los datos se cargaran en la base de datos centralizada del estudio en 1-
TRIALS (tenga en cuenta que el CRF y la base de datos centralizada del estudio para este
estudio ecologico diferiran del estudio CCTN).

Todos los datos cargados seran sujetos a controles de calidad. El equipo i-TRIALS realizara
chequeos de rango y coherencia para todos los datos que se vayan a evaluar. Estas podrian
incluir la basqueda de informacion sobre la utilizacion de recursos sanitarios tras el
fallecimiento, procedimientos codificados en hospitales que no los realizan, valores de
laboratorio atipicos y otras evaluaciones. El total de los datos del estudio se presentaran en
reuniones de equipo periodicas y los investigadores y bioestadisticos realizan exdmenes
adicionales para detectar otros posibles errores. Los datos o resultados aberrantes se examinaran
para determinar si se deben a errores de extraccion de datos o de carga, y los esfuerzos para
resolver los problemas sistematicos que conducen a errores se produciran lo antes posible tras
su descubrimiento y continuaran hasta su resolucion. Estos procedimientos de control de
calidad se documentaran, proporcionando un rastro auditable.

Una vez que sc hayan extraido todos los datos necesarios para el estudio y se hayan sometido
a medidas de control de calidad. se congelara la base de datos centralizada del estudio en i-
TRIALS vy se realizaran copias de archivo de cada conjunto de datos por separado. La garantia
y la mejora continua de la calidad de los datos son una prioridad absoluta. El equipo de i-
TRIALS respondera con prontitud a cualquier consulta de Pfizer sobre la calidad de los datos
siempre y cuando se identifique algun problema.
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9.5. Tamano del estudio

Dado que este estudio retrospectivo se llevara a cabo en simultaneo con la introduccidn de
ABRYSVO en Argentina, resulta dificil estimar el nimero exacto de casos y controles
previstos. Se incluirdn los datos de todos los infantes que cumplan los criterios de inclusion
para el estudio de CCTN (casos y controles), por lo que los cédlculos del tamafio muestral
realizados a continuacion tienen como objetivo determinar los tamaiios minimos de muestra
deseables para evaluar la efectividad de ABRYSVO, y no como criterio final para incluir a los
infantes en el estudio. La descripcion y los caleculos que figuran a continuacion son
provisionales, a la espera de las actualizaciones de los centros hospitalarios participantes. Estas
estimaciones se actualizaran en el PAE.

Los calculos del tamafio de la muestra basados en la precision se basaron en el endpoint
primario del estudio de CCTN. En concreto, ¢l calculo del tamano muestral se baso cn la
aproximacion normal de la forma logaritmica del OR, que cs la relacion de las chances de
vacunacion materna con ABRYSVO durante el embarazo entre los casos y controles. sin
ajustar y ajustada por variables potencialmente confundidoras VE = (OR ajustada 1-) x 100 %.

El endpoint primario es la VE de la vacunacion materna con ABRYSVO durante ¢l embarazo
para prevenir la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR en los infantes desde el nacimiento
hasta los 6 meses (<180 dias) de edad. El tamano muestral para este endpoint se calculo
asumicndo una EV >65 %, dado un ratio minimo entre casos y controles de 1:1, un nivel de
significacion a = 0,05 para una prucba de dos colas, una prevalencia de vacunacion materna
entre los controles del 30 % y una precision del OR relativo de 0,44,

El nimero estimado de casos para la EV no ajustada es de 149, por lo que ¢l tamano estimado
global de la muestra sera de 149 + 149 = 298, El tamano necesario de la muestra dependera,
en ultima instancia, del cociente real entre casos y controles, de la aceptacion de la vacuna y
de la EV. Al tratarse de un estudio multivariable que tiene en cuenta factores de confusion y
las interacciones, el ajuste del tamafio de la muestra podria realizarse estimando la correlacion
entre las covariables tenidas en cuenta y la variable de exposicion.

Tabla 4 muestra el nimero de casos necesarios para un intervalo de confianza (IC) de dos colas
del 95 %, considerando un aumento del tamafio de la muestra debido a una inflacion de la
varianza del 15 % para cada una de las dicz covariables asumidas. Este enfoque conservador
supone que todas las covariables incluidas en los modelos finales son factores de confusion
moderados y que solo se incluye en el estudio un control por cada caso. El escenario base
incluye la deteccién de una OR ajustada de 0,35 con una exposicion a la vacuna de 0,3 entre
los controles, lo que requeriria recopilar informacion de al menos 627 casos, con uno.

Y Lwanga, S.K. v Lemeshow, S. Determinacion del tamaito de la muestra en estudios sanitarios: Un manual prictico. OMS,
1991.
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Tabla 4. Tamano muestral minimo  para el objetivo principal del disefio de CCTN

Probabilidades esperadas

0.1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0.4 0,45 0.5

Captacion 0,1 4766 | 3382 | 2686 | 2274 | 1994 | 1796 1647 1533 1440
de
vacunas 0,2 2233 1614 | 1307 | 1125 999 914 850 797 TS

0,3 | 1392 | 1036 | 858 748 680 | 627 591 562 538

0.4 | 983 752 639 570 526 | 494 469 | 433 441

0,5 744 591 518 473 445 425 413 401 392

9.6. Gestion de datos

Las actividades de gestion de datos incluyen el funcionamiento y ¢l mantenimiento del sistema,
la seguridad, la especificacion de datos, la programacion, la validacion de sistemas y datos, la
secuenciacion de pasos y eventos operativos, la garantia de calidad / el control de calidad y las
copias de seguridad de los datos.

El equipo del estudio tendrd reuniones internas semanales cuyo objetivo principal girara en
torno a la garantia de calidad. Las reuniones brindardn a los programadores y analistas la
oportunidad de informar al equipo cientifico de su trabajo en curso y de debatir cualquier
posible problema. El equipo mantendra registros internos de gestion de datos para realizar un
seguimiento de las actividades de gestion de datos y de las comunicaciones importantes con el
personal interno o con Pfizer.

