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DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, Que:

1. Fuiinvitado para reciblr la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de | o,
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021, 4

X

2. De ser afrmativa la pregunta 1, indique de guien recibié la invitacion:

&

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibi¢ la primera dosis. Fecha y sl
17071 o ORPPUSROPORS PRSP

5

5. De ser afirnativa la pregunta 1, indigue si recibié la segunda dosis de dicho si
producto. Fecha y 8] UGAr ........cocoommriueics srsemsmmninimsinisnene

S5 | B

6. Invité a otras personas relacicnadas al Sector o de sus ambitos familiares o S|
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que perscnas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi &mbito personal, amical o |
laboral han recibido desis de vacunas S

9. De ser afrmativa la respuesta anterior, indicar que personas som:

Asimismo, declaro conocer que la presente deciaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

OMBRE:. Bl T v ittaeintonisass s rsoms s emssesmemn
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CARGO QUE OCUPA : ... TEC.....
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DECLARACION D.

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de sl
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021,

X

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. sl

4. De ser afimativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl
lugar: ......... R S R S R R

5. De ser afimativa la pregunla 7 |nd|que si recibié la segunda dosis de dicho si
producto. Fecha y el lugar: ..

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o

LA SR

amicales a recibir dicha dosis. =
7. De ser afirmativa la respuesta anterior, Indicar que personas son:
8. Tengo conocimiento que otras personas de mi &mbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas sl

9. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas som:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.
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00013380

DEC CION JURA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fui Invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin serparte de | o, |
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibio la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el perioco antes indicado. |

TG 0 s snia e sisa st R v s

4. De ser afirmativa |a pregunta 1, mdnque si recibié la primera dosis. Fecha ¥ | g b;i

5. De ser afimativa la pregunta 1, mdlque si recibi¢ la sagunda dosis de dicho| o,
producto. Fecha y el lugar: .. o

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus &mbitos familiares o S|
amicales a recibir dicha dosis.

7 De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o sl )ld
laboral han recibido dosis de vacunas (

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que persopas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: .......N. de v NarTin Pa toyaine r'-\\Q"«"(JJ-7

CARGO QUE OCUPA ... S B L LIEY i
DNIN® .. 28233 3.3..

FECHA.. 1 3:.8T. 2270

)
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DECLARA RAD

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de

laboral han recibido dosis de vacunas

S
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. .
2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl }(
4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibi6 la primera dosis. Fecha y si N(
BIDRES o oicoomnsanmmamsainav s s s ST s a5 P

De ser afirmativa la pregunta 1, |nd1que si recibié la segunda dosis de dicho 1
producto. Fecha y el jugar: .. }
\
6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o si )}<
amicales a recibir dicha dosis.
7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:
8. Tengo conocimiento que otras personas de mi &mbito personal, amical o s

De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que a presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N° 004 2019—JUS

(]
NOMBRE: . f? i Qv{ tf I "v‘.‘_v.'.-.ux.‘

CARGO QUE OCUPA :
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* 00003381

D CION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fui Invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021,

2. De ser afimativa la pregunta 1, Indique de quien recibié la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl
T S

S. De ser afimmativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho st N
producto. Fecha y el ugar ..........cooveeiimiins ceiciinieecansnreeecenns

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o

amicales a recibir dicha dosis. -

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi &4mbito personal, amical o sl N
laboral han recibido dosis de vacunas

8. De ser afimaliva la respuesta anterior, indicar que personas son:

B T T

Asimismo, declarc conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUQ de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

i A
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Tres mil tres. 3003



DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin serpartede | o |y
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fechay|g
lugar: ....... S —— e

T

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recitit la segunda dosis de dicho st
producto. Fecha y el IUGAr: ..........ccovevmiennrs coimnnmnmnenisnsina e

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

Si |N

7. De ser afirnativa [a respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas som

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: ...\.\_jﬁ.%é.'i.f.ﬁ.. ket .,.G.f‘.'?.‘.‘.fﬁ R_Heemanoez
CARGO QUE OCUPA : HMeoco (ferermpeio
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00003382
DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fulinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021,

~Z

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién:

3. Indique si le eolocaron la vacuna, en el pericdo antes indicado. sl

e

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl
T

5. De ser afimnativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho

e A K

producto. Fechay el Iugar: .............cccceveevie v eeereas e =

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o S|
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que perscnas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o
laboral han recibido desis de vacunas Si

8. De ser afirmativa [a respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracidn se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de Ia Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobade mediante Decreto
Supremo N° 004-2013-JUS.

NOMBRE: "E"CQ‘Q ‘OC‘L)‘“( “"‘CiaLC 24 /PG DRLEVEL
carcoaueocura: . L (€owo  UETepimvonio
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DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuilnvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de sl
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién:

I

r4

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl
WG o R o e s e S

5. De ser afimativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho S|
producto. Fechay el lugar .........ccooviiiiiiiins veiiiiieiie e,

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos famillares o

amicales a recibir dicha dosis. Sl
7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:
8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi ambito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas s! N

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NoMBRe: o5 Lucs  Sefp. Gewge
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DECLARACION JURA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de s
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

8

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

S

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, md:que si recibié la primera dosis. Fecha y sl
lugar: .. LSRR =

5. De ser afimativa Ia pregun!a 1, md:que si recibid la segunda dosis de dicho si
producto. Fecha y el lugar: ...

6. Invité a otras personas relacionadas al Secior o de sus ambitos familiares o sl
amicales a recibir dicha dosis.

F [ [ %

7. De ser afimmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o

laboral han recibido dosis de vacunas S

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles postericres, establecidos en
el TUQ de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobade mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: . @3’7&!/0 s, O?G/déﬂ'? M(«gé
CARGO QUE OCUPA : [Z] VoQIRE ... L5002 Zore o>
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FIRMA ..o AT
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DECLARACION JURADA
Quien suscribe, declara bajo juramento, que

=z

1. Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de s| /
los ensayos clinicos, entre setiembra 2020 y febrerc 2021. \

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibi6 Iz invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el pericdo antes indicado. Sl

lugar: ..

5. De ser afirmativa ia pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho S|
producto. Fecha y el lugar: .. ,

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus émbitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

\/
N
/
4. De ser afimativa la preguma 1, indigue si recibié la primera dosis. Fecha y | ¢ %

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi ambito personal, amical o
lzboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que |2 prasente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimientc Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

Nomsre: . Fxesldy. Tlexime,
CARGO QUE OCUPA : ... ) S50 7
DNIN® CEFEASE|

FECHA.. .|} 752 2521




DECLARACION JURADA 00003384

Quien suscribe, declara bajo juramento, que.

_‘__1
1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de S|
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020y febrero 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. sl x

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl %
LV 7-1 oD S I T ———

5. De ser afirnativa la pregunta 1, indique si recibi¢ 1a segunda dosis de dicho S|
producto. Fecha y el IUGar ........ommree s s e J

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad ¥ al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NOMBRE: ... @2, éﬂfrclm(aﬂei?f!cg

CARGO QUE OCUPA: ... .A.u.z%';.( 1dy... d.&,fctéozaﬁRD

oNi N H25256 S2-....

recua. €./ 02/20.

FIRMA ..o

Tres mil seis. 3006
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DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de|g,
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibi6 Ia invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

lugar: .

5. De ser afirmativa la pregunta 1, mchque sl recibié la segunda dosis de dicho S|
producto. Fecha y el lugar: .. N S A AR R

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o si
amicales a recibir dicha dosis.

4. De ser afirmativa la pregunla 1, md:que si recibié la primera dosis. Fecha y st M

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que ofras perscnas de mi ambito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: I&J.Sf.?.f..e‘.%!ﬁ no, AkANesn  S0dA2am

CARGO QUE OCUPA : A UXiLiArR. 034’35’ .
DNIN® /535881

FECHA/67.9 -2
FIRMA .. ooisviiiviiss K




DECLARACION JURADA . 00003385

Quien suscribe, declara bajo juramenic, queé

1. Fui invitada para recibir la vacuna cendidata de SINOPHARM, sin ser parte de sl N\J\
los ensayos clinicos, entre setiembrs 202C y febrero 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique ce quien recibié iz invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, &n el periodo antes indicado. Sl

ugar: ..........-.....

5 De ser afimativa la pregunta 1, indigue si recibié la segunda dosis de dicho | o
producto. Fecha y Bl IUGAar ........ocemeeinins s ceninnanenene

6. Invité a otras personas relacionzaczs 2l Sector o de sus 4mbitos familiares o sl
amicales a recibir dicha dosis.

'

14

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis. Fecha y | g N\l\
Y

7 De ser afimativa la respuesiz anterior, indicar que personas som

8. Tengc conocimiente gue ofras perscnas de mi ambito personai, amical o sl
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que 12 presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrative General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS. )

NOMBRE: j“/*%&@ /f‘\‘o“’v

. Coovclivadly ded Bicterin 2/ LUB-crofB
CARGO QUE OCUPA : . \erstivadler gk icteriy o 2/ CUL- T
915697 3Y

DNIN® 215677 31

Tres mil siete. 3007
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DECLARACION JURAD

Quien suscribe, declara bajo juramento, que

los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de | o

2. De ser afimativa la pregunta 1, Indique ce guien recibi6 la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, 2n el periodo antes indicado.

Sl

lugar: .

4. De ser afimativa la preguma 1, md:que ¢l recibié la primera dosis. Fecha y si

& | &

P

producto. Fecha y el lugar. ..

5. 'De ser afirmativa la pregunta 1, indique s! recibi6 la segunda dosis de dicho si

amicales a recibir dicha dosis.

6. Invité a otras personas relacionadzs al Sector 0 de sus &mbitos familiares o

sl

7. De ser afimativa la respuesia anterior, indicar que personas son

laboral han recibido dosis de vacunas

8. Tengo conocimiento que ofras personas cde mi ambito personal, amical o sl

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

X | K

A

Asimismo, declaro conocer que |2 presente declaracién se encuentra sujeta al principio de

presuncion de veracidad y al princinio de privilegio de controles posteriores, establecidos en

el TUO de la Ley de Procedimiente Admin'strativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2018-0US.
NOMBRE:.../l._.é"..’.'s..'.’.—?.._...aﬂ‘.’.’.l/.‘? (:’“4

cmsooueocupp.-.....(q“%c%ﬁ, L 4/-%:/& z/m ey Yivaler

DNIN® . /C4325€7..
/2 -Pc— ’33/

FECHA .
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ECLARACION JURADA 80003386

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 Y febrero 2021. bx

2. De ser afimativa la pregunta 1, indigue de quien recibi¢ la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

X

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera daosis. Fecha ¥ st
lugar: .......... PrFFiT

X

5. De ser afimativa la pregunta 1, indtque si reubié la segunda dosis de dicho si NQ(
producto. Fecha y el lugar: .. v M

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares 0} o "K
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas sont

BT s sas s es

8. Tengo conocimiento

laboral han recibido dosis de vacunas

que ofras perscnas de mi ambito personal, amical o s| W

9. De ser afirmativa

la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrative General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NOMBRE: ..

CARGO QUE OCUPA . ...

So\ed.oci Los RNC ‘D““’?"

onine..0884l 16C

FECHA....
FIRMA ..

Tres mil ocho. 3008



DECLARACION JURADA

UL AR e ———

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacidn:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

X R

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibio la primera dosis. Fecha y sl
L o

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibio 12 segunda dosis de dicho si
producto. Fecha y €1 IUGar ......coveiiimans wnienmmsmen s

P

5. invité a otras personas relacionadas al Secter @ de sus ambitos familiares o sl
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que perscnas son:

8. Tengo conocimiento que otras perscnas de mi &mbito personal, amical o S
laboral han recibido dosis de vacunas |

4. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

Asimismo, declaro conocer que 1a presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncitn de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de Ia Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-201 g-JUS.

NOMBRE: ... //z“/ JES ﬂ;sz CAstERD Wonp >

CARGO QUE OCUPA : ... Puriling Qe OE.

oniNe O 876(¢ KL

st 4 Y- 2L




» 00003387

DECLARACION JURADA

e AR e e ————

Quien suscribe, declara bajo juramenta, que:

[

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de S| N 4
los ensaycs clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afrmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

St

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

1T < T ol e S

4 De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis. Fecha ¥ | ﬁ?/

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si cecibié la segunda dosis de dicho st
producto. Fecha y @1 IUGEN «.c.ceuwiemimmuisns o

5. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares 0| o, N
amicales a recibir dicha dosis. ?\

7. De ser afimativa fa respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conccimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o
|aboral han recibido dosis de vacunas

g De ser afirmativa 13 respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de Ia Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobade mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

Jagquihne Menica Hui(Te HMelchor . .
LAvXihar. gk lakoraTorid

NOMBRE: ...

CARGO QUE OCUPA : ...
onine 097210e/7 .

FECHA /7. /02 [ 2L

Tres mil nueve. 3009



o wg ¥

~ g

DECLARACION JURADA

M e S

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

Asimismo, declaro conocer que |2 presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N° 004-2018-JUS.

J’?osnﬁ:.‘.?ﬁ #"s'r-na-'nclcz.

NOMBRE: .o msar reselc s o

CARGO QUE OCUPA : .

DNI

Aoxiliar de Laboredo-io

N°.01633620

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de NO
los ensayas clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.
b 4
2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibio la invitacion:
3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. N>0<
4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y NO
JUGAMT oottt re e e rren s e %
5. De ser afimativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho NO
producto. Fechay €l IUGar ...coceviuirmrmrns conannemnenntiaiiansneaee x
6. Invité a ctras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o NO
amicales a recibir dicha dosis. v
7. De ser afirnativa la respuesta anterior, indicar que perscnas somn:
8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o NO
laboral han recibido dosis de vacunas i
3. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:




DECLARACION JURADA C0003382

M A ———

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de S|
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, mdnque de quien recibié la invitacion:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl M

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha ¥ | g M
WIGRIT o isicssasorsmspssammnnmsnsnasnansosanssasnsissst /

5. De ser afimativa la pregunta 1, mdlque si recibi6 la segunda dosis de dicho st %
producto. Fecha y el lugar: .. sy sasiaeie

8. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o si ?{
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afirnativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tenge conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o sl
laboral han recibido dosis de vacunas

8. De ser afrmativa la respuesta snterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: .. TVAN. . RaJL. SANCHEZ.. . CARRASCO
CARGO QUE OCUPA: ... 0X11X2R  QE. . [a3sRATI QI
onine . 40810572

FeCHA.. L F=1 224,

F|RMA............’..".§.'§ A

Tres mil diez. 3010



DECLARACION JURAD.