En general, se utilizaran las reuniones internas del equipo para gestionar las tareas. Sc utilizaran
procesos de revision interna y reuniones de equipo para supervisar ¢l rendimiento. Se utilizaran
actas, 0rdenes del dia, informes de progreso, reuniones, correos electronicos y herramientas de
calendario para gestionar y garantizar la calidad del proyecto. Para la comunicacidn interna se
utilizaran las reuniones de equipo, el correo electronico. las conferencias telefonicas y los
informes de progreso. En coordinacion con Pfizer, se elaborard un plan escrito en ¢l que se
detallaran los resultados y los plazos previstos. El seguimiento de los entregables del provecto
sera un punto permanente del orden del dia de las reuniones.

Cualquier problema o riesgo se planteara en nuestras reuniones internas periodicas de equipo
y se elevard a Pfizer segin sea necesario. El equipo directivo debatird soluciones a los
problemas y formas de mitigar los riesgos. Se utilizaran el correo electronico y los informes
de progreso para comunicarse de forma proactiva con Pfizer en relacion con cualquier riesgo
u obstaculo previsto para el proyecto.
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9.6.1. Formularios de informe de casos/herramientas de recoleccion de
datos/registro electrénico de datos

Tal y como se utiliza en este protocolo, debe entenderse que el término CRF se refiere a un
formulario en papel o a un registro electronico de datos, 0 a ambos, dependiendo del método
de recogida de datos utilizado en este estudio.

Es necesario cumplimentar un CRF por cada participante incluido. Un miembro del equipo del
estudio i-TRIALS se aseguraria de que los CRF se almacenen de forma segura en el sitio i-
TRIALS designado en formato electronico encriptado o en papel y estaran protegidos por
contrasena o asegurados en una sala cerrada para evitar el acceso de terceros no autorizados.

El equipo de i-TRIALS tiene la responsabilidad tltima de la recoleccion y notificacion de todos
los datos clinicos, de seguridad y de laboratorio introducidos en los CRF y en cualquier otro
formulario de recoleccion de datos (documentos fuente) y de garantizar que sean precisos,
auténticos/originales,  atribuibles,  completos,  coherentes,  legibles,  oportunos
(contemporancos), perdurables y disponibles cuando se requieran. El investigador o un
miembro autorizado del personal de i-TRIALS debe firmar los CRF para confirmar que la
informacion que contienen los mismos es verdadera. Cualquier correccion de las cargas
realizadas en los CRF o en los documentos fuente debe estar fechada, rubricada y explicada (si
es necesario) y no debe ocultar la carga original.

Los documentos fuente son la historia clinica del hospital o del médico, el sistema nacional de
vigilancia (SNVS 2.0) y el registro NOMIVAC. En estos casos, los datos recogidos en los CRF
deben coincidir con los de las historias clinicas o con el registro nacional oficial de vacunacion.

9.6.2. Conservacion de registros

Para permitir las evaluaciones o inspecciones/auditorias de las autoridades reguladoras o de
Pfizer, el investigador se compromete a mantener registros, incluida la identidad de todos los
participantes (informacion suficiente para vincular los registros, por ejemplo, los CRF y los
registros hospitalarios), copias de todos los CRF, formularios de informes de seguridad,
documentos fuente, registros detallados de la disposicion del tratamiento y documentacion
adecuada de la correspondencia pertinente (por ejemplo, cartas, actas de reuniones e informes
de llamadas telefonicas). Los registros deben ser conservados por i-TRIALS de acuerdo con la
normativa local o como se¢ especifique en el acuerdo del estudio clinico (clinical study
agreement, CSA), lo que sea mas largo. El equipo de i-TRIALS debe asegurarse de que los
registros se¢ sigan almacenando de forma segura mientras se conserven.

Si, por cualquier motivo, 1-TRIALS no puede seguir conservando los registros del estudio
durante el periodo requerido (por ejemplo, jubilacion, traslado), se deberd notificar de forma
prospectiva a Pfizer. Los registros del estudio deben transferirse a una persona designada
aceptable para Pfizer, como otro investigador, otra institucién o a un tercero independiente
dispuesto por Pfizer.

Los registros del estudio deben conservarse durante un minimo de 15 afos tras la finalizacion
o discontinuacion del estudio, a menos que 1-TRIALS y Pfizer hayan acordado expresamente
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un periodo de conservacion diferente mediante un acuerdo escrito por separado o segun lo
exijan las normativas locales aplicables.

El investigador debe obtener el permiso escrito de Pfizer antes de deshacerse de cualquier
registro, incluso si se han cumplido los requisitos de conservacion.

9,7. Analisis de datos

La metodologia detallada para el resumen y analisis estadistico de los datos recolectados
en este estudio se documentara en un plan de analisis estadistico (Statistical Analysis Plan,
PAE), que sera fechado, archivado y mantenido por el patrocinador. El PAE puede modificar
los planes esbozados en el protocolo; cualquier modificacion importante de las definiciones de
los endpoints  primarios o de sus analisis se reflejard en una enmienda del protocolo.

9.7.1. Anailisis del estudio CCTN
9.7.1.1. Analisis descriptivos del estudio CCTN

Las caracteristicas basales de la poblacion de estudio se describirdn por estado de caso/control
y por estado de exposicion. Diferencias de medias estandarizadas sc utilizaran para comparar
las distribuciones (las diterencias absolutas >0,10 se consideraran significativas). Se utilizaran
graficos de barras para mostrar ¢l mes de recoleccion  de la muestra y el mes de nacimiento
por estado de caso/control para garantizar la comparabilidad con respecto al tiempo

9.7.1.2. VE cruda (sin ajustar) del estudio de CCTN

Para todos los objetivos, se utilizarda un modelo de regresion logistica para comparar las
chances de vacunacion materna ABRYSVO durante el embarazo entre los casos (VSR
positivos) y los controles (VSR negativos), generando un odds ratio (OR), e intervalos de
confianza (IC) del 95 %. La EV cruda se calculara como (1-OR) x 100 %.

9.7.1.3. EV ajustada del estudio del CCTN

Para todos los objetivos, se utilizara la regresion logistica multivariable para calcular un OR
ajustado, a partir del cual se obtendran las estimaciones finales de la EV, ajustadas por posibles
factores de confusion, segin la formula: EV =(1-aOR) x 100 %. La lista de variables
confundidoras que sc incluiran en los modelos ajustados se describiran en el PAE (basandose
en la lista de variables disponibles proporcionada en la Tabla 2). Brevemente, se identificaran
a priori las variables especificas para su inclusion en los modelos de regresion logistica
multivariable (p. ej., mes de nacimiento, temporada del VSR), mientras que otras variables (p.
¢j., edad materna. comorbilidades del infante) se evaluaran para su posible inclusion en los
modelos multivariables. El efecto del centro hospitalario se incluird en los modelos como efecto
aleatorio, para tener en cuenta la correlacion intraclase entre los infantes hospitalizados en el
mismo centro. Los métodos basados en la puntuacion de propension (por ejemplo, la
ponderacion de la probabilidad inversa del tratamiento, derivada de las puntuaciones de
propension) pueden considerarse una alternativa al ajuste multivariable para tener en cuenta el
sesgo de factores de confusion; esto se detallard en el PAE.

En los objetivos secundarios y exploratorios, la EV de la vacunacién con ABRYSVO durante
el embarazo para prevenir la hospitalizacion por IRAB asociada al VSR entre los infantes
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desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad se estratificara en funcidon de varias
caracteristicas:

e [Edad gestacional en el momento de la vacunacién (por ejemplo, 32.0 a 33.6 semanas;
34.0 a 36.6 semanas);

e Tiempo transcurrido desde la vacunacion hasta el nacimiento (por ejemplo, 14-
<42 dias; >42 dias):

e Coadministracion de otra(s) vacuna(s) recomendada(s) rutinariamente en el embarazo
en relacion con ABRYSVO (por ejemplo, concurrente; en las 2 semanas anteriores o
posteriores; N/A);

e [aedad del infante al momento de hospitalizacion (por ejemplo, <90 dias después del
nacimiento; de >90 a <180 dias después del nacimiento); y

e Tipo de la lactancia al momento de la hospitalizacion (p. ¢j.. lactancia materna
exclusiva; lactancia materna parcial; alimentacion artificial).

En los analisis principales, se excluirdn los infantes nacidos de individuos que recibieron
ABRYSVO antes de las <32.0 semanas o luego de las >36.6 semanas de gestacion; sin
embargo, estos infantes se incluiran en elanalisis de sensibilidad. Otros analisis de sensibilidad
potenciales incluyen: incluir a los infantes nacidos de personas que recibicron ABRYSVO
durante el embarazo <14 dias antes del parto, excluir a los controles negativos del VSR que son
positivos al HMPV, excluir a los controles negativos del VSR que dan positivo a otros virus
respiratorios prevenibles por vacunacion (es decir, gripe, COVID-19), utilizar una definicion
modificada para ¢l objetivo secundario clave para facilitar una comparacion mas estrecha con
la definicion de MATISSE (es decir, el andlisis principal para este outcome se basara en una
definicion que utiliza SpO2 <90 % que es clinicamente relevante en Argentina,'® sin embargo.,
en un analisis de sensibilidad, se utilizard el umbral de SpO2 <93 %, como se utilizé en
MATISSE?).

En el PAE se ofreceran més detalles sobre la metodologia estadistica de los analisis principales
v los andlisis de sensibilidad.

9.7.2. Analisis descriptivos del estudio de cohortes

El estudio de cohortes descriptivo retrospectivo sc llevard a cabo entre los infantes
hospitalizados <6 meses de edad con IRAB positiva para VSR (es decir, los infantcs
clasificados como casos del objetivo primario del estudio CCTN). Se describiran las
caracteristicas (edad al momento de la hospitalizacion, sexo, edad gestacional al nacer, peso al
nacer, presencia de comorbilidades [trastornos metabdlicos, anomalias congénitas]), momento
(mes natural del nacimiento, mes hospitalizacion, estacion del VSR del evento indice),
gravedad/caracteristicas clinicas (hospitalizaciones en cuidados criticos [UCIN, UCIP],
necesidad de ventilacion mecanica, muerte hospitalaria, coinfeccion respiratoria), y uso de
recursos de salud durante la hospitalizacion (dias de hospitalizacion, dias de requerimiento de
ventilacion mecanica u oxigenoterapia de alto flujo, dias de uso de antibidticos, cantidad de
antibiodticos indicados) global y estratificados segin el estado de vacunacion materna con
ABRYSVO. Entre los infantes nacidos de personas que recibieron la vacuna ABRYSVO

PFIZER CONFIDENCIAL
CT24-WI-GL02-RF02 6.0 Plantilla de protocolo de estudio no intervencionista para un estudio de recopilacién de
datos secundarios
Pagina 50 de 67

Pedido 3 4953 2025 Nicole Salle.pdf



Documento: 12/001/3/4953/2025 Actuacion: 4

ABRYSVO
C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
Version 2.0_Final, 17 de julio de 2024

durante el embarazo (es decir, los casos en hijos de personas vacunadas -breaktrough cases-),
se describiran la edad gestacional en el momento de la vacunacion ABRYSVO vy el intervalo
de tiempo desde la vacunacion hasta el nacimiento.

Todos los datos se resumiran mediante estadisticas descriptivas. Para las variables categoricas,
se utilizaran frecuencias y el porcentajes de nifios en cada categoria. Para las variables
continuas, los datos se presentaran como medias (con desviaciones estandar [standard
deviation, SD]) y medianas (con cuartiles primero [Q1] y tercero [Q3]).