Quien suscribe, declara bajo juramentc, que

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 Y febrerc 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de guien recibié la invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el pericdo antes indicado. |

4. De ser afimativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis. Fecha y S|
T, |- oo O T PV T L

5 De ser afimativa la pregunta 1, indique si recibi6 la segunda dosis de dicho si

producto. Fechay el lugar ..........ccooeiiins o

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector 0 de sus ambitos familiares o

amicales a recibir dicha dosis. Si

AR SEENS S

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi &mbito personal, amical o st
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la prasente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: Mor .".I?.f‘—.’-.}. ..C?I.Q . OSC Yie /p@r eng

"

CARGO QUE OCUPA Pux: L’.cw. _achministredive. =LV
oNi N 44608036,
FECHA ) 7.-.02.-2021

FIRMA..,%J%%...... g



DECLARACION JURAD,

Quien suscribe, declara bajo juramenio, gue:

CCJ03383

los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y fedrero 2021.

1. Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de | o

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibi6 i3 invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el pericdo antes indicado.

Sl

MUGAEY ..ooiamsensssmnnmsasrmanunes sasyanranpass e dinies

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis. Fecha y S|

producto. Fecha y el lugar ...........c.oce.

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indigue si recibié la segunda dosis de dicho si

amicales a recibir dicha dosis.

6. Invité a otras personas relacionadzs al Secior o de sus ambitos familiares o si

7 De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

laboral han recibido dosis de vacunas

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi dmbito personal, amical 0} o,

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

AESEEE

U

Asimismo, declaro conocer que a presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativ General, aprobado mediante Decreto

Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: 7/5/“""’/“'4’“‘ "ﬁ/%”fﬁ“é:/f/«

CARGO QUE OCUPA - ./. S5/ ¢z Lo foboruty St LU

DNIN® .. 722239034 .
FECHA . /7 %2 2927

FIRMA%

/

Tres mil once. 3011



DECLARACION JURADA

ML A ————

Quien suscribe, deciara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de S|
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl
V70 F- 1 o PP UR PP OPPE PR PR PPPERTS

5. De ser afimativa la pregunta 1, indigue si recibié la segunda dosis de dicho sl
producto. Fecha y el Jugar .......cocooimeiiiin s cineiaeireens

5. Invité a otras personas relacionadas al Sector 0 de sus Ambitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

& | & | & | R

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conccimiento que ofras personas de mi ambito personal, amical o st
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncidn de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

Nnomere: . TAckeune Tulih | Hoeaws TarAzowa

CARGO QUEOCUPA : ... AGRICe.  VETERINARY Eu el tiBotaTorw o6
Vnacen~ias  VikdAles
pNINe . HIH2Z3060 ~

FECHA...l#-.02-2!

FiRMAi"_‘Jﬁér ....................



’ 80003380

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que

1. Ful ]nvitado para reciblr la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de

s %K |
los ensayds clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021,
2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibi6 la invitacién:
3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo entes indicado. sl ﬁx
4. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique si reciblé la primera dosls. Fecha y g, h}]i '
IO o v o s oA SRS RS S S SR
5. De ser afirmativa la pregumz 1, !ndtque si recibl6 la sugunda dosis de dicho si ,%
producto. Fecha y el lugar: ..
6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o sl '*

amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimnativa la respuesta antericr, indicar que personas son:

laboral han recibido dosis de vacunas

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o sl

9. De ser ‘Sfimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

X

Asimismo, declaro conocer que |2 presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principlo de privilegio de confroles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N° 004-2018-JUS.
NOMBRE: RQQUE RAMON.FERNANDEZ VERA ..ovvvvver
CARGO QUE OCUPA : MEDICO VETERINARIO
DNIN® 25814796........

FECHA: 17:02:2021......

FIRMA /’2 =

Tres mil doce. 3012



!r!f"(’!n

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si ,%
los ensayos ciinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, mdlque de quien recibi6 la invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. sl X

4. De ser afirmativa la pregunh 1, mdsque si recibié la primera dosis. Fecha y st
lugar: .. - -

5. De ser afimativa la pregunta 1. indnque si recibid la segunﬂa dosis de diche si h
producto. Fecha y el lugar: ... i

6. Invité a ctras personas relacionadas al Sector o de sus Ambitos familiares o si
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o sl
laboral han recibido dosis de vacunas \

8. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra Sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de [a Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Dec;eto
Supreme N° 004-2019-JUS.

nomere: TAar(e.. Slew. Meza. \eez

CARGO QUE OCUPA: Teanico. . be. \abatdlorio.
ONIN® A0 HFUXN B

AL AT 922
FECH &1




» 80003391

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de S| ’N
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.
2. De ser aﬁrmativa/t_a_Lwegunla 1, indique de quien recibié |a invitacion:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

-_—

lugar: .

3. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibit la segunda dosis de dicho s
productd. Fecha y o RIGAE ..oy srsmsaise

4. De ser afirmativa la pregunta e mdlque si recibi6 la primera dosis. Fecha y s| %

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o si
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afirmativa la respuesta antericr, indicar que personas son:
T —

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi dmbito personal, amical o sl &6
laboral han recibido dosis de vacunas

8. De ser afirmativa ia respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establec;dos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrative General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NomeRe: Jerfe. Luis. S TNERAS /HZ.
CARGO QUE OCUPA - .. L EcNice. D LABIRATTRo
DNINe LG 6HR067

FECHA.... 77/ ¢2/R o2/

FIRMA..........

Tres mil trece. 3013



el

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, gue:

Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

Ce ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

(48]

Indique si le colocaren |a vacuna, en el periodo antes indicado.

Sl

Sl

S

De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y
JUGAN Lo e e

St

w

De ser afirmativa |la pregunta 1, indique si recibi6 la segunda dosis de dicho
frodticta, Fachal Y BLIGaIT  c. i viTiThn svessimiussasssidsnia

S

Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus &mbitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

Si

=4

De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Tengo conocimiento que olras personas de mi ambito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

Si

De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUQ de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NOMBRE: . ¥ELLY, EvelYs Sa®cGsl Alvano

CARGO QUE OCUPA : ... AVYILAL D LascwsTolo
DNIN 771197302 .

FECHA: 13027 22!




N8003392

DECLARACION JURAD

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si w
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afrmativa la pregunta 1, indique de quien recibi6 la Invitacién:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibit la primera dosis. Fecha y S|
lugar:

5. De ser afimativa la pregunm 1. lndaque si recibié la segund‘a dosis de dicho si
producto. Fecha y el lugar; ..

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o sl
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afiativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi &mbito personal, amical o bi’d
laboral han recibido dosis de vacunas Sl

9. De ser-afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que Ia presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: ﬁéag”@f}aﬂa
cARGO QUE OcUPA : . Alusilcar. de Jabesdlosse
DNIN® . Y 3572070

FECHA: 4= 2202

Tres mil catorce. 3014



§rye -

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramenta, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, Indique de quien recibié la invitacién:

3. indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl
lugar: -

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho si
products. Fecha y el Wgar: .c.usiaccinsi susiisivgesasimssir

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus a&mbitos familiares o

B | &R

amicales a recibir dicha dosis. Sl
7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:
8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas Si '%

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegic de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NOMBRE: . _TJAYLD OSuWALID  RAM/1es cari i
cARGO QuE ocupA: AVl drt e | [(adoisrosio
DNIN® .2 77286370
FECHA../7-02-.2/



080033933

S

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de s N
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021,

2. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Si %
4. De ser afirmativa |la pregunta 1, indique si recibi6 la primera dosis. Fecha y s!
T oD .~ et AR N
5. De ser afimativa la pregunla 1. mduque si recibié la segunda dosis de dicho st W74
producto, Fecha y el lugar: .. ST SRR T e R
6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o si hv4
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimativa ia respuesta anterior, indicar que personas son;

................... NI cae abe et m b n s nam dad

8. Tengo conccimienic que otras perscnas de mi dmbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afrmativa la respuesta anterior, indicar que personas son: B
.................. Srieaags e Y e e e

Asimismo, declare conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncidn de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprebado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS

Nomere: Zu) vie.. Pesiabe Caxdenas Lo, Rox

cARco auE ocupA: Auxi Viae de. Ledesatoxaa.
DNIN® OABREB HES.
FecHA.. 1e-0L: 202 {

Tres mil quince. 3015



DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo Juramento, que:

1. Fui invitadopararecibirlavacuna candidata de SINOPHARM, sinser SI__NO
partede los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. lx

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibio la invitacién:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en elperiodo antes indicado. Sl NO
B SI_NO
4. De serafirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. [ Ix ]
Fecha y lugar

SI NO
5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibio la segunda dosis m

de dicho producto. Fecha y el lugar.

s . S| NO
B6.Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos [E
familiares @micales a recibir dicha dosis.
7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:
Sl NO

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi &mbito personal,
amical o laboral han recibido dosis de vacuna.

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra
sujeta al principio de presuncién de veracidad y al principio de privilegio de
controles posteriores, establecidos en el TUO de la ley de Procedimiento
Administrativo General, aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-
2019-JUS.

NOMBRE: Carola Lagos Bautista

CARGO QUE OCUPA: Analista de Control de Calidad
DNIN®: 41541699

FECHA: 16-02-2021

FIRMA



80003334

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacidn:

3. indique sile colocaron la vacuna, en el pericdo antes indicado. Si P?é

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl ag
lugar: .............. RS AR R

S. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibi¢ |2 segunda dosis de dicho s RO
producto. Fecha y & RIgAr ... siasmimassisareri e

6. Invité a ofras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afiativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi &mbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que a presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUQ de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: ............ EDGAR ALEJANDRO FLORENTINI CARRANZA
CARGO QUE OCUPA :...BIOLOGO |
pNIN® ... 41037120

16-02-21

FECHA......

Tres mil dieciséis. 3016



DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir |a vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de s IR
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrerc 2021. /

2. De ser afirmativa la pregunta 1, mdlque de quien recibié la invitacion:

/
3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. S| l}}\

4. De ser afirmativa la pregunta |nd|que si recibié la primera dosis. Fecha y sl Nd’
lugar: . S I\

5. Ce ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho si N {
Productn; Fecha ¥ 81 QAR i i i, siiossmastisesssns s ﬂ

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o si
amicales a recibir dicha dosis,

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o S|
laboral han recibido dosis de vacunas

8. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que persohas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NoMere:  Wilaeh Miewel  (Gavawles s e FLEE

CARGO QUE OCUPA : __,_"‘_T‘g\g‘ﬁ_’»f_}.lﬂ_” De  lAtcedledio pe  Codlest (ALDAD. GNP




- 80003395

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si NO
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, Indique de quien recibié la invitacién:

3. Indique si le colocaren la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl (39/

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis. Fecha y s| NO
L

5. De ser afimativa la p:egunla 1, lnd»que si recibié la sequnda dosis de dicho s |nO
producto. Fecha y el lugar: .. i y

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitcs familiares o 3| < NO
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afiativa la respuesta anterior, Indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi &mbito personal, amical o

laboral han recibido dosis de vacunas St {|NO

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

Karin Margot F?ores Garrido

NOMBRE: .......................
Blologa
CARGO QUE OCUPA : SRR R s
ONIN® . 10382636
17-02-21
FECHA:.. S

FIRMA .....

ete. 3017

iecisi

Tres mil d.



DECLARACION JURADA

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte
de los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibid la invitacién

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibi6 la primera dosis : Fechay
fugar

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indigue si recibid la segunda dosis de dicho
producto : Fecha y lugar

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus &mbitos familiares o

amicales a recibir dicha dosis

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

|

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

¥

N

Asimismo declaro conocer que la presnet declaracion se encuentra sujeta al principio de presuncién de
veracidad y al principio de privilegio de controles postericres , establecidos en el TUO de |a Ley de

Procedimiento Administrativo General , aprobado mediante Decreto Supremao N° 004- 2019-JUS.

NOMBRE : ROXANA ELIZABETH JIMENEZ DE LA CRUZ

CARGO QUE OCUPA : ANALISTA DE CONTROL DE CALIDAD-CNPB
DNIN®: 41364675

FECHA : 16-02-2021

) )
FIRMA : (:’Z_zm?—i’
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+ 80003335

DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que

[ |

1 Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte del
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021,

2. De ser afimativa la pregunla 1, indique de quien recibié la invitacion:

3. Indique sile colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

Si

si

'—._

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis. Fecha y
lugar: ... ...

Si

5 De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié 1a segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar: . P ———

Si

8. Invité 3 ofras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi ambito personal, amical o
iaboral han recibido dosis de vacunas

li De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Si

Si

EAEUEEE

Asimismo, declaro conacer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de

presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUD de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado medianta Decreto

Supremao N° 004-2018-JUS

CARGO QUE OCUPA  AVRLISTA L ] CL / 4§¢é.W_E/Q_Z A
DNIN® ..026(/725F
FECHA . .{€- 02 2/

FIRMA .. . ..