9.7.3. Analisis ecologicos del estudio antes-después

Se analizara el impacto de la vacunacion materna con vacuna ABRYSVO durante el embarazo
en Argentina a lo largo de multiples temporadas del VSR, tanto antes como después de la
implementacion de la vacunacion universal para embarazadas con ABRYSVO. Estos analisis
comenzaran en la temporada 2024 de VSR y continuaran en las futuras temporadas de VSR
(2025 y 2026) comparados con varias temporadas previas a la implementacion de la estrategia
de vacunacion ABRYSVO. Estos andlisis descriptivos sc produciran lo mas ccrca posible al
"tiempo real”. También se llevaran a cabo los STIC una vez que haya un numero suficiente de
puntos temporales posteriores a la introduccion de la vacuna (esto se describira detalladamente
en el PAE).®

A pesar de que este tipo de disefio de estudio ecologico no utiliza directamente ¢l estado de
vacunacion materna ABRYSVO en el andlisis, se obtendran estimaciones a nivel poblacional
de la cobertura de vacunacion materna ABRYSVO en la poblacion objetivo para cada centro
hospitalario con el fin de contextualizar los hallazgos de este estudio. Los centros hospitalarios
con una baja cobertura de ABRYSVO en su poblacion objetivo podran excluirse inicialmente
de los andlisis ecologicos hasta que la cobertura alcance un nivel preespecificado (que se
definird con mas detalle en el PAE).

9.7.3.1. Analisis descriptivos ecologicos

Se describira el niimero y la tasa (calculados utilizando la informacién del denominador basada
en las hospitalizaciones de cada centro) de cada outcome entre los infantes <6 meses de edad
durante las temporadas de VSR posteriores a la implementacion de ABRYSVO (temporadas de
VSR de 2024, 2025 y 2026*") en general. y por semana epidemiologica, mes, grupo de edad del
infante (p. ¢j.. de 0 a <2 meses, de >2 a <4 meses, de >4 a <6 meses) y centro hospitalario.

Si bien los infantes <6 meses de edad durante las temporadas VSR posteriores a la
implementacion de ABRYSVO tienen la oportunidad de estar protegidos por la vacunacion
materna ABRYSVO, los infantes >6 meses de edad durante las temporadas VSR anteriores a
la implementacion de ABRYSVO no la tienen. Por lo tanto, para proporcionar un grupo de
comparacion, se describiran de forma similar cada resultado del estudio entre los infantes
>6 meses de edad durante cinco temporadas de VSR previas a la implementacion de
ABRYSVO en general, y por semana epidemiologica, aio (2016 a 2019, 2023), mes ,grupo de
edad del infante (por ejemplo, de 0 a <2 meses, de >2 a <4 meses. de >4 a <6 meses) y centro

MY mas alld de 2026, si se aiaden fururas temporadas de VSR en una enmienda.
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hospitalario. Para este grupo de edad, las fechas de nacimiento se limitaran a 1 mes después del
inicio hasta 1 mes después del final de implementacion de la estrategia de vacunacion estacional
con ABRYSVO (es decir, infantes con una fecha de nacimiento del | de abril al 31 de agosto)
para garantizar la posibilidad de haber tenido un hijo de una persona vacunada con ABRYSVO
en temporadas de VSR posteriores a la implementacion de ABRYSVO. Se utilizara el periodo
de tiempo equivalente para los infantes >6 meses de edad en las temporadas del VSR previas a
la implantacion de ABRYSVO.

Se calcularan los cambios proporcionales globales y especificos de cada grupo de edad en los
recuentos y las tasas de los outcomes entre los infantes <6 meses de edad, comparando las
temporadas del VSR posteriores a la implementacion de ABRYSVO con las temporadas del
VSR anteriores a la implementacién de ABRYSVO, junto con los intervalos de confianza (IC)
del 95 %; estos se pueden mostrar visualmente en grificos de Forest. Ademas, las tasas
semanales o mensuales de los outcomes del estudio se mostraran en graficos de series
temporales, superponiendo cada temporada del VSR (tanto antes como despué¢s de la
implementacion de ABRYSVO para el mismo intervalo de tiempo cada ano [es decir, del | de
abril al 30 de septiembre]*™". Pueden considerarse métodos de suavizado de datos (como medias
moviles de 3 semanas) para mejorar la presentacion visual de ventanas temporales mas
pequenas.

Se utilizaran dos estrategias adicionales para contextualizar cualquier interpretacion acerca de
los cambios observados en los outcomes del estudio entre los infantes <6 meses de edad durante
las temporadas del VSR posteriores a la implementacion de ABRYSVO:

e Se realizaran analisis y visualizaciones de datos similares de los outcomes del estudio para
los infantes de >6 meses a <12 meses de edad y para los nifios de >12 meses a <24 meses
de edad. La hipotesis que se plantea es que los infantes de >6 meses a <12 meses no
deberian obtener ningun beneficio directo de la aplicacion materna del programa
ABRYSVO en la temporada del VSR de 2024, aunque podrian experimentar algunos
beneficios potenciales en las temporadas 2025 y 2026 a través de una duracion sostenida
de la proteccion mas alla de los 6 meses 0 una menor susceptibilidad a las IRAB en sus
temporadas 2'/3" debido a la prevencion de IRAB asociada a VSR en la primera temporada
de VSR. La hipotesis que se plantea es que es poco probable que se observe beneficio
directo para los nifios de >12 a <24 meses debido a la vacunacion materna con ABRYSVO
en el embrazo en este estudio ecologico para estos outcomes concretos.

e También se incluirdn en este estudio las tasas de enfermedades infecciosas intestinales y
de infecciones de las vias urinarias como eventos control negativos. La hipotesis que se
plantea es que no deberia haber ningin efecto de la implementacion de la vacunacion
materna con ABRYSVO en las tasas de estos eventos en ninguno de los grupos de edad
incluidos en este estudio ecoldgico.

“ El intervalo de ticmpo del calendario puede modificarse para adaptarse a la variacion anual de la estacion epidémica del
VSR.
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9:.7.3.2. Analisis de series temporales interrumpidas controladas (STIC) del estudio
ecoldgico

Para cuantificar el efecto del programa maternal ABRYSVO en Argentina, se realizaran ademas
STIC de los outcomes del estudio. El método STIC es un enfoque cuasi experimental que puede
utilizarse para comparar las tendencias antes y después de la intervencion con el fin de estimar
el impacto a nivel de poblacion de una intervencion determinada, teniendo en cuenta al mismo
tiempo cualquier tendencia secular preexistente a corto o largo plazo.'”"”

Entre los infantes <6 meses de edad, se modelara cada outcome del estudio como recuentos
semanales o quincenales (semana epidemiologica), utilizando modelos lineales generalizados
de Poisson o binomiales negativos con un desplazamiento que represente el logaritmo natural
del denominador de la poblacion basada en el centro, con el fin de comparar las tasas durante
las temporadas del VSR antes y despucs de la introduccion de ABRYSVO (temporadas del
VSR antes y después de ABRYSVO., como se definid anteriormente). Los modelos
incorporaran un efecto aleatorio para cada centro hospitalario, asi como términos para el
tiempo, la intervencion (que tomard un valor de 0 antes de la introduccion de ABRYSVO [es
decir, antes del 1 de marzo de 2024] y un valor de 1 después de la introduccién) y el tiempo
posterior a la introduccion de ABRYSVO.! Se evaluaran dos variables a nivel de centro para
su inclusion en los modelos: la cobertura de vacunacion a nivel de centro y tipo de mé¢todo
diagnostico utilizado que se definird con mas detalle en el PAE). Como se trata de un analisis
ecologico que utiliza datos agregados a nivel de poblacion, no de un andlisis a nivel individual,
no se incluiran covariables adicionales a nivel individual en los modelos. ya que es poco
probable que cstos factores introduzcan un sesgo de factores de confusion.! Se evaluara la
presencia de autocorrelacion y estacionalidad en las series temporales y se incorporarin
parametros cuando sea necesario.

Para evaluar el efecto diferencial de la introduccion de ABRYSVO y contextualizar asi
cualquier interpretacion de los outcomes entre los infantes <6 meses de edad. también se
utilizara el mismo enfoque STIC para analizar los outcomes del estudio entre los infantes >6 a
<12 meses y entre los nifos >12 a <24 meses. También se evaluardan de forma similar los
eventos seleccionados como controles negativos para los tres grupos de edad (es decir, desde el
nacimiento hasta <6 meses, desde >6 hasta <12 meses y desde >12 hasta <24 meses).

En ¢l PAE se ofreceran mas detalles sobre la metodologia estadistica de los analisis STIC.

9.7.3.3. Analisis de diferencias en diferencias (Difference-in-Difference, DiD) del estudio
ecolégico

Se propone un enfoque cuasi experimental adicional para el primer afio del estudio. Dado
que los infantes de mas de 6 meses en la temporada del VSR de 2024 no podran optar a la
proteccion mediante la vacunacion materna ABRYSVO, sirven como grupo de control natural
para los menores de 6 meses. Este diserio aborda algunas limitaciones del disefio STIC, como
el complejo modelado temporal y la necesidad de al menos 10 puntos temporales posteriores a
la intervencion para un modelado sélido, al basarse en un supuesto critico: las tendencias
paralelas. Esencialmente, supone que la tnica diferencia variable en el tiempo entre los grupos
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de control y expuestos es la exposicion a la intervencion, simplificando asi el modelado de las
tendencias seculares comunes a ambos grupos.

Tras validar este supuesto clave, se propone un enfoque basado en la regresion con un efecto
aleatorio para el hospital y dos variables binarias con un término de interaccion (estado de
exposicion y tiempo antes-después). La reduccion del riesgo relativo esperado se derivara del
coeficiente de interaccion. Los datos se agruparan por meses, y el primer mes o los primeros
meses tras el inicio de la vacunacion podran excluirse del andlisis para tener en cuenta un
posible retraso en la cobertura al principio de la temporada de vacunacion ABRYSVO. Se
facilitaran todos los detalles en el PAE
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9.8.  Control de calidad
9.8.1. Comprobaciones de la calidad de los datos

Se realizaran chequeo de rangos y tablas de frecuencias generales de forma que se identifiquen
los valores que falten, los valores atipicos y los valores inadecuados o anémalos. Se realizaran
comparaciones entre la fecha de nacimiento, la fecha de muerte, las fechas de los eventos v las
fechas de vacunacion. Se comprobaran todos los datos en busca de registros duplicados.

Se mantendra un registro de los problemas de calidad de los datos y de sus resoluciones
mediante actas documentadas de las reuniones. Se documentaran todas las incoherencias o
problemas de calidad de los datos. Las revisiones se anotaran con el fin de capturar el cambio
realizado, la fecha del cambio, la identificacion de la persona que realiza ¢l cambio, asi como
para anotar cualquier otra accion que deba tomarse para identificar o resolver problemas
adicionales de calidad de datos de este tipo.

La programacion scleccionada sera revisada por un segundo programador. Se creard un informe
en el que se enumeraran las discrepancias, sus causas y las medidas adoptadas para resolverlas.
Si hay discrepancias debido a una diferencia en la fecha de ejecucion de los programas original
y de validacion, ambos programas pueden ejecutarse de nuevo en la misma fecha como medio
para climinar csta posible causa de discrepancias.

9.8.2. Confidencialidad de los datos

Todos los datos de la investigacion que contengan informacion de salud protegida (protected
health information, PHI) de los participantes son confidenciales. El equipo del estudio no
discutira los datos de la investigacion con nadic mas que ¢l personal del equipo del estudio.
Pfizer solo tendra acceso a los datos agregados: no se compartira ninguna PHI con Pfizer.

Toda la informacion facilitada se registrard en una base de datos de acceso restringido. Solo los
investigadores de cada centro tendran acceso al vinculo entre el nombre completo de los
participantes y los codigos que se les hayan asignado.

Los participantes no seran identificados en ninguna circunstancia, en ninguna sesion
informativa publica ni en la base de datos de resultados. Los formularios de recoleccion de
datos completos quedaran bajo custodia de uno de los investigadores principales y se guardaran
bajo llave hasta el final de la investigacion.