Tres mil dieciocho. 3018
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DECLARACION JURADA

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte s )d
de los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado Sl )l(
4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibio la primera dosis : Fechay Sl \ i
lugar

5. De ser afirmativa [a pregunta 1, indique si recibio la segunda dosis de dicho s >‘<
producto : Fecha y lugar

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o si )(
amicales a recibir dicha dosis

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

X

9. De ser afirmativa Ia respuesta anterior, indicar que personas son

Asimismo declaro conocer que la presnet declaracién se encuentra sujeta al principio de presuncion de
veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores , establecidos en el TUO de la Ley de
Procedimiento Administrativo General , aprobado mediante Decreto Supremo N* 004- 2013-JUS.
NOMBRE : GLORIA INES PORTUGAL PEREA

CARGO QUE OCUPA : COORDINADORA DEL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD

DNIN®: 25594964

FECHA : 16-02-2021

FIRMA : ;z}l}f,f;,



DECLARACION JURADA

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

00003397

1. Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte
de los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021

Sl

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indigue de quien recibié la invitacion

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis : Fecha y

Sl NO
lugar
5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibio la segunda dosis de dicho s O
producto : Fecha y lugar
6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o s )<

amicales a recibir dicha dosis

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

Asimismo declaro conocer que la presnet declaracién se encuentra sujeta 2l principio de presuncién de

veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores , establecidos en el TUO de la Ley de
Procedimiento Administrativo General , aprobado mediante Decreto Supremo N° 004- 2019-JUS.

NOMBRE : PILAR ELIZABETH BERNAL DiAZ
CARGO QUE OCUPA : AUXILIAR

DNI N* : 07480457

FECHA : 16-02-2021

FIRMA : alﬂ@:.\gi 0.

e

</

Tres mil diecinueve. 3019



2EfENYIN,
' DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de si
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. %

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibi¢ la Invitacion:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Sl %

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y sl I'%
lugar: ..... AT

S. De ser afirmativa la pfegurlta 1, Indique si recibié la segunda dosis de dicho st N}{
producto. Fecha y el lugar: .........m. s

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ambitos familiares o S|
amicales a recibir dicha dosis. %

7. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:
e e e S R A PR R T

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o si
laboral han recibido dosis de vacunas f’}(

9. De ser afimativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

R T T L L L )

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncion de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: . F‘edd M-lrlo(\ \QLM{ 5}«\(\‘\(:7,

CARGO QUE OCUPA : Ana\‘AcJQfﬂ\a J @ Hxl Ow@,
onine .. HOE0A3 7Y

FECHA.... A& Ul....l.’.‘.




+ 00003398

DECLARACION JURADA

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte st >‘d -
de los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibid la invitacién

3. Indigue si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibid la primera dosis : Fechay

Si NO
lugar
5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho st NO
producto : Fecha y lugar
6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o & .__NQT
amicales a recibir dicha dosis ~
7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son
8. Tengo conocimiento que otras personas de mi dmbito personal, amical o 5l )({

laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son

Asimismo declaro conocer que la presnet declaracién se encuentra sujeta al principio de presuncién de
veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores , establecidos en el TUO de la Ley de
Procedimiento Administrativo General , aprobado mediante Decreta Supremo N* 004- 2019-JUS.
NOMBRE : NATALIA PAOLA RAMIREZ OCOLA

CARGO QUE OCUPA : QUIMICO FARMACEUTICO

DNIN® : 09590345

FECHA : 16-02-2021

FIRMA : b"‘J 2\

Natalia Ramirez 0.

r'f‘

Tres mil veinte. 3020
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DECLARACION JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de s }(
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

S

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacién:

3. Indique si le colocaron Iz vacuna, en el periodo antes indicado. Sl }(

4. De ser afirmativa la pregunba 1 indnque si recibié la primera dosis. Fecha y st InO
lugar: ..

5. De ser afirmativa la pregun!a 1, lnd:que si recibié la segunda dosis de dicho s| NO
producto. Fecha y el lugar; .. a5 o

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus dmbitos familiares o st
amicales a recibir dicha dosis.

7. De ser afimativa fa respuesta anterior, indicar que parsunis son;

8. Tengo conocimiento que ofras personas de mi ambito personal, amical o sl N
laboral han recibido dasis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son;

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracién se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principlo de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de [a Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2018-JUS.

NOMBRE: .. = ler. de. Haria Dolores. Tvenles Parcdes
CARGO QUE OCUPA : ... AuALISTA. R 5...E.6RONTIA. 0.6.L4 ColioAD
DNIN°...08310%3] .

FECHA...l5-02.-202]

FIRMA /%a,a
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Tres mil veintiuno.
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" “I“ |‘ MINSA-SG.-cgonzalesm
Pagina 1 de 1

Tipo Documento: MEMORANDUM N° Expediente: 21-017588-118 /

N° Documento: 022-2021-FCC-GADM/MINSA Operador: MINSA-DM.-ksalinasc
Fecha Registro: 15/02/2021 10:11

Interesado: DM. -CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIO

Asunto: DECLARACION JURADA SOBRE VACUNACION CONTRA LA COVID-1%

N*® Destinatario (1) Prio Igg Fecha Registro Remitente (3)

i SG.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI — 43 S IDM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
[ELA-SECRETARIO(A) GENERAL IGNACIO-ASESOR(A)
DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO S G.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI

# NORME 699 230272021 e\ o SECRETARIO(A) GENERAL

GNACIO-ASESOR(A)

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO CLAVE PRIORIDAD

01 .Aprobacién 06.Por Corresponderle 11.Archivar (B} Ba3ia

02 . Atencidn 07 .Fara Conversar 12 Accidn Inmediata {I) Inmediato

03.5u Conocimiento 08 . Acompafnar Antecedente 13.Prepare Contestacion (ME)} Muy baja

04.0pinién 0%.Segun Solicitado 14.Proyecte Resclucitn (N} Normal

05.Informe y Devolver 10.Segurn lo coordinado 15.Ver Obserzvacicn (V) Urgente
N* OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO
2 |SALIO OFICIO N°938-2021-SG/MINSA
{1} Use Codigo (2) Use Clave {3) Use Iniciales

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA

https://intranet.minsa.gob.pe/stdw/Reportes/Informel.asp?pCodigo=0175882021(118... 23/02/2021



* Lon B Bl inle “Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
:”g PERU re"“s:e”“ "Afio del Bicentenario del Peru 200 afos de Independencia
Salud __

OFICIO N°93£-2021-SG/MINSA

Lima,

23 FEB. 2071
Senfor

FERNANDO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente de la Comision Sectorial.

Presente -
ASUNTO : Declaracion Jurada.
REFERENCIA : a) Memorandum N° 022-2021-FCC-GADM/MINSA

Expediente N° 21-017588-032
b) Oficio N* 003-2021-CIUV/MINSA
Expediente N 21-018123-001
c) Nota Informativa N° 56-2021-OGA/MINSA
Expediente N°21-017588-100
d) Nota Informativa N° 01101-2021-CDC/MINSA
Expediente N°21-017588-116
e) Oficio N” 265-2021-DG-HNDM
Expediente N° 21-020198-001

De mi especial consideracion:

Es grato dirigirme a usted, en atencion a los documentos de la referencia a) y b). conforme
a los cuales, esta Secretaria General solicito las declaraciones juradas de todo el personal,
relacionadas con la aplicacion de la vacuna candidata, sin ser parte de los ensayos
clinicos a cargo de la Universidad Peruano Cayetano Heredia y/o Universidad mayor de
San Marcos.

En ese sentido, con documento de la referencia c). la Direccion General de Administracion
remite 364 declaraciones juradas correspondientes al personal de la Direccion Ejecutiva de
Abastecimiento de la OGA; con documento de la referencia d), el Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion, y Control de Enfermedades-CDC remite 4 declaraciones
juradas. De otro lado, con documento de la referencia e), la Directora General, el Director
Adjunto y Director Ejecutivo del Hospital Nacional Dos de Mayo. remiten sus declaraciones
juradas, sin tener en cuenta el formato pre establecido. Asimismo, adjuntamos las
declaraciones juradas, del Sr. Fernando Nicanor Carballo Ordofiez; Sra. Liss Jhudit
Epiquien Merino; Sra. Maria Angelica Canevaro Lara: Sr. Aldo Javier Lucchetti Rodriguez y
Sr. José Luis Amadeo Seminario Carrasco.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

- ( ) T SGYRMEAV
N O/ Gy S\
(r———ﬁ C('—k‘q\ C\/ﬂ ;;,‘,/ \% \ 38 :\

SILVIANA G. YANCOURT RUIZ
Secretaria General
Ministerio de Salud

Pagina1de1

Tres mil veintidds. 3022
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Tipo Documento: OFICIO N° Expediente: 21-020891-001 /

K° Documente: 066-2021~CIVV/MINSA operador MINBA-DM. -mtejada
Facha Registro 22/02/2021 19:57

Interesads DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIO

Asunto: PEDIDO DE INFORMACION PARA LA COMISION INVESTIGADORA DEL USQO DE VACUNAS

n'] bastinatario (1) or:o II“;" Fecha Regastre Remitente (1)
G.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO

1 ku-secnenmomsenznn urgy Ay JGNACIO-ASESOR(A)

, [56.YANCOURT RUIZ SiLVIANA GABRI | o] o1 suozacys  [BOYANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI
LA-SECRETARIO(A) GENERAL g [ELA-SECRETARIOIA) GENERAL
G.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI G.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI
LA-SECRETARIO(A} GENERAL URGY WiAs T2023021 LA-SECRETARIO(A) GENERAL

l5G.-ARTOLA VELARDE MARIA ELENA-£ el 2a022021 [ YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI
LECUTIVO ADJUNTO 1 LA-SECRETARIO(A] GENERAL
DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO 56 -ARTOLA VELARDE MARIA ELENA-E
|GNACIO-ASESOR(A} URG .15 2akzada JECUTIVO ADJUNTO I

3

7

8

s

10

191

12

CLAVE INDICACION JEL MOVIMIENTO CLAVE PRIORIDAD

01 Aprobacisn 5€ Por Corrasponderle 11 Archivar (@) Baja

C2 Atencidn 07.Fara Conversar 11 Accidn lomadiata (T Inmediato

03 Su Conocimientc 08 Acompafiar Antecederte 13 Prepare Contestacica E) My Baja
04.Opinisn 0% Segin Solicitado 14 Proyscts Resolucién ) Normal
0% Informe y Devolvers 10 Segun lo coordinade 1% Ver Observacién (U) Urgente

Nu* CHSERVACIONES POR MOVIMIENTO

"SE RECP EXP OFICIO N'066-2021-CIUV/MINSA
OFICIO N'066-2021-CIUV/MINSA
SALIO OFICIO N*839-2021-SG/MINSA ADJ ANEXO CON DETALLE RESPECTIVO

o«

{1} Use Codigo 12) Use Clave 13) Use Iniciales

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA

hitps://intranet.minsa.gob.pe/sidw/Reportes Informel asp?pCodigo=0208912021100... 23/02/2021
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oficioN®° G 39 .2021-SG/MINSA

Lima 99 FEg. 2021

Sr. Presidente
FERNANDO CARBONE CAMPOVERDE
Comision Sectonal

Presente -
ASUNTO Declaracion Jurada
REFERENCIA Memorandum N° 086-2021-CIUV/MINSA

Expediente N° 21-020891-001

Estimado Dr Carbone

Es grato dirigirme a usted, en atencién al documento de la referencia, mediante el cual solicita
se informe sobre los Organos Unidades Organicas Organos Desconcentrados y Organismos
Publicos Adscritos del Ministeno de Salud que no han cumplido con remitir las Declaraciones
Juradas relacionadas con la aplicacion de la vacuna candidata sin ser parte de los ensayos
clinicos a cargo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y/o Universidad Mayor de San
Marcos. respecto de lo cual seftalamos' [0 siguiente

1

La Secretaria General mediante Notas Informativas N°s 049 y 050-2021-SG/MINSA,
Memorandums Circulares N°s 016 y 017-2021-SG/MINSA; Memorandum N° 111-2021-
SG/MINSA y Oficios N°s 816 al B20 y del 849 al 851-2021-SG/MINSA ha solicitado a los
Despachos Viceministeriales, Directores Generales, Organos Publicos Adscritos. Organos
Desconcentrados. Oficinas Generales/ Oficinas de la Secretaria General, y Procuraduria
Publica, adjuntando un formate de Declaracién Jurada. para que en un plazo no mayor de
dos (02) dias se remita la informacion relacionada con la aplicacién de la vacuna
experimental de SINOPHARM conforme lo solicitado con el Memorandum N° 022-2021-
FCC-GADM/MINSA y Oficio N” 003-202 1-CIUV/MINSA

2 Con Oficios N°s 880, 894 899 900 905 923 934 y 938-2021-SG/MINSA esta Secretaria

General ha procedido a remitr a la Comision Sectorial los formatos de declaraciones
juradas que los citados Organos, Unidades Organicas Organismos Publicos adscritos, y
Programa. nos han hecho llegar hasta el dia de hoy

3 En ese sentido. precisamos que el Instituto Nacional de Salud-INS no obstante la solicitud

efectuada mediante Oficio N° 819-2021-SG/MINSA. no ha remitido las declaraciones
juradas requeridas. asi como la Direccion General de Operaciones en Salud que conforme a
lo dispuesto en el Memorandum N 111-2021-SG/MINSA, no ha remitido las declaraciones
juradas de las DIRIS sus establecimientos de salud. y de los Institutos Nacionales
Especializados

Sin otro particular. quedo de usted

Atentamente
Se adjunta Anexo con el detalle respectivo. (w (;‘/) Lo r‘(’d‘\\
A
Al
~ | I}% )
JANA 6. YANCOURT 312 o/

y:
secretaria General &
linisterio de Salud
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"‘Decemo de ia Iguaidad de Oportunidades para Mujeres y Hombres™
ARo del Bicentenano del Pery 200 afos de Independencia

oFicio N°(z b -2021-CIUVIMINSA

Lima, 7 7 FEB. 2071

Senora

SILIVIANA G. YANCOURT RuUIZ
Secretaria General

Ministeric de Salud

Presente. -

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarla, en atribucion a lo establecido en la
Resolucion Ministerial N* 225-2021-MINSA, que crea la Comisidn Sectorial, adscrita al
Ministerio de Salud, que tiene como objeto elaborar un informe que contenga los
resultados de la investigacion de los hechos en relacion a la aplicacién de la vacuna
candidata contra la COVID-18 del laboratorioc SINOPHARM a personal del Ministerio de
Salud u otras entidades del Sector, fuera del marco del ensayo clinico correspondiente.