9.9. Fortalezas y limitaciones de la metodologia
9.9.1. Fortalezas

9.9.1.1. Fortalezas del estudio CCTN

El estudio de CCTN retrospectivo tiene varios puntos fuertes. En primer lugar, los centros
hospitalarios participantes son ampliamente representativos de la diversidad geogrifica de
Argentina, asi como de hospitales pablicos y privados. Ademas, se dio prioridad para participar
en este estudio a los centros hospitalarios que ya funcionan como unidades centinela nacionales
para la vigilancia de los virus respiratorios o que cuentan con una sélida vigilancia clinica, de
laboratorio o epidemiologica en Argentina, ya que toda la informacion necesaria para definir la
IRAB esta incluida en los datos recolectados para la vigilancia. Por altimo, el CCTN es un
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disenio de estudio robusto para la evaluacion de la EV porque este enfoque reduce los sesgos
debido al comportamiento diferencial de biisqueda de atencion médica de la poblacion.

9.9.1.2. Fortalezas del estudio de cohorte

Entre los puntos fuertes del estudio descriptivo de cohorte se incluyen la efectividad (al utilizar
los datos ya recogidos en el estudio CCTN) y la capacidad de evaluar informacion clinica
importante sobre los casos confirmados de VSR, incluidos los casos en hijos personas
vacunadas.

9.9.1:3. Fortalezas del estudio ecolégico

Dada la elevada aceptacion de ABRYSVO en Argentina'? v la actual falta de uso generalizado
de anticuerpos monoclonales, un estudio ecologico es un método eficiente y eficaz para evaluar
el impacto poblacional de la introduccion de la vacunacidon materna con ABRYSVO durante
el embarazo. La posibilidad de incluir temporadas histdricas, grupos de edad pediatrica mas
avanzada y eventos como controles negativos ayudard a contextualizar los hallazgos en ¢l
periodo posterior a la implantacion de la vacunacion con ABRYSVO.

9.9.2. Limitaciones
99.2.1. Limitaciones del estudio CCTN

El estudio CCTN retrospectivo propuesto tiene varias limitaciones potenciales. En primer lugar,
como el estudio se llevard a cabo al mismo tiempo que la implementacion de la estrategia de
vacunacion con ABRYSVO en Argentina, actualmente se desconoce la aceptacion por parte de
las embarazadas. Sin embargo, los primeros datos publicados por ¢l Ministerio de Salud
(Ministry of Health, MoH) indican que es probable que sea elevado (entre el | de marzo y el 6
de mayo de 2024, 51 385 embarazadas recibieron ABRYSVO).

Dado que se trata de un estudio observacional, cabria esperar que las mujeres embarazadas que
decidan recibir la vacuna ABRYSVO puedan diferir de las que no lo hagan, en caracteristicas
como las sociodemograficas y los comportamientos de biisqueda de asistencia médica. Si dichas
caracteristicas también estan asociadas a la probabilidad de experimentar el desenlace, pueden
introducir constituir variables confusoras. Dependiendo de las caracteristicas de un factor de
confusion (por ejemplo, su prevalencia en los grupos expuestos/no expuestos a la vacuna y la
concentracion/direccion de la asociacion con el desenlace), las estimaciones de la EV podrian
estar sesgadas hacia o lejos del valor nulo. Para reducir los posibles factores de confusion, el
analisis CCTN controlard cuidadosamente las covariables medidas; sin embargo, los factores
de confusion residuales por cualquier otro factor de confusion desconocido o no medido no
pueden abordarse directamente en el analisis.

La clasificacion erronea de la exposicion de los individuos vacunados como no vacunados es
motivo de preocupacion, ya que esto podria sesgar la EV estimada de ABRYSVO hacia el valor
nulo. Se utilizaran multiples fuentes de datos para determinar el estado de vacunaciéon materna
ABRYSVO durante el embarazo, incluidas las historias clinicas infantiles o maternas, asi como
la informacion del registro NOMIVAC. Los infantes para los que no se disponga del estado de
vacunacidn materna a partir de las fuentes de datos disponibles se comprobaran dos veces y se

PFIZER CONFIDENCIAL
CT24-WI-GL02-RF02 6.0 Plantilla de protocolo de estudio no intervencionista para un estudio de recopilacién de
datos secundarios
Pagina 56 de 67

Pedido 3 4953 2025 Nicole Salle.pdf



Documento: 12/001/3/4953/2025 Actuacion: 4

ABRYSVO
C3671068 PROTOCOLO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
Version 2.0_Final, 17 de julio de 2024

excluiran del estudio si no se puede verificar el estado de vacunacion; se espera que este nimero
sea bajo.

La capacidad de realizar analisis estratificados en el estudio CCTN estara limitada por el tamaio
de la muestra disponible. Por lo tanto, los analisis estratificados se realizaran una vez que se
haya alcanzado un tamaiio de muestra adecuado (los detalles se proporcionaran en el PAE).

Por ultimo, como este estudio CCTN sera retrospectivo y solo utilizara los datos recogidos
durante la atencion clinica de rutina respetando los estandares de cuidado y diagnosticos
habituales, no se puede estandarizar el método diagnostico utilizado para deteccion de VSR.
Para los infantes con IRAB graves (por ejemplo, hospitalizacion por IRAB grave, ingreso en
la unidad de cuidados criticos [UCI, UCIP], muerte). la PCR es el tratamiento estidndar. Sin
embargo, para la hospitalizacion respiratoria no grave. algunos centros utilizan la
inmunofluorescencia indirecta (1F1), que puede tener una sensibilidad menor que la prucba
PCR, lo que puede dar lugar a una clasificacion erronea no diferencial del resultado. De nuevo,
esto podria causar a una atenuacion del EV hacia el valor nulo.

9.9,2.2. Limitaciones del estudio de cohortes

El estudio de cohortes serd de naturaleza descriptiva. Por lo tanto, aunque proporcionara
informacion clinica importante sobre los casos de infantes hospitalizados con IRAB positiva
para el VSR, generara las hipotesis en vez de comprobarlas.

9.9.2.3. Limitaciones del estudio ecolégico

La limitacion mas importante de un estudio ecologico es la falacia ecoldgica, que se produce
cuando se aplican inferencias a nivel individual a datos a nivel de poblacion. Dado que este
estudio evaluara datos a nivel de poblacion, se interpretaran los resultados en consecuencia. La
principal amenaza potencial para la validez de los estudios ecologicos que evaluan el momento
de una nueva intervencion son los factores de confusion temporales, como la aplicacion
simultanea de otras intervenciones (poco probable en el contexto de este estudio), los cambios
en la composicion subyacente de la poblacion (poco probable en el contexto de este estudio).
los patrones seculares preexistentes (p. ¢J., estacionalidad variable del VSR) u otros cambios
temporales (p. ¢j.. cambios en las técnicas de laboratorio para detectar VSR con el paso del
tiempo). Se incorporaron varios enfoques para proporcionar indicadores de posibles factores de
confusion temporales: inclusion de grupos de edad pediatrica mas avanzada (entre los que no
deberia haber ningiin beneficio directo de la vacunacion ABRYSVO durante el embarazo en ¢l
periodo posterior a la implementacion de la estrategia). inclusion de temporadas historicas
de VSR anteriores a ABRYSVO (cuando no habra ningiin posible efecto de ABRYSVO)
e inclusion de eventos considerados controles negativos (para los que no habra ningan impacto
plausible de la introduccion de ABRYSVO). Estos resultados. combinados con las estimaciones
disponibles a nivel de poblacion sobre la adopeion de ABRYSVO en las zonas de captacion de
los centros hospitalarios participantes, se utilizaran para contextualizar cuidadosamente
cualquier interpretacion sobre los cambios en los outcomes respiratorios asociados al VSR y
por todas las causas entre los infantes <6 meses en el periodo de tiempo posterior a la
implementacion de ABRYSVO.
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9.10. Otros aspectos

No corresponde.

10.  PROTECCION DE LOS PARTICIPANTES HUMANOS
10.1. Informacién para los participantes

Todas las partes cumpliran con las leyes aplicables, incluidas las relativas a la aplicacion
de estrategias organizativas y técnicas para garantizar la proteccion de los datos personales de
los participantes. Dichas estrategias incluiran la omision de los nombres de los participantes u
otros datos directamente identificables en cualquier informe, publicacion u otra divulgacion,
excepto cuando lo exijan las leyes aplicables.

Los datos personales de los participantes se almacenaran en 1-TRIALS en formato electronico
encriptados o en papel, y estardn protegidos por contrasena o asegurados en una sala cerrada
para garantizar que solo tenga acceso ¢l personal autorizado del estudio. Los investigadores del
estudio 1-TRIALS aplicaran las estrategias y técnicas organizativas adecuadas para garantizar
la recuperacion de los datos personales en caso de catastrofe. En caso de una posible violacion
de los datos personales, i-TRIALS sera responsable de determinar si efectivamente se ha
producido una violacion de los datos personales y, en caso afirmativo, de notificar dichas
violaciones de datos personales tal y como exige la ley.

Para proteger los derechos y las libertades de las personas fisicas en relacion con el tratamiento
de datos personales, cuando se recopilen los datos del estudio para su transferencia a Pfizery a
otras partes autorizadas, se eliminara cualquier nombre del participante y se sustituira por un
codigo tinico y especifico. Todos los demas datos identificables transferidos a Pfizer o a otras
partes autorizadas se identificaran mediante este codigo unico y especifico del participante. En
caso de transferencia de datos, Pfizer mantendrd altos niveles de confidencialidad y proteccion
de los datos personales de los participantes, en consonancia con el acuerdo de investigacion y
las leyes de privacidad aplicables.

10.2. Consentimiento del participante

Este estudio incluird datos secundarios (obtenidos de historias clinicas, registros de laboratorio
o de la vigilancia epidemioldgica). anonimizados, garantizandosc la proteccion de la
confidencialidad de los datos, por lo que se considera una investigacion de riesgo minimo para
los participantes.

De acuerdo con las normativas vigentes (resolucion-1480-2011) este estudio no contendra datos
sujetos a las leyves de privacidad. por lo que no serd necesario obtener el consentimiento
informado de los participantes.

Muestras bioldgicas: No se tomaran muestras especificamente para el estudio. Todos los datos
de las muestras respiratorias se obtendran de los registros de laboratorio o la historia clinica que
incluyan los resultados del andlisis de las muestras respiratorias obtenidas para el diagnostico
incluido en el tratamiento estandar de atencion o de vigilancia epidemioléogica. Se garantizara
la confidencialidad de los datos.
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10.3. Comité de revision institucional (CRI)/Comité de ética (CE)

Debe haber una aprobacion prospectiva del protocolo del estudio, de las enmiendas al protocolo
y de otros documentos pertinentes por parte de los CRI/CE correspondientes. Toda la
correspondencia con los CRI/CE debe conservarse. Las copias de las aprobaciones de los
CRI/CE deben ser enviadas a Pfizer.

10.4. Conducta ética del estudio

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requisitos legales y reglamentarios, asi como
con la finalidad, el valor y el rigor cientificos, y seguird las practicas de investigacion
generalmente aceptadas. Para llevar a cabo el estudio, se seguirdn las pautas éticas de la
Declaracion de Helsinki, asi como las Directrices Eticas Internacionales del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for International Organizations
of Medical Sciences, CIOMS) vy la Guia de Buenas Practicas Clinicas (Good Clinical Practices,
GCP) de la Conferencia Internacional de Armonizacion (International Conference for
Harmonization, ICH).
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11.  GESTION Y NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS/REACCIONES
ADVERSAS

11.1. Analisis de datos estructurados

Este estudio implica una combinacion de datos estructurados existentes y datos no
estructurados, que seran convertidos a forma estructurada durante la implementacion del
protocolo unicamente por una computadora mediante métodos automatizados/algoritmicos,
como el procesamiento del lenguaje natural.

En estas fuentes de datos. no es posible vincular (es decir, identificar una asociacion potencial
entre) un producto concreto y un evento meédico para ningin individuo. Por lo tanto, no se
pueden cumplir los criterios minimos para notificar un evento adverso (EA) (es decir,
participante identificable, notificador identificable, producto sospechoso y evento).