Al respecto, con la finalidad de cumplir con la misién encomendada y contando con un
plazo perentorio para la entrega del informe, el que se cumple el dia miércoles 24 de
febrero, se solicita se informe en el dia, respecte a los Organos y Unidades Organicas
del Ministerio de Salud, Organos Desconcentrados y Organismos Publicos Adscritos
que no han cumplido con remitir las Declaraciones Juradas relacionadas con la
aplicacion de la vacuna candidata sin ser parte de los ensayos clinicos relacionados con
la aplicacion de la vacuna candidata a carge de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y/o Universidad Mayor de San Marcos, que a través de su Despacho se les ha
solicitado, adjuntandoe el Formado de Declaracién Jurada a fin de que sean completados
por todo el personal, sin distincién del vinculo laboral y/o contractual.

Hago propicia la oportunidad para expresarle mi especial consideracién y estima
personal.

FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente
Comisién Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante
el estudio de SINOPHARM en el Peru
Resolucion Ministerial N° 225-2021

Av. Salaverry BO1
www gob pe/mmnsa Jesis Maria. Lima 11, Peru
T(511) 315-6600



T
o)
o

9Z0E “S/PSIIUISA [IW 581

ANEXO 269



Hoja de Envio de Tramite General

HOJA DE ENVIO DE TRAMITE GENERAL

R

° Expediente:
rador:
echa Registro:

Pagina 1 de 1
21-020890-001 /
MINSA-DM. -mtejada
22/02/2021 18:56

OFICIO
065-2021-CIUV/MINSA

Tipo Documento:
N* Documento:

Page 1 of 1 QOID

1LY ILF 22/02/2021 18:56:42
MINSA-DM . -mtejada

Interesado: DM. -CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIO
Asunto: PEDIDO DE INFORMACION PARA LA COMISION INVESTIGADORA DEL USO DE VACUNAS
N Destinatario (1) Jerio Jind. (2) Fecha Registro Ramitente (3)
JOGTI-GUTIERREZ REYES MIGUEL ANGE DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
1 LD URG] 2 22102/2021 2N
-DIRECTOR(A) GENERAL IGNACIO—ASEWQ;
et ALY
',":' P R
2 N - . "1 oD 1 1 > gl
Oz \ 3 o
3 — i
@R OE,
1 ; p.) e pdy
v %!
Y &
4 B - ; . . ) / ) 11 Vel Na 0
te rainde Caubene - DM - A o) e
77
5
6
7
8
9
10
1"
12
CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO CLAVE PRIORIDAD
01 Aprobacién 06.Por Corresponderle 11 .Archavar (B) Baja
¢2.Atencion 07.Para Conversar 12 . Accion Inmediata (I) Inmediato
03.5u Conocimiento 0B Acompafdar Antecedente 13 .Prepare Contestacién (MB) Muy baja
04.0panion 09.Segun Solicitado 14 Proyecte Resoluciédn (N) Normal
C5.Informe y Devolver 10.Segun lo coordinado 15.Ver Observacitn (U] Urgente
N® OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO

,):..J(S.v'! (,’lecu;.axn .,4)‘;- Catrmas A 00 0r~

(Y] “Use Cedigo 2) Use Clave (3) Use Iniciales

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA

https:/intranet.minsa.gob.pe/stdw/Reportes/Informel .asp?pCodigo=0208902021/1/00...

22/02/2021



o
“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres™
“Ano del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”
NOTA INFORMATIVA N° = </ -2021-OGTI-OIDT/MINSA
A : Mg. SILVIA CECILIA JIMENEZ DELGADO
Directora Ejecutiva
Oficina de Innovacion y Desarrollo Tecnologico
ASUNTO : Pedido de informacion para la comision investigadora del
uso de vacunas
REFERENCIA : a) Oficio N.° 065-2021-CIUV/MINSA
EXPEDIENTE g N® 21-020890-001
LUGAR Y FECHA : Lima, 24 de febrero del 2021

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarla cordialmente y en atencion al documento de la
referencia mediante el cual el Presidente de la “Comision Investigadora sobre el uso de vacunas
experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Peru”, el Dr Fernando Iignacio Carbone
Campoverde solicita se asigne un equipo de digitadores con sus equipos informaticos para el dia
martes 23 de febrero del 2021, para efectuar la Base de Datos del personal que ha presentado la
Declaracion Jurada.

Al respecto, se informa que se realizaron las coordinaciones con la Sra Janet Velasquez Arroyo de
la Oficina de Transparencia, a quien se le informo via correo electronico acerca de la disponbilidad
de 8 recursos para el apoyo en el registro de las Declaraciones Juradas.

Apoyo OGTI registro de Declaraciones Juradas

[ 4 ]

<r

Buenas tardes Doctora Janet Velasquez

Segun lo conversado, el area de OGTI/OIDT apoyara con 8 recursos que se dedicaran a registrar
las Declaraciones Juradas que fueron entregadas en fisico en la oficina de Transparencia (aprox
entre 1200 a 1500 DJs) y solo por el dia de hoy. ya que dichos recursos tienen asignadas otras
actividades gue seran relomadas desde del dia de mafana

Cabe resaltar que se aclaro que nos entregaran todos los expedientes pendiente a registrar, ya que

no se aceptaran mas DJs durante la tarde. ya que lo0s recursos trabajaran maxmo hasta las 6 30
PM. debido a la inmovilizacion social obligatona

Saludos cordiales

Tres mil veintisiete. 3027



“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres v hombres”
“Ano del Bicentenario del Peri: 200 aios de Independencia™

Asimismo la Ing Giuliana Mejia Montano informo via correo electronico que se se digitarlon 1162
registros y se envio como documento adjunto el consolidado de declaraciones juradas.

Consolidado de registros de Declaracion Jurada

GIULIANA DEL CARMEN MEHA MONTANO

v

(i 5]
T
L

Se recomienda, remitir la presente Nota Informativa al Presidente de la “Comisién Investigadora
sobre el uso de vacunas experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Peru” para
conocimiento y fines.

Sin otro particular, aprovecho la oportunidad para renovaries los sentimientos de mi mayor
consideracion y estima personal.

Atentamente,

jpeen
R

P
A

5
,f:':'
§ <3

Ing. Pedro Edsin Tananta Calvo
Coordinador de Mantenimiento
Oficina de Innovacion y Desarrollo Tecnologico - OIDT

PETC
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“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afo del Bicentenario del Peri: 200 afos de Independencia”

PROVEIDO N° < 7% -2021-OGTI-OIDT/MINSA

Vista la Nota Informativa N° % 2 [ -2021-OGTI-OIDT/MINSA que antecede, la suscrita la
hace suya en el marco de sus competencias, por lo que se remite a la Oficina General de
Tecnologias de la Informacion. Se recomienda derivar a la Comision Investigadora sobre
el uso de vacunas experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Pery para
los fines que correspondan.

Lima, 2 4 FEB. 2021

SCJID/PETC

- 723 202106

Visto el Proveido No € }‘(’l -2021-OGTI-OIDT/MINSA que antecede, el suscrito lo hace
suyo en el marco de sus competencias que se remite a la Comision Investigadora sobre
el uso de vacunas experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Peru para
los fines que correspondan.

Lima, ° |

........................

ING. MIGUEL M GUJTIERREZ REYES
Director s;neralla il
Oficina General ¢ Tecnologias de 18 Infomacion
MINISTERIO DE SALUD

MGRISCJDIPETC

Tres mil veintiocho. 3028



Decenio de la Iguaidad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afo del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia

OFICIO N° ([t i’ -2021-CIUV/MINSA

Lima. 77 FEB. 2021

Sefior

MIGUEL ANGEL GUTIERREZ REYES

Director General

Oficina General de Tecnologias de la Informacidn
Ministerio de Salud

Presente. —

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarlo, en atribucion a lo establecido en la
Resolucion Ministerial N® 225-2021-MINSA, que crea la Comision Sectorial, adscrita al
Ministerio de Salud, que tiene como objeto elaborar un informe que contenga los
resultados de la investigacion de los hechos en relacién a la aplicacién de la vacuna
candidata contra la COVID-19 del laboratorio SINOPHARM a personal del Ministerio de
Salud u otras entidades del Sector, fuera del marco del ensayo clinico correspondiente.

Al respecto, con la finalidad de cumplir con la misién encomendada y contando con un
plazo perentorio para la entrega del informe, el que se cumple el dia miércoles 24 de
febrero, se solicita asignar un equipo de digitadores con sus equipos informaticos para
el dia martes 23 de febrero del presente. para efectuar la Base de Datos del personal
que ha presentado la Declaracion Jurada, correspondiente al Ministerio de Salud y sus
Organismos Publicos Adscritos, con los que se autoriza la coordinaciéon para que, de
ser el caso. remitan la informacién en digital, que facilite la construccion de la Data.

Hago propicia la oportunidad para expresarle mi especial consideracién y estima
personal.

Atentamente,

. ’fﬁl/’/i\? l{
-. jf.; C, A J

FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente
Comision Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante
el estudio de SINOPHARM en el Peru
Resolucion Ministerial N° 225-2021

Av. Salaverry 801
Jesus Maria. Lima 11, Peru
| T(511) 315-6600

Oo\0
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ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD

Como miembro de la Comisiéon Sectorial, creada mediante Resolucién Ministerial N°
225-2021 de fecha 15 de febrero de 2021, adscrita al Ministerio de Salud, que tiene
como objeto elaborar un informe gque contenga los resultados de la investigacion de los
hechos. en relacién a la aplicacién de la vacuna candidata contra la COVID-19 del
laboratorio SINOPHARM al personal del Ministerio de Salud u otras entidades del
Sector, fuera del marco del ensayo clinico correspondiente.

I. Compromiso de confidencialidad
Por medio de la presente, me comprometo a lo siguiente:

A mantener confidencialidad respecto de toda la informacién obtenida, a no divulgar
ningun material o inforngcion a terceras personas sin la previa autorizacion escrita de
la Comisién, a no utilizar la informacién para ningun otro propdsito que no esté
relacionado con el objeto de la misma y a no utilizar la informacién de cualquier manera
que pudiera ocasionar la vulneracion de los derechos fundamentales a la presuncion de
inocencia y debido proceso de las personas comprendidas en la presente investigacion.

Las obligaciones establecidas en este documento se regiran e interpretaran de acuerdo
a lo dispuesto por las leyes peruanas y acuerdo someterme a la jurisdiccion y
competencia de los jueces y tribunales de la ciudad de Lima.

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio
de presunciéon de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores,
establecidos en el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado
mediante Decreto Supremo N° 004-2019-JUS.

En senal de conformidad. firmo el presente documento a los diecisiete dias del mes de
febrero del afio 2021.

Nombre: E“—{.\ 'l““ N l o 3= D A T ;l'._“_

OO0

Tres mil treinta. 3030
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/ 0 3 “Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
‘3 "3 PERU | Ministerio Afo del Bicentenario del Peru 200 afios de Independencia
Sy de Salud

OFICIO N%{ 2 3-2021-SG/MINSA

Lima,

Senor:
FERNANDO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente de la Comision Sectorial.

Presente -
ASUNTO : Declaracion Jurada.
REFERENCIA : a) Memorandum N® 022-2021-FCC-GADM/MINSA

Expediente N° 21-017588-032

b) Oficio N° 003-2021-CIUV/MINSA

c) Oficio N® 045-2021-SIS/SG
Expediente 21-017588-113

d) Nota Informativa N° 36-2021-DG/DIGESA.
Expediente 21-017588-026

De mi especial consideracion:

Es grato dirigirme a usted, en atencién a los documentos de la referencia a) y b), conforme
a los cuales el Sequro Integral de Salud — SIS remite con documento de la referencia c),
un CD con 96 declaraciones juradas emitidas por el personal CAP, y CAS, y 7
declaraciones juradas correspondientes al personal de locacién de servicio, segln se
precisa en el citado documento y la Direccion General de Salud Ambiental e Inocuidad
Alimentaria remite con documento de la referencia d), 310 declaraciones juradas suscritas
por sus trabajadores nombrados, CAS y terceros.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

SILVIANA G. YANCOURT RUIZ
Secretaria General
Ministerio de Salud

SGYR/MEAV
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Ministerio
de Salud

‘Decenio de !a igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afic del Bicentenario del Peru: 200 afcs de independencia”

OFICIO N° 045-2021-515/5G
e

Lima, 20.02.2021 e g SALYTD
Abogada \ ; ' \
SILVIANA GABRIELA YANCOURT RUIZ 2 f _‘ -*’ij ?.w“ \
Secretaria General IR
Ministerio de Salud | o JES
Av. Salaverry N° 801 \ o PR

Jesus Maria.- emnn
Atencién: Dr. Fernando Carbone Campoverde — Asesor Despacho Ministerial
Asunto: Declaracién Jurada sobre aplicacion de vacunas COVID-19 - Segundo Grupo

Referencia: a) Oficio N°820-2021-SG/MINSA
b) Memorando N°022-2021-FCC-GADM/MINSA

Es grato dirigirme a usted a fin de saludarla cordialmente y en relacién al asunto de la
referencia mediante el cual su despacho requiere el llenado del Formato de Declaracion Jurada
relacionada con la aplicacion de la Vacuna candidata, sin ser parte de los ensayos clinicos a
cargo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y/o Universidad Nacional Mayor de San
Marcos.

Al respecto, adjunto al presente le hacemos llegar los Formatos de declaracion Jurada
(Segundo Grupo adicional), llenados por todo el personal sin distincion de vinculo laboral y/o
contractual.

Cabe resaltar que estamos enviando 96 Declaraciones Juradas correspondientes al personal
CAP y CAS, de la misma manera 7 Declaraciones Juradas correspondientes al personal por
locacidn de Servicios, de nuestra Institucion.

Asimismo es preciso sefialar que los formatos de Declaracidn Jurada podrén ser visualizados en

el siguiente link:https://drive.google.com/drive/folders/1K507a47mD1VYEh4tSPG--HP-

ttVKnirA?usp=sharing

Atentamente,

: RODOLFO REATEGU DA
SECRETARID GENERAL oavLA

RRD/aera

Av. Paseo de |2 Republica N* 1845

n

www.20b.p '.‘.,‘: .
= - La Victoria. Lima 13, Perd

7(511} 514-5555

Mt

Tres mil treinta y dos. 3032
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Tipo Documento: MEMORANDUM N° Expediente: 21-017588-002 /
N° Documento: 022-2021-FCC-GADM/MINSA Operador: MINSA-DM. -ksalinasc
Fecha Registro: 15/02/2021 10:11
Interesado: DM.-CARBCNE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIO
Asunto: DECLARACION JURADA SOBRE VACUNACICN CONTRA LA COVID-19
N Dastipatarioc (1) Prio {Ind (2) Fecha Registro Famitente (3)
1 ISG.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI ural 28 18/02/2021 IOM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
IELA-SECRETARIO(A) GENERAL ' IGNACIO-ASESOR(A)
ISG.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI
2 [SEGURD INTEGRAL DE SALUD--_ URGH 6.15 15/02/2021 ELA-SECRETARIO(A) GENERAL
3
4
§
6
7
8
9
10
11
12
CLAVE INDICACION DEL MCVIMIENTO CLAVE PRIORIDAD
Cl Aprobacién 06 Por Corresponderle 11 1 (B) Baja
02 Atencien 07 Para Conversar 12 Accion Inmadiata (I) Inmediato
€3 Su Conccimiento 08 Acompafiar Antecedente 13 Prepare Contestacion (MB) Muy baja
04 Opinion 0% Segun Solicitado 14 Proyecte Resclucion {N) Normal
05.Informa y Devolver i0 Segun lo coordinady 15 . Ver Cbservacién (U} Urgente
H CBSERVACIONES POR MOVIMIENTO
2 JOFICIO N*820-2021-SG/MINSA
(1} Use Codigo {2) Use Clave (3) Use Iniciales

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA
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'R PERU | Ministerio - Secr
de Salud Y

OFICIO N° =2 .2021-SG/MINSA

Sefora Jefa (e) o
CECILIA MELBA MA CARDENAS
Seguro Integral de Salud -SIS
Presente. -

ASUNTO : Declaracion Jurada

REFERENCIA : Memorandum N° 022 -2021-FCC-GADM/MINSA
Expediente N° 21-017588-001

FECHA “Lima, 15 FEB. 2021

Tengo el agrado de dirigirme a usted, por especial encargo del Despacho Ministerial con
relacidon al documento de la referencia, mediante el cual se requiere su Declaracion Jurada,
asi como las de todo su personal, relacionadas con la aplicacion de la vacuna candidata, sin
ser parte de los ensayos clinicos a cargo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y/o
Universidad Mayor de San Marcos.

En ese sentido, adjunto al presente el formato de declaracion jurada. a fin que sea
completado por todo su personal, sin distincién del vinculo laboral y/o contractual y remitidas
a esta Secretaria General en el plazo de 2 dias a partir de la notificacion de la presente

Atentamente,

SILVIANA G. YANCOURT P.t\l}l;-__‘: Tare
Secretaria Ganeral s
Ministerio de Salud

cc DM

Av. Salaverry 801
Jesis Maria. Lima 11, Peru
T(511) 315-6600

Tres mil treinta y tres. 3033
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.. Ministerio L*f!“
‘ deSaIud Dey

Para : Abog. SILVIANA YANCOURT RUIZ

) Secretaria General
Asunto 2 Declaracién Jurada sobre vacunacién contra la COVID-19
Fecha i Lima, 1 5 FEB. 2021

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente y, por especial encargo del
Ministro de Salud, le pido que proceda de inmediato a solicitar mediante la forma de
Declaracion Jurada la informacién pertinente a todo el equipo del sector de la gestion,
segun lo solicitado por la Presidencia del Consejoc de Ministros y ampliando la solicitud
a todos los funcionarios y/o trabajadores vinculados (Directores Generales, Directores
Ejecutivos, Asesores, Asistentes, Choferes u otros), sin distincién de la forma de su
vinculo laboral en el MINSA. Asimismo, debe incluirse a las OGDs y a los institutos
especializados.

Sin otro particular, es propicia la oportunidad para manifestarle los sentimientos de mi
especial consideracion

Atentamente, .

FERNAfJﬁ ARBON AMPOVERDE
Asesor
Despacho Ministerial

Av. Salaverry 801
ww pob pe/minsa Jesids Maria. Lima 11, Perd
T(511) 315-6600
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Quien suscribe, declara bajo juramento, que

1. Fuiinvitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de s| NO
los ensayos clinicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

2. De ser afimativa la pregunta 1, indique de quien recibié la invitacion:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. Si NO

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la primera dosis. Fecha y S| NO
[T T T o UOPP PPN P

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibié la segunda dosis de dicho

producho; FOChE Yol IUGRI ..uiiimminimmssssmmrasinssrsonse Si NO

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector 0 de sus ambitos familiares o

amicales a recibir dicha dosis. St |NO

7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ambito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaracion se encuentra sujeta al principio de
presuncién de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-JUS.

NOMBRE: ................onn
CARGO QUE OCUPA: .........
DNI N®

FECHA:.

Tres mil treinta y cuatro. 3034
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i ‘ Pagina 1 de 1
Tipo Documento: OTRC DOCUMENTO N° Expediente: 21-019413-001 /
N® Documento: S/N Operador MINSA-DM. -agaspar

Fecha Registro: 18/02/2021 15:02
Interesadc: SG. /OTRANS -CAMACHO LAZARTE MARIO RAFAEL
Asunto: HACE LLEGAR INFORMACION CONFIDENCIAL DENTRO DEL MARCO DE LA COMISION INVESTIGADORA
DEL UNO DE VACUNAS
N* Destinatario (1) PTic fIind. (2) Fecha Registro Remitente (3)
1 IDM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO urGl 6.15 18/02/2021 ISGJOTRANS-CAMACHO LAZARTE MARIO
IGNACIO-ASESOR(A) ! RAFAEL-DIRECTOR(A) EJECUTIVO(A)
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO CLAVE PRIORIDAD

01.Aprobacidn 06.Por Corresponderle 11 Archivar {(B) Baja
02 Atencidén 07.Para Conversar 12 Accién Inmediata (1) Inmediato
03.5u Conocimiento 08 .Acompanar Antecedente 13 Prepare Contestacion {MB) Muy baja
04.0pinion 09 .Segun Solicitado 14 . Proyecte Resolucién (N} Normal
05.Informe y Devolver 10.Segun lo coordinade 15.Ver Observacién (U) Urgenta
N® OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO

1 |SE ADJUNTA SOBRE CERRADO LACRADO

(1) Use Cédigo (2) Use Clave (3) Use Iniciales

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA
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SECTOR SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

L ICA Dgy
qv “e

X © N° 332-2020-OGITT-INS

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 26 de agosto del 2020

Visto, el expediente N° 00017090-20, mediante el cual UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO
HEREDIA, solicita Modificacién / Ampliacién de Listado de Productos y Suministros a utilizar
en el ensayo clinico N° 51-20 titulado: "ENSAYO CLINICO DE FASE I, ALEATORIZADO,
DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
SEGURIDAD Y EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-
COV-2 EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS A MAS EN PERU”, segin protocolo SIDIDI
203150, patrocinado y representado en el Per(i por: Universidad Peruana Cayetano Heredia;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral XV del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 - Ley General de Salud, establece que
el Estado promueve la investigacion cientifica y tecnolégica en el campo de la salud; asimismo, en
su Articulo 28°, preceptia que la investigacién experimental con personas debe cefirse a la
legislacion especial sobre la materia y a los postulados éticos contenidos en la Declaracién de
Helsinki y sucesivas declaraciones que actualicen los referidos postulados;

Que, mediante el literal a) numeral 136.1 del articulo 136 del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud aprobado por Decreto Supremo N° 008-2017 SA., se establece
que el Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Adscrito al Ministerio de Salud, en
concordancia con el Decreto Legislativo N° 1161 Ley de Organizacién y Funciones del Ministerio
de Salud, que establece en sus articulos 3 y 4 que el Ministerio de Salud es el ente Rector del
Sector Salud y comprende entre varias materias del &mbito de su competencia, la de investigacion
y tecnologia en salud;

Que, conforme lo establece el articulo 5 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Salud, aprobade mediante Decreto Supremo N°* 001-2003-SA, el Instituto tiene como
mision la promocién, desarrolio y difusién de la investigacion cientifica tecnologica y la prestacién
de servicios de salud en los campos de salud publica, el control de las enfermedades transmisibles
Yy no transmisibles, la alimentacién y nutricién, la produccién de bioldgicos, el control de la calidad
de alimentos, productos farmacéuticos y afines, la salud ocupacional y proteccion del ambiente
centrado en la salud de las personas y la salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de
servicio de la poblacién;

Que, el articulo 6 del Reglamento antes mencionado, determina los objetivos estratégicos
institucionales del Instituto Nacional de Salud, entre otros, el desarrollo de investigaciones en salud
para la prevencion de riesgo, proteccién del dafio, recuperacion de la salud y rehabilitacién de las
capacidades de las personas;

0ol8

Tres mil treinta y seis. 3036



Que, el Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado con Decreto Supremo N°® 021-2017-SA, en sus
articulos 6 y 7 establece que el Instituto Nacional de Salud es la autoridad encargada a nivel
nacional de velar por el cumplimiento del presente Reglamento y demas normas conexas que rigen
la autorizacién y ejecucion de los ensayos clinicos, a través de la Oficina General de Investigacion
y Transferencia Tecnologica;

Que. mediante Resolucion Directoral N* 308-2020-OGITT/INS del 18 de agosto del 2020 se
autorizo la ejecucion del ensayo clinico;

Que, segun documentos de visto con fecha 26 de agosto del 2020, Universidad Peruana
Cayetano Heredia solicita Modificacion /Ampliacion de Listado de Productos y Suministros a utilizar
en el ensayo clinico;

Que, la Oficina Ejecutiva de Investigacion, previa evaluacion, considera que la solicitud de
Modificacién / Ampliacion de Listado de Productos y Suministros a utilizar en el ensayo clinico antes
mencionado, cumple técnica y administrativamente con los requisitos establecidos en el articulo 77
del Reglamento de Ensayos Clinicos;

Con el visado del Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de Investigacion de la Oficina General
de Investigacion y Transferencia Tecnolégica del Instituto Nacional de Salud,

De conformidad con los articulos 7 y 84 del Reglamento de Ensayos Clinicos aprobado por Decreto
Supremo N° 021-2017 SA;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- AUTORIZAR a UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA la Modificacion de
las Condiciones de Autorizacién del Ensayo Clinico bajo la modalidad de Modificacion / Ampliacion
de Listado de Productos y Suministros a utilizar en el Ensayo Clinico N°51-20 titulado: "ENSAYO
CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO
PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA
INACTIVADA CONTRA EL SARS-COV-2 EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS A MAS EN
PERU" segun protocolo SIDIDI 203150 de acuerdo al detalle que en el anexo FOR-OGITT-033
“Listado de Productos y suministros a utilizar en el ensayo clinico” de fecha 25/08/2020, forma parte
de la presente Resolucion.

Articulo 2°.- Todos los materiales e insumos que se utilizaran para el desarrollo total del ensayo
clinico no tienen un valor comercial, sino un valor nominal.

Articulo 3°.- Notificar la presente Resolucion al recurrente.

Registrese y comuniquese,

/-/L.LLL‘- e )

FRANCO ROMANI aM/

AP o b L e

«..( el 0B PRGYAIE b Ve £ s S
EC 051-20 wNsSTITUTO NACIHONAL DE SAL uD




@ | FORMULARIO FOR-OGITT-033

' ,\fl) LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

g EL ENSAYO CLINICO Edicion N° 02

- —d

| INSTITUCION SOLICITANTE (Patrocinador u OIC):
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

| INFORMACION GENERAL DEL ENSAYO CLINICO
| Titulo del ensayo clinico:

“Ensayo Clinico de Fase lIl, Aleatorio, Doble Ciego y
Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Seguridad y
la Eficacia Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS-

I CoV-2 en la Poblacion Sana de 18 afios o mds, en Perd”

Patrocinador: Universidad Peruana Cayetano Heredia

Nota: de existir mas de una empresa/institucion/otro con delegacion de responsabilidades afadir los espacios
necesarios
Fase Clinica del estudio: Cédigo de protocolo Cédigo del ensayo clinico (INS):
o1l o il X IV o Post estudio 203150 RNE 21309

CENTROS DE INVESTIGACION DONDE SE USARA LOS PRODUCTOS DE INVESTIGACION Y
SUMINISTROS '

[N° Nombre de los Centros de | Cantidad del Producto de i p : .
! Investigacién investigacion® umero de pacientes enrolados
" 1 Centro de Estudios Clinicos- | 27800 * 6000

| UPCH RCI-33

* La primera etapa contempla inmunizar 6000 voluntarios, a dos dosis cada una. De no haber razones
para no continuar, se expandiré el estudio a mds centros de investigacién o se aumentard el
enrolamiento en los dos centros existentes hasta completar 12,000 voluntarios inmunizados, lo que
con 2.5% extra para potenciales reemplazos hace 24,600 dosis.

| PRODUCTO EN INVESTIGACION (INCLUIR PLACEBO Y/O coMPARAn%gaQTI,\LO);EW:w e

“*Por cada lote, adjuntar el certificado de anélisis y rotulado de acuerdo al articulo 91 del Reglamento de Er&ayos
Clinicos et

Indicar el producto en investigacion innovador que se usara en el ensayo clinico:

Autorizacion del ensayo clinico
X Ampliacién del listado de suministro
© Modificacion del listado de suministro

En caso en que el listado de productos de investigacion y suministro se modifique, se adjuntara los
| siguientes documentos

Modificacién de nimero de lote Medificacién de fabricante ylo pais ]
* Certificado de analisis = Certificado de buenas practicas de
* Proyecto de rotulado manufactura ‘
= Certificado de analisis

* Proyecto de rotulado
“Nota: los datos seran completados cuando el ensayo clinico se encuentre en ejecucion o desarrollandose

lde2
Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018

—~)
A
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FORMULARIO

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

; -
‘ FOR-OGITT-033
) R

]