11.2. Revision humana del analisis de datos no estructurados

Este protocolo de estudio requiere la revision humana de los datos no estructurados a nivel del
participante; los datos no estructurados se refieren a los datos médicos literales, incluidas las
descripciones basadas en texto y las representaciones visuales de la informacion médica, como
las historias clinicas, las imagenes de las notas del médico, las exploraciones neurologicas, las
radiografias o los campos narrativos de una base de datos. El revisor esta obligado a informar
de los eventos adversos (EA) con atribucion explicita a cualquier medicamento de Pfizer que
aparczca cn la informacion revisada (definida segun la poblacion participante y ¢l periodo de
estudio especificados en el protocolo). La atribucion explicita no se infiere por una relacion
temporal entre la administracion del medicamento y un EA, sino que debe basarse en una
declaracion definitiva de causalidad por parte de un profesional de la salud que vincule la
administracion del medicamento con el EA.

Los requisitos para informar de los eventos de seguridad en el formulario de informe de
monitorizacion de eventos adversos (adverse event monitoring, MEA) de estudios no
intervencionales (non-interventional study, NIS) a Pfizer Safety son los siguientes:

e Todos los EA serios y no serios con atribucidn explicita a cualquier medicamento de
Pfizer que aparezcan en la informacion revisada deben registrarse en el CRF vy
notificarse, en un plazo de 24 horas desde su conocimiento, a Pfizer Safety utilizando el
formulario de informe de MEA de NIS.

e Los casos de exposicion a medicamentos, incluida la exposicion durante el embarazo,
la exposicion durante la lactancia, error de medicacion, sobredosis. uso indebido,
extravasacion, falta de efectividad y exposicion ocupacional asociados al uso de un
producto de Pfizer deben notificarse, en un plazo de 24 horas desde que se tenga
conocimiento de ellos, a Plizer Safety utilizando el formulario de informe MEA de
NIS.f

e Para la exposicion durante el embarazo en estudios de mujeres embarazadas, los datos
sobre la exposicion a ABRYSVO durante el embarazo. no son notificables a menos que
se asocien con eventos adversos serios o no serios.

e Para estos EA con una atribucidn explicita o escenarios que implican la exposicion a un
producto de Pfizer. la informacion de seguridad identificada en los datos no
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estructurados revisados se recoge en la seccion narrativa del evento del formulario
de informe, y constituye toda la informacion clinica conocida en relacion con estos EA.
No se realizara ningtin seguimiento de los EA relacionados.

Es posible que no se rellenen necesariamente todos los campos demograficos del formulario de
informe MEA del NIS, tal y como se indica en el formulario, va que no se dispondra de todos
los elementos por motivos de privacidad con el uso de fuentes de datos secundarias. Aunque no
se completaran todos los campos demograficos, al menos un identificador del participante (por
ejemplo, sexo, edad, tal y como se recoge en el campo narrativo del formulario) se consignara
en el formulario de informe MEA del NIS, lo que permitira que el informe se considere valido
de acuerdo con la legislacion sobre farmacovigilancia. Todos los identificadores se limitaran a
generalidades, como la afirmacion "Una mujer de 35 anos..." 0 "Un hombre mayor..." Se habran
eliminado otros identificadores.

Ademas, las fechas de inicio/comienzo y finalizacion de "Enfermedad"”. "Medicamento del
estudio" y "Nombre del medicamento” pueden documentarse e¢n formato mes/ano (mmm/aaaa)
en lugar de identificar la fecha real de aparicion dentro del mes/ano de aparicion en el formato
dia/mes/ano (DD/MMM/AAAA).

Todos los miembros del personal de investigacion deben completar los siguientes requisitos de
formacion de Pfizer:

e "Sus responsabilidades en materia de presentacion de informes (Your Reporting
Responsibilities, YRR) con temas complementarios”.

Estos cursos de formacion deben ser completados por los miembros del personal de
investigacion antes del inicio de la recogida de datos. Todas las formaciones incluyen una
“Declaracion de confirmacion de la formacion™ (para su firma por el alumno) como registro de
la finalizacion de la formacion, que debe conservarse en un formato recuperable. Deben
proporcionarse a Pfizer copias de todas las declaraciones de formacion firmadas.

La formacion debe repetirse anualmente utilizando los materiales de formacion mas recientes
de sus responsabilidades en materia de presentacion de informes (YRR) con temas
complementarios. Cuando Pfizer emita un programa de formacién en seguridad actualizado,
incluso en el transcurso de un afio natural, el proveedor se asegurard de que todo el personal del
proveedor complete la formacion en seguridad actualizada dentro de los sesenta (60) dias
naturales siguientes a su emision por parte de Pfizer.
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12. PLANES PARA DIFUNDIR Y COMUNICAR LOS RESULTADOS DEL
ESTUDIO

El investigador principal sera el principal responsable de la rapida preparacion, revision y
presentacion de cualquier manuscrito, resumen, comunicado de prensa u otra publicacion en la
que se detallen los procedimientos o hallazgos del estudio. El equipo del estudio seguira los
criterios del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committee of
Medical Journal Editors, ICMIE) para determinar los autores, y se ofrecerd la autoria a todos
los autores que cumplan estos criterios. Se prevé que, como proyecto de colaboracion,
participaran miembros de cada una de las organizaciones del estudio (i-TRIALS y Pfizer). Cada
organizacion determinara los miembros que cumplen los criterios de autoria. Toda publicacion
incluira una lista de investigadores, cuyos autores se determinaran de acuerdo con las pautas
del ICMJE, asi como un reconocimiento de las funciones del patrocinador y del financiador o
financiadores del estudio.

En caso de que una autoridad competente imponga cualquier prohibicion o restriccion (por
ejemplo. suspension de la investigacion clinica) en cualquier parte del mundo, o si i-TRIALS
tiene conocimiento de cualquier informacion nueva que pueda influir en la evaluacion de los
beneficios y riesgos de un producto de Pfizer, debera informar inmediatamente a Pfizer.
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ANEXO 1. LISTA DE DOCUMENTOS INDEPENDIENTES
Ninguna.

ANEXO 2. LISTA DE COMPROBACION ENCEPP PARA PROTOCOLOS
DE ESTUDIO

No es necesario.
ANEXO 3. INF()R;\'I‘ACI(')N ADICIONAL

No corresponde.
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