3 Edicion N° 02 i
Y ol EL ENSAYO CLINICO l |
j I B _J
No;:lm Nombre del Forma' Nombre ‘1
\ | Producto et farmacéutica | concentr |  del Nombre del | Cantida Namero de lote o
o P I L L L S At acién | Fabrica Exportador - d Sistema de codificacion’
i o Activo administracié
OITESpo nte
. (IFA) n
P =g § il - - [,
Inactivat Inactivated Solution for | 200WU/ | Wuhan ching 8200 202006011
ed SARS- parenteral dose for | Institut Syringe
CoV-2 SARS-CoV- | injection per e of National H
vaccine 2 wactine (intramuscul | human Biologi Bitac Geaiip
1 | (Vero ar) use, 05 | cal
cell) (vero cell) mL/ dose | Produc Company
ts Co.
y iy
Ltd. Limite
i.
|
luti 4 11
ekt 1 esiated Solution for pg/dose Beufng China 4.00 2020075026
parenteral for per Institut Syringe
ed SARS- | SARS-CoV- | injection human e of National s
Cov-2 T (intramuscul | use, 0.5 Biologi Biotec Group
ar) mL/ dose | cal
2 | vaccine (Vero cell) Produc Company i
ts Co., i |
(Vero Ltd. Limited |
cell)
Placebo/ | Placebo/Al | Solution for | 0.5 mL/ Wuhan s 8200 202006002
Aluminu | uminum parenteral dose, Institut syringe
m Adjuvant injection 0.5mL e of National 3
Adjuvant | of . (intramuscul | for per Biologi HiGtec Group
3 | of Inactivated | ar) human cal
Inactivat | SARS-CoV- | use Produc Company l
ed SARS- | 2 vaccine ts Co., Limited
CoV-2 Ltd.
vaccine

*Si considera el sistema de codificacion es indispe-ﬁé_able adjuntar la descripcion respectiva

Si alguno de los productos en investigacion cuenta con autorizacion para su uso en investigacion en seres
humanos en otros paises de alta vigilancia sanitaria (EEUU, Comunidad Europea, Japén, Canada, Australia,

elc).
s i Forma -

Nombre o Farmacéutica y Numero de Fecha de

Caign | Pl via de Concentracion | torizacion | autorizacién Indicaciones
administracién
[ 1 ]
2de?
Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018
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T FORMULARIO | FOR-OGITT-033

e 1
! B ‘\A) LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN Edicién N° 02

.L" EL ENSAYO CLINICO

Si el producto en investigacion cuenta con registro sanitario en nuestro pais indicar;

R TR Livie 57 > S Numero de e Rl S ST
“N°*|* Nombre Comerci m d'“’" " Concentracién registro | “*“Indicaciones " | Riine.

i smltario J—

Si alguno de los productos en investigacion cuenta con autorizacion de comercializacion en otro pais indicar:

Forma F
Suti Nombre del titular de la
N* o Pals/es Fikci cay Concentracién Indicaciones autorizacién de
Comercial : via de = ]
administracién

|
|
|
|
L

Marque todas las catago[ias a las que pertenecen los productos en investigacién quo se
utilizaran el ensayo clinico 5
Producto en mvesbgamén de origen gquimico

Producto en investigacién de origen biolédgico

Hemoderivado

X Vacuna

Terapia génica

Terapia celular

Organismo modificado genéticamente

Radiofarmaco

Alérgeno

Recursos terapéuticos naturales

Producto homeopatico

Estupefaciente, psicotrépicos, precursores de uso medico

Gas medicinal

Otro(s)

Indicar otros pro_dualos fgrmacéuticos disposnwos médicos y productos sanitarios que se usaran en

*el-ensaycrclinlc Yoa encstia
Producto Farmacéutico
Nombre Nombre del Forma
: . Nombre .
" del ingrediente farmacéutica m Pais de g
N Producto | farmacéutico(s) y via de SEmRATICKI Pr oggfador origen Cantidad
Activo(s) administracion -
1
[

< 3de2
Formulario aprobado por R.D N° 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018
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. FORMU LAR!O | FOR-OGITT-033 .

™

S

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAREN | _ 0
20e EL ENSAYO CLINICO '

7
A

*Nota: Las definiciones y requisitos de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios estan comprendidos en el DS N° 016-2011/SA y sus respectivas meodificatorias y la Ley N°29459.

Dispositivo médico/producto sanitario**

” Nombre del ‘ Nombre del Pais de . '
- Dispositivo MesbR MR Proveedor origen Cenind
1 Medical KNg5 NA China National China 5000
protective Biotec Group
mask Company Limited
7] Surgical NA NA China National China 10000
Mask Biotec Group
Company Limited
3 Disposable | NA NA China National China 5000
\éﬁnyl - Biotec Group
xamination imi
Glovat Company Limited
4 Medical NA NA China National | China 2300
gts;::;gble Biotec Group
rotective imi
Clothing Company Limited
5 Medical NA NA China National China 800
isolation face Biotec Group
mask Company Limited
6 Medical NA NA China National China 1500
Goggles Biotec Group
Company Limited
7 Disposable NA NA China National China 5000
Medical Biotec Group
shoes cover Company Limited
8 Medical NA NA China National China 12000
surgical cap Biotec Group
Company Limited
9 Isolation NA NA China National China 2500
Gown 1 Biotec Group
‘ . Company Limited
0 High-Flow | NA [NA | | China National | China s
:ealt?dt | ' Biotec Group
espiratory { Company Limited :
Humidifiers | | ' | | |
i 1 | | l 1
4 de2

Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018



LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

Edicion N° 02

s

FORMULARIO | FOR-OGITT-033

ol EL ENSAYO CLINICO
11 infrared NA NA China National | China [ 100
thermometer Biotec Group [
| Company Limited l
12 Fingertip NA  NA China National China 80 )
gu!se Biotec Group
meter Company Limited
13 Mobile ICU VG70 Aeonmed | China National China 2
ventilator Biotec Group
Company Limited
14 Reactivos NA NA China National China Cantidad
para prueba Biotec Group necesaria para
molecular Company Limited 7200 pruebas
**En caso se describa un producto sanitario no se completara la casilla “Modelo™ o
lndléar Btr’”;umg !slros que se usaran en el ensayo clinico
e e L e
Nombre del ; -
. Nombre del . . Pais de origen .
N Prodects Presentacién Fabricante o se importa Cantidad
Proveedor
REPRESENTANTE LEGAL DEL PATROCINADOR U OIC .
Nombres y Apellidos Juan Miyahira Arakaki DNI: 08069048
Correo electrénico Juan.miyahira@upch.pe | Teléfono o celular: Fecha:
3190000 25/08/2020

A la firma esta solicitud, declaramos que los productos en investigacion y suministros listados seran
utilizados exclusivamente en el protocolo del ensayo clinico en mencién

UWMMJM

Firma: "'-J“.ﬁ:mm

Sde2
Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018
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HOJA DE ENVIO DE TRAMITE GENERAL
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Pagina 1

Tipo Documento OFICIC N° Exped:ente: 21-020603-001 /
N° Documento 062-2021-CIUV/MINSA Operador :

Facha Raegistro:

RMACICN PARA LA C

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
, |NS-CABEZAS SANCHEZ CESAR AUGUST wvorml 2 22102/2021

(] IGNACIO-ASESOR(A)

COMISION INVESTIGADORA SOBRE EL , !
2 |USO DE VACUNAS EXPERIMENTALES DU |NORM| 6,15 25/02/2021 INS-CABEZAS SANCHEZ CESAR AUGUST
RANTE EL ESTUDIO DE SINOPHARM ..

1.Aprobacidn - IV
02.Atencidn
03.8u Co
{l1) Use Cédigo (2) tUse Clave (3) Use Iniciales
IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA
http://intranet.minsa.gob.pe/stdw/Reportes/Informel.asp?pCodigo=020603202111'003... 23022021



“Decenio de la lgualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres™
“Afo del Bicentenario del Peru: 200 anos de Independencia”

00}

A5 ™

[

25 FEB, 2021

Jesus Maria,

OFICIO N° 9 3(>2021-JEF-OPE/INS

s M3 Lo 11 Sefor

| aeag Fernando Ignacio Carbone Campoverde

Presidente

Comision Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante el estudio de
SINOPHARM en el Peru

i Ministerio de Salud

Asunto Remito informacion sobre el Ensayo Clinico N* 051-2020.

Referencia: Oficio N® 062-2021-CIUV/MINSA

s rLe Me dirijo a usted con la finalidad de hacerle llegar adjuntoc al presente el Proveido N° ()54
N' 2268 (o Huapt 2021-OGITT/INS, remitido por la Oficina General de Investigacion y Transferencia
Bt Tecnologica de esta institucion

Dicho documento, contiene la respuesta remitida por el Comité Nacional Transitorio
e Pronucios de Etica en Investigacion para la Evaluacion y Supervision Etica de los Ensayos
N 2206 mo bsayingi Clinicos de la Enfermedad COVID-19, sobre la normativa interna y las declaraciones
e ik de ausencia de conflictos de interés y confidencialidad de los mismos

Jns Qob pa

Camaupanghns god o4 INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

#@’CHS
p.. 4508-2021
Capac Yupanqui No 1400 Jesius Maria, Lima 11
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Interesado: DM . -CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIO
Asunto: PEDIDO DE INFORMACION PARA LA COMISTON INVESTIGADORA DE VACUNMAS
N* Destinatario (1) rio Iad, Fecha Reg:atro Ramitente (1)
M.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
NS-CABEZAS SANCHEZ CESAR A T o
L SAMCHEZ CESAR AUGUST J ool 2 220212021
GNACIO-ASESOR(A)
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03 Su Coaoccimiente 08 Acospafiar Antecedente 13 .Prepaze Contestaciédn (MB) Muy baja
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Doctor

César Augusto Cabezas Sanchez
Jefe Institucional

Instituto Nacional de Salud
Presente. -

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludario, en atribucion a lo establecido en la
Resolucién Ministerial N° 225-2021, que crea la Comision Sectorial, adscrita al Ministerio
de Salud, que tiene como objeto elaborar un informe que contenga los resultados de la
investigacion de los hechos en relacién a la aplicacién de la vacuna candidata contra la
COVID-19 del laboratorio SINOPHARM a personal del Ministerio de Salud u otras
entidades del Sector, fuera del marco del ensayo clinico correspondiente.

Al respecto, con la finalidad de cumplir con la misién encomendada y contando con un
plazo perentorio para la entrega del informe, el que se cumple el dia miércoles 24 de
febrero, se solicita remitir a esta Comision en el término de un dia los siguientes

documentos:

1. Normativa interna del CNTEI-COVID19 conforme lo establecido en el numeral
522 del Procedimiento para la revision ética de los ensayos clinicos de la
enfermedad COVID-19.

2 Las declaraciones de ausencia de conflictos de interés y confidencialidad de los
miembros del CNTEI-COVID19 conforme el numeral 5.3.1 del Procedimiento
para la revision ética de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-18.

Hago propicia la oportunidad para expresarle mi especial consideracion y estima
personal.

Atentamente,

FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente
Comisién Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante
el estudio de SINOPHARM en el Peru
Resoluciéon Ministerial N° 225-2021

| Av. Salaverry 801
www gohb pe/minsa Jesus Maria. Lima 11, Peru
wirdat 21 C.ARND
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MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
"Afo del Bicentenario del Peru: 200 anos de Independencia”™

NOTA INFORMATIVA N° 060-2021-OEI-OGITT/INS

A Meédico Cirujano
Raul Timana Ruiz
Director General de la OGITT

ASUNTO Requerimiento de informacion

REFERENCIA Oficio N°062-2021-CIUV/MINSA,
Reg. 4508-2021

FECHA Jesus Maria. 24 de febrero del 2021

Me dirijo a usted. a fin de poner en su conocimiento la respuesta del CNTEI-COVID18 mediante
Carta N°079-2021 de fecha 23 de febrero 2021, en atencion al Oficio N°062-2021-
CIUV/MINSA, en el cual solicita:

¢ Normativa interna del CNTEI-COVID19 conforme lo establecido en el numeral 5.2.2 del
Procedimiento para la revision ética de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID19

e Las declaraciones de ausencia de conflictos de interés y confidencialidad de los
miembros del CNTEI-COVID19 conforme el numeral 53.1 del Procedimiento para la
revision ética de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-18.

Atentamente

Ad] Carta N°079-2021 + CD

PROVEIDO N° (| -2021-OGITT/INS

Visto. la Nota Informativa N° 060-2021-OEI-OGITT/INS. que antecede. el suscrito lo hace suyo
en todos sus extremos, por lo que se remite a la Jefatura Institucional. para proseguir con las
acciones correspondientes.

. " Erc 19
Jesus Maria, N FFR 2071

INSTITUTO NAC. DE SALUD,
JEFATURA

. ! y I~ N % i i) =
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Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la Evaluacion y
Supervision Etica de los Ensayos Clinicos de la Enfermedad COVID 19 3. X

Carta CNTEI-079-2021

Lima, 23 de febrero de 2021

Senor Doctor I
César Cabezas Sanchez

Jefe Institucional AL P Jw
Instituto Nacional de Salud _ J&% FEB 2021 =~
Presente.- L
g =
: A i ¢sed - 2024
De nuestra consideracion: L s

Es grato saludarlo y asimismo en referencia a la solicitud expresada en el oficio N.* 062 — 2021
CIUV/MINSA.

En tal sentido y en relacion a la solicitud de la remision de:

1. Normativa interna del CNTEI-COVID19 conforme lo establecido en el numeral 5.2.2 del
Procedimiento para la revision ética de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-
19.

2. Las declaraciones de ausencia de conflictos de interes y confidencialidad de los
miembros del CNTEI-COVID19 conforme el numeral 5.3.1 del Procedimiento para la
revision ética de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19.

Remitimos los siguientes documentos:

a. Resolucion Directoral 120-2020 OGITT/INS donde se aprueban los Procedimientos
Operativos del Comité Nacional Transitoric de Etica en Invesligacion para la evaluacion
y supervision eticas de los ensayos clinicos en COVID-19, que en el numeral 9 sobre
Responsabilidades de los miembros, inciso ¢) se menciona de “Abstenerse de participar
en la revision de los protocolos de invesligacion en los que medie un conflicto de
interés.

b. Declaraciones de ausencia de conflicto de interés y de confidencialidad de los miembros
del CNTEI COVID-19 presentadas en su momento al inicio de las actividades del
CNTEI, una vez confirmada oficialmente |a lista de miembros.

c. Declaraciones juradas de los miembros del CNTEI COVID-19 de no haber participado
en procesos de vacunacion por fuera del plan gubernamental.

d. Fragmentos de las Actas de sesiones del CNTEIl en las gue se revisd y deliberd
alrededor del ensayo clinico de fase 3 de Sinopharm. En estas se advierte la abstencion
por conflicto de intereses y retiro de la sesion de Roxana Lescano en la primera sesion
de revision (ACTA N° 18-2020/CNTEI-COVID-19, de fecha 11 de agosto de 2020), su
ausencia en la segunda sesion de revision (ACTA N° 19-2020/CNTEI-COVID-19, de
fecha 17 de agosto de 2020), y, nuevamente, su abstencion por conflicto de intereses y
retiro en una tercera sesion en la que se deliberd acerca del seguimiento ético alrededor
de dicho ensayo clinico (ACTA N® 27-2020/CNTEI-COVID-19, de fecha 26 de octubre

A
[ CNTEI }
.‘ coviD'9

Yoy o
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Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la Evaluacion y

Supervision Etica de los Ensayos Clinicos de la Enfermedad COVID 19

de 2020). Cabe anotar que una vez aprobado el ensayo clinico, este es evaluado por
los revisores principales.

Carta al Patrocinador y al investigador principal para esclarecer los hechos alrededor de
la vacunacion por fuera del ensayo, ante la toma de conocimiento por los miembros del
Comiteé a través de medios de comunicacion masivos.

Otros documentos relacionados a acciones tomadas por el Comité luego de este
incidente

En relacion a los documentos presentados debemos informar lo siguiente:

T,

EI CNTEI se ha adherido escrupulosamente a sus procedimientos en todas y cada una
de sus reuniones. En el caso particular de Roxana Lescano Guevara, ella refirio su
conflicto de interés desde la primera revision del ensayo clinico y se abstuvo de
participar tanto en la primera como en las reuniones subsiguientes, asi como en toda
revision y decision que no haya requerido la participacion de los miembros en pleno.
Todo este proceso ha quedado registrado en las actas del Comité. asi como en correos
y documentacion oficial elaborada por el CNTEI.

Una vez que el CNTEI se enterd por primera vez a través de mecios de comunicacion
respecio a las vacunaciones irregulares por fuera del ensayo clinicc. El CNTEI
emprendio Ias siguientes acciones:

a. Solicitar al patrocinador y al investigador principal informacion acerca de la
vacunacion irregular y por fuera del marco del ensayo, y de ser el caso que
pertenezcan a las vacunas del ensayo o de otro lote, indicar bajo qué criterios se
ha dispuesto a realizar dicha actividad.

b. Solicitar al patrocinador la suspension del Investigador Principal y otras personas
de su equipo vinculadas a este hecho.

c. Reorganizar el Comité de evaluacion de seguridad y datos (llamado DSMB) por
tener a uno de sus miembros en |z lista de vacunados irregularmente

d. Realizar un plenc extraordinarioc evaluar la situacion de Roxana Lescano
Guevara, quien tenia dos familiares dentro de la lista de vacunados. La Dra
Lescano se desempefiaba ademas como Secretaria Técnica del CNTEI (quien
se abstuvo de participar oportunamente en las sesiones referidas al ensayo
clinico en cuestion). EI CNTEI acepto su renuncia.

e. Realizar un pleno extraordinario con miembros titulares y alternos del CNTEI, en
el que se acordo lo siguiente:

i. Elegir al Secretario Técnico nterino del CNTEI

ii. Solicitar a los patrocinadores de todos ensayos clinicos gue tengan como
investigador principal al Dr. German Malaga, procedan a su reemplazo
por otro miembro del equipo de investigacion, debido a la falta de
idoreidad etica a la luz del incidente del uso irregular de vacunas por
fuera del ensayc clinico fase 3 de Sinopharm.

El proposilo y competencias legales de todo Comité de Etica de Investigacion es. ante todo,
velar por la seguridad y respeto a los participantes de un ensayo clinico. Asim'smo, utilizamos
siete criterios que definen queé hace a una investigacion ética. entre elos. resaltamos el valor
cientifico y la valoracion riesgo-beneficio, que permiten al Comité tener una valoracion que
tenga al participante del ensayo como centro de los cuidados que tedo investigador debe tener.

Vi
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Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la Evaluacién y
Supervision Etica de los Ensayos Clinicos de la Enfermedad COVID 19

Por otro lado, es importante que todo investigador demuestre integridad, tanto ética como
cientifica, y estos atributos son valorados no sclo por las capacitaciones sino también por las
acciones durante la investigacion. Por ello, todo sistema de investigacion esté basado en la
buena fe y cooperacion entre todos los actores participantes en un ensayo clinico, sea
investigadores, voluntarios, patrocinadores y entidades regulatorias. Este intangible es cualidad
humana que se presume, se respeta y se va confirmando constantemente a lo largo del
desarrollo de una investigacion.

El CNTEI a lo largo de su existencia ha desarrollado sus acciones basadas en postulados
eticos que no se deben perder en ninguna circunstancia. Sin mas que agregar, nos
despedimos.

Aldo Vivar
Presidente CNTEI-COVID19
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Fecha Registro: 15/02/2021 17:34
Interesado UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA--
Asunto HACE LLEGAR INFORMACION EN SOBRE LACRADO EN REFERENCIA DEL OFICIO N* 035-2021-CIUv-
MINSA
'S Destinatario {1) pric ::’: Fecha Registro Remitente (3)
JOM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
A CAYETA H
1 Norml 6.15 1910212021 g:;:SRSIDAD PERUAN ETANO HER
GNACIO-ASESOR(A) =
2
3
4
5
6
T
a
9
10
1"
12
CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO CLAVE PRIORIDAD
01 Aprobacion 06 Por Carrespondsrie 1 (B} Baja
02 Atencion 07 Para Conversar 12 ta 1) Inmediato
01.3u C 0B.Acompafar Antecederte 13 Proparc Contestacién (MB) Muy baja
04 Opinicn 09.Segun Solicitado 14.Proyects Resolucién (N)  Normal
nforma y Devolver 10 Segin lo coordinado 15.Ver Obserw a (V) Urgente
OHSERVACIONES POR MOVIMIENTO
(1) Use codigo (2} Use Clave (3) Use Iniciales
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i CAYETANO HEREDIA

oe teprero ae 2ULZ
MINISTERIO DE

CAR N° 002-2021/0AL-UPCH | oESPACHO MINIST

Senor
FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE | R
Fresidente | Hors e

Comisidn nvestigodora sobre &l uso de vacuna: experimentales durante el estudio de
SINOPHARM er el Pery

Referencia.- Oficio N° 035-2021-CIUV/MINSA

De mi consideraciéon

Por o presente comunicacion, me dirio a usted por especial encarga del Sefior Rector, con
la finclidod de dor respuesta ol oficic de lo referencia. ¢ través del cual se solicito
informacién reiacionada con &l ensayo ¢ ¢ de lavacuna Sinocpharm.

Sobre el particular, es preciso seAalor que toda la informacién relacionada al ensayoe clinico,
se encuentra o corgo del equigo de irvestigocion gel Centr tugics Clinicos - UPCH RCI
33 vy la Unidod de Ensayos Clinicos de la Universidod Nocional Mayor ge San Marcos
[UNMSM): en atencién a ello y con lo finalidad de coder atender vuestra solicitug, se ha
procedido o requerirseia ol Dr. Hugo Garcia Lescang, como Ceordinador del Centro ge

sdios Clinicos - UPCH RCI 33.

Con fecha 19 de feorero del afic en curso, mediante comunicacion s/n. el Dr. Hugo Garca
Lescano, Coordinador del Centro de Estudios Clinicos - UPCH RCI 33, nos ha remitido su

respuesta. |a msma gue ccomponromos. en un sobre lacrade. ala presente comunicacicn

Respecic a cumplimiento del Protocolo de Investigacion, precisamos que €l Consejo
Universitario de nuestra casa de estugios. ho conformaago una Comisian Investigadorc sobre
os hechos relacionados ol lote de 3.200 dosis adicionales de la vacuna de Sinopham.

Fingimente., indicar que a infarmocién y cocumeniacidn agjunta fiene carécter

confidencial; es por tal motivo, que solicitamos se de el fratamiento de confidencialidod
tomando las medidas de seguridad gue goranticen su reserva

Sin otro particuiar, hago oportuna lo i‘erarie los sentimientos de mi especial
estima.

Atenlamente

Meissa Scn Marti
Apoderada Leg

nde

Tres mil cuarenta y siete. 3047
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N°® 306-2020-OGITT-INS
RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 18 de agoste 2020

Visto, el expediente N*00015878-20, mediante el cual la UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO
HEREDIA, solicta la autorizacion del ensayo clinico titulade “ENSAYO CLINICO DE FASE IIl,
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-
CoV-2 EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU” segin protocolo SIDIDI 203150,
patrocinado y representado en el Perd por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA; asi
como, el Informe N* 594-2020-OEI-OGITT-OPE/INS emitido por la Oficina Ejecutiva de Investigacion
de la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnologica del Instituto Nacional de Salud;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral XV del Titulo Preliminar de la Ley N* 26842 - Ley General de Salud, establece que el
Estado promueve la investigacion cientifica y tecnoldgica en el campo de la salud. asimismo, en su
Articulo 28°, preceptia que la investigacion experimental con personas debe cefiirse a la legislacion
especial sobre la materia y a los postulados éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki y sucesivas
declaraciones que actualicen los referidos postulados;

Que, mediante el Literal a) Numeral 136.1 del Articulo 136° del Reglamentc de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud aprobado por Decreta Supremo N°008-2017 SA, se establece que el
Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Adscrito al Ministerio de Salud, en concordancia
con el Decreto Legislativo N°*1161 - Ley de Organizacién y Funciones del Ministeno de Salud. que
establece en sus Articulos 3° y 4° que el Ministerio de Salud es el ente Rector del Sector Salud y
comprende entre varias materias del ambito de su competencia, la de investigacion y tecnologia en
salud;

Que, conforme lo establece el Articulo 5° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Salud, aprobado mediante Decreto Supremo N°001-2003-SA, el Instituto tiene como misién
la promocion, desarollo y difusion de la investigacion cientifica tecnoidgica y la prestacion de servicios
de salud en los campos de salud plblica, el control de las enfermedades transmisibles y no
transmisibles, la alimentacién y nutricion, la produccion de bioldgicos, el control de la calidad de
alimentos, productos farmacéuticos y afines, Ja salud ocupacional y proteccion del ambiente centrado
en |a salud de las personas y la salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de servicio de la
poblacion;

Que, el Articulo 6° del Reglamento antes mencionado, determina ios objetivos estratégicos
institucionales del Instituto Nacional de Salud, entre otros, el desarrollo de investigaciones en salud para
la prevencién de riesgo, proteccion del dafo, recuperacion de la salud y rehabilitacion de las
capacidades de las personas,




Que, el Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado con Decreto Supremo N®021-2017-SA, en su
Articulo 7° establece que el Instituto Nacional de Salud es la autoridad encargada a nivel nacional de
velar por el cumplimiento del presente Reglamento y de las normas conexas que rigen |a autorizacion
yemummdim.ﬂmmmhmmmqwamm
pnmq:tadﬁn.Ast.mdiﬂwkﬁahﬁ‘unehmhﬂéndemmdinms
requiere de previa autorizacion mediante Resolucién Directoral otorgada por la Oficina General de
lmmmiTmmmwlmwmsaud.oqmmmuem,en
las condiciones y bajo los requisitos que establece dicho Reglamento;

Que, mediante Decreto Supremo N° 008-2020-SA se declard la Emergencia Sanitaria a nivel nacional
por el plazo de noventa (90) dias calendario, por la existencia del COVID-19 y mediante Decreto
Supremo N*020-2020-SA se promoga la misma a parti del 10 de junic de 2020 hasta por un plazo de
M(W)dlum;yudmmmwymmmhw
del COVID-19; asi como, mediante Decreto de Urgencia N* 025-2020 se dicta medidas urgentes y
excepcionales destinadas a reforzar el sistema de vigilancia y Respuesta Sanitaria frente al COVID-19
en el termitorio nacional, disponiendo que el Ministerio de Salud, en cumplimiento de su funcion rectora,
uﬁmmmmdepmmw.dm.«v.mu.mmummmm
orientadas a la prevencion, proteccidn y control de la enfermedad producida por el COVID-18, con todas
las instituciones péblicas y privadas, personas juridicas y naturales que se encuentren en el teritorio
nacional;

Que, mediante Decreto Supremo N° 014-2020-SA, el Ministerio de Salud, establecié medidas para
asegurar el adecuado desarrollo de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19 en el marco de la
emergencia sanitaria a nivel nacional, con |a finalidad de fomentar la realizacitn en ensayos clinicos
para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad COVID-18, y proteger los derechos.
bienestar y seguridad de los sujetos de investigacion, cumpliendo la normativa intemacional de ética en
investigacién: disponiendo ademés, en su articulo 4 que, el Instituto Nacional de Salud apruebe, los
procedimientos para la revision ética; asi como los procedimientos de autorizacion y supervision de los
ensayos clinicos de la enfermedad COVID-18;

Que, el articulo 5 del precitado Decreto Supremo, autoriza al Instituto Nacional de Salud que conforme
el Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la evaluacién y supervision ética de los
ensayos dlinicos de la enfermedad COVID-19;

Que, mediante la Resolucion Jefatural N°096-2020-J-OPE/INS, se conformé el “Comité Nacional
Transitorio de Etica en Investigacion para la Evaluacién y Supervisin Etica de los Ensayos Clinicos de
la enfermedad COVID-18";

Que, mediante la Resolucién Jefatural N* 097-2020-J-OPE/INS, se aprobé el documento del sistema
de gestion denominado “Procedimiento para la Revision Etica de ensayos clinicos de la enfermedad
COVID-19, en el marco de la emergencia sanitaria nacional declarada, con el objetivo de asegurar la
revision ética de los ensayos clinicos para la prevencion, diagnostico y tratamiento de la enfermedad
COVID-19 por parte del "Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la Evaluacion y
Supervision Etica de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19"

Que, mediante Resolucion Jefatural N® 098-2020-J-OPE/INS, se aprobd el documento “Procedimiento
de Autorizacion para la realizacion de los Ensayos Clinicos de la Enfermedad COVID-19", que establece
los procedimientos de caracter administrativo y técnico para la presentacion, evaluacion y autorizacion

Tres mil cuarenta y ocho. 3048



SECTOR SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

(W ICA D
Caal *e,

N° 306-2020-OGITT-INS
RESOLUCION DIRECTORAL

de los ensayos clinicos destinados para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
COVID-18, en el marco de la emergencia sanitana nacional por esta enfermedad:

Que, mediante Oficio N*670-2020-DIGEMID-DG-DPF/MINSA de fecha 17 de agosto del 2020, se remite
el Informe Técnico N°083-2020-DIGEMID-OPF-AESC/MINSA, otorgando OPINION FAVORABLE sobre
el perfil de segunidad y calidad del producto en investigacion

Que, se desprende del Informe N* 594-2020-OEI-OGITT-OPE/INS que el presente ensayo clinico es
un estudio fase 3, aleatonzado, ciego y controlado que se realizar con 2 vacunas inactivadas de SARS-
CoV-2 y como placebo para el grupo control al adjuvante hidrxido de aluminio, para evaluar la
segundad y la eficacia protectora de la vacuna en la poblacién sana de 18 afos o més en el Peru;

Que, acorde al Reglamento de Ensayos Clinicos (REC) aprobado por Decreto Suprema N* 021-2017-
SA, el cual en sus articulos 27°, 28° y 29° establece que la obligacion del patrocinador de oforgar
indemnizacion por el dafio que un sujeto de investigacion pueda sufrir como consecuencia del uso del
producto en investigacion 0 por un procedimiento o intervencién realizado con el propésito de la
investigacion, es independiente de la vigencia ¢ cobertura disponible de la poliza de seguro contratada.
Por lo tanto, sera objeto de resarcimiento o indemnizacién por parte de! Patrocinador “Todo dafa al
sujeto de investigacion como consecuencia de su participacion en el ensayo clinico”;

Que, visto el Informe N* 594-2020-OEI-OGITT-OPE/NS, la Directora de la Oficina Ejecutiva de
Investigacion de la OGITT del INS, sefiala previa evaluacion, que la Solicitud de Autorizacion para la
realizacién del Ensayo Clinica Titulade “ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE CIEGO
Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA
PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 EN LA POBLACION SANA
DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocolo SIDIDI 203150, cumple técnica y
administrativamente con los requisitos establecidos en la Resolucion Jefatural N° 098-2020-J-0PE/INS,
asi como con el Reglamento de Ensayos Clinices, en el marco de las medidas implementadas para
asegurar el adecuado desarrolio de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19 en nuestro pals:

Con el visado de la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de Investigacién de la Oficina General de
Investigacion y Transferencia Tecnolégica del Instituto Nacional de Salud.

De conformidad con el Articulo 6° del Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobade con Decreto Supremo
N°021-2017-SA,

SE RESUELVE:
Articulo 1°. - AUTORIZAR al Patrocinader UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA la

realizacion del Ensayo Clinico N*051-20, “ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA

A\




EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 EN LA
POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocolo SIDIDI 203150, estudio que
tendra una vigencia de 16 meses a partir de la fecha.

Asi mismo, los documentos comespondientes al ensayo clinico autorizado son los siguientes:

—  Protocolo de investigacion version 1.3, con fecha 17 de agosto del 2020

- Consentimiento informado, versién 1.2, con fecha 17 de agosto del 2020

- Consentimiento informado para la pareja embarazada, version 1.0, del 15 de agosto del 2020. 7.

- Consentimiento informado para personas con discapacidad intelectual, version 1.0, 17 de agosto
del 2020.

Articulo 2°. - El ensayo clinico tendra como centros de investigacion:

~  Institucion de Investigacion: Universidad Peruana Cayetano Heredia
Centro de Investigacion: RCI 33 Centro de Estudios Clinicos - UPCH
Investigador Principal: German Javier Malaga Rodriguez

Articulo 3°. - UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA, en calidad de Patrocinader, debera
cumplir con el decimocuarto considerando y las obligaciones que le comresponden de acuerdo a lo
dispuesto en el Reglamento de Ensayos Clinicos aprobado mediante D.S. N°021-2017-SA. Asimismo,
debera presentar Informes de Avance de periodicidad TRIMESTRAL.

Articulo 4°. - Todos los materiales e insumaos que se ulilizaran para el desarmolio total del ensayo clinico
no ienen un valor comercial, sino un valor nominal, y estan contenidos en el FOR-OGITT-033: “Listado
de productos y suministros a utilizar en el ensayo clinico” de fecha 16 de agosto del 2020, que forma
parte de la presente Resolucion

Articulo 5°, - Notificar a UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA, la presente Resolucian,
representado por el Sefior Juan Miyahira Arakaki, identificado con DNI N* 08089048, en calidad de
Representante legal para conocimiento y fines pertinentes

Registrese y comuniquese,

EC 051-20

Tres mil cuarenta y nueve. 3049



FORMULARIO FOROGITT033 |

|
‘ LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAREN . . 0.
[ EL ENSAYO CLINICO

[ INSTITUCION SOLICITANTE (Patrocinador u OIC):
| UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

[Ttwlo del ensayo clinico. ! — : i
| m ciog “Ensayo Clinico de Fase III, Aleatorio, Dobie Ciego y ‘

| Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Seguridady |
| laEficacia Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS- )

' CoV-2 en la Poblacién Sana de 18 afios o mds, en Peru”

| Patrocinador: Universidad Peruana Cayetano Heredia
Nota: de existir mas de una empresa/institucion/otro con delegacion de responsabilidades afadir los espacios
necesarios
| Fase Clinica del estudio: Cédigo de protocolo Cédigo del ensayo clinico (INS):
[ 1cllollx Vo Post estudio 203150 RNE 21309
CENTROS VEST ; ‘ : CTOS DE INVESTIGACION Y
w Nombre de los Centros de Cantidad del Producto de NG & . . .
Investigacién investigacién® lumero de pacientes enrolados
" | Centro de Estudios Clinicos- 24600 * 6000
:{ T UPCH RCI-33 { ‘
| I

* La primera etapa templa i izar 6000 vol rios, a dos dosis cada una. De no haber razones
para no continuar, se upandirl el estudio a mds centros de investi, ién o se tard el
lﬂrohmhmo en los dos centros existentes hasta completar 12.000 voluntarics inmunizados, lo que

| con 2.5% extra para potenciales reemplazas hace 24,600 dosis.

indicar el produeto m Inv uglclén innovador quo se usara en ol muye clinico
X Autorizacién del ensayo clinico |
© Ampliacion del listado de suministro

© Medificacion del listade de suministro

| En caso en que el listado de productos de investigacion y inistro se modifique, se adjuntara los |
| siguientes document: |
[ Modificacién de nimero de lote
[ = Certificado de analisis

* Proyecto de rotulado

I Modificacién de fabricante y/o pais ]
| » Certificado de buenas practicas da ]
| manufactura
[ » Centificado de analisis

* _Proyecto de rotulado
*Ncta. los datos seran complelados cuando el ensayo clinico se encuentre en ejecucion o desarroilandose

+ loe?
Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018




0SOE ‘BlUSNOUID [IW SB[

BLOZ- ¥O-60 WYISJ

SN0 LLIDO- §10Z - LE} N 0¥ 40d opeqoude ope|niso 4

(e
‘eieqsny ‘epeue) ‘upder ‘eadon3 pepiunWwod ‘NN33) eueyues epuebia By 8p S8SIBA 5040 U SOUBLINY
gS%SS::-Eagcﬂgi;sguEni!%uﬁ

eAndedsas UOAUISEP B JRUNDE BIGESUSASIDUI S8 UODEDIPOD B8P BWAIS'S [@ RIADISUCT 1S,

1
|
auidea
m A9 (
PR o038 JuPdeAZ | -SHYS PR
| Auedwod 3npo.g asn -AOSEVS | jeandeu|
(L] uewny (42 | poeandeu; | €
7 | tnaig a%eN 1Sojoig Jad jo) | nasnwenu) jo | ueanipy _
s | jeuonen o3 wsQ uonalul weanlpy w
| a8unAs —— masy ‘asop |esauased wouwn | nuRuny |
700300207 | 0078 veynm | Swsg | Jojuonniog | |v/ogadeld | [ogadeld “
f T
|
_ (o>
"
cia
| paywn 6381 33N
| Auedwo) Inpaid (1193 053p) aupdeA | Z
&3 | asop iw (e .
Hncas 380 dojoig | §°0'9sn | |nIsnwenu) t TA®
jeuonen FLE] uewny uonsalul | -AC)-SHVS | -SHVS PR
saluuis nnsuy s9d J0) |esajuased
eun JeAORU| | JeAdRU|
9z0500t02 | ooza "D | sulieq | asop/My | ioj uonnios | P !
M
paywn i
Auedwo) npoig | asop w (123 0437 | (132
e | §p'asn (se , asap) | b
tnosg o Bojoig uewny | |nasnwenui) e g JUIIeA
|evoneN o8 sad uodafur | -A0D-SHVS A0
sadu eiajuased
: 8...“ — wnsu) Jojesop | jawRed | L0 SEVS PR

, ODINJ12 OAVSNI 13
* FONEORIES | N3 yvZILLN V SOULSININNS A SOLONAO¥d 30 0QVLSI
| SE0LLDO-HO OdVINWEO4




FORMULARIO

FOR-OGITT-033

EL ENSAYO CLINICO

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

Edicién N*® 02

|

Si el producto en ir

P

43

iGN cuenta con r

sanitario en nuestro pais indicar.

PR "

=

Nombre Nombre del Forma Nombre Pais
N* del ingrediente farmacéutica | Concentracién del de Cantidad
Producto | farmacéutico(s) y via de Proveedor | origen
lde2

Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS

Fecha: 09-04-2018




FORMULARIO | FOROGTT033 |
| 1
LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAREN |
EL ENSAYO CLINICO | Edicién N* 02 |
MY AE— |
‘ [ Aclivo(s) | administracién T —y

| |
B | [
| [ | |
*Nota: Las definiciones y requisitos de los productos farmacéuticos, dispositivos médiccs y productos
sanitanos estan comprendidos en el DS N* 016-2011/5A y sus respectivas modificatorias y la Ley N"28459.

Cantidad

\ REPRESENTANTE LEGAL DEL PATROCINADORVOIC
Nombres y Apellidos Juan Miyahira Arakaki DNI: 08069048
i
‘ Cormeo electrénico ; Juan.miyahira@upch.pe | Teléfono o celular: Fecha:
|
| | 3190000 16/08/2020 |
['A1a firma esta solicitud, declaramos que los productos en i gacion y suminis listados seran |
| utilizados exch 1te en el protocolo del ensayo clinico en mencién |

b K dde?
Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04-2018

Tres mil cincuenta y uno. 3051



*Deceni 08 | iguaicad ot Oponuncases para Mujeres y Hombres:

“Afp de @ Unversalizacon de @
— JUAN MIYAHIRA ARAKAKI
i rled Representante legal
s UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
g Av. Honorio Deigado 430, San Martin de Porres, Lima
Wat  wew f8 ot De
Carirs Nacarg
msmabas Presente -
prechiomirplefing ASUNTO  : Informe de Enmienda al EC 051-20 Protocolo SIDID! 203150

g B msobls REFERENCIA: Reg N° 00017842 -2020
Oficio N° 932-2020-OGITT/INS de fecha 04 de setiembre 2020
Camry nwc:;
¥ Wutncen

Taon , Buns N 278 De mi consideracion

i ceran@nn goo pe Tenga a bien dingirme a usted, para saludario cordialmente y a la vez manifestarie que la Oficina General
R de Investigacion y Transferencia Tecnologica (OGITT). ha consideradc pertinente AUTORIZAR la solicitud
42 Comirl  Cabénd de Informe de Enmienda al Ensayo Clinico 051-20 Titulado “ENSAYO CLINICO DE FASE M,
o Bl ot M ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
Cramson - Lt § SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2
ema crecgne oo v EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segun protocolo SIDIDI 203150, patrocinadc

y representado en el Peri por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. Dicho informe ce
s enmienda corresponde al siguiente documento y centro de investigacion

oy > Protocolo de investigacin N* SIDIDI 203150, versién 14, con fecha 24 de agosto del 2020

[ " Centrodelnvestigacien | Comité de Etica que aprobo la Enmienda

& Dalemarss duliior Unwersidad Peruana Cayetano Heredia Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion
Cromies - Lma 3 C1 33 Centro de Estudios Clincos - UPCH para la Evaluacion y Supervision de Etica de los
i coreire gt 3o . IP. German Javier Malaga Rodriguez | ensayos Clinicos de la Enfemedad COVID-19

res-Lma 4 Asi mismo, en esta version autorizada se sefala que el resultado de RT-PCR de COVID 19 no es un requisita
. para que el participante sea inoculado con la prmera dosis, pero un resultado negativo si lo es para
s administrar [ segunda dosis

N 2268 i s Sin otro pariicular, aprovecho la ocasion para renovar las muestras de mi consigeracion

Atentamente

- J]
o= |
2 e
Med FRANCO ROMANI ROMANY,
Deecks Serers ——
0% e 0 e e,

INSTITUTO \AE;;::&AL DE SA.'.UD‘

Capec Yupangu No *40C Jesus Maria Lma '
Central T48-1111 / Pagema Web www N3 0C pe
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> Vi e Caenuaral
PER Ministerio e Mo amentus,
de Salud nsumos y Drogas

dad d2 Ogortur
de la Universal

“Deceniode laig

de la Salug”

17 A60. 2020
Lima,
OFICIO N° ‘Q\" O 2020-DIGEMID-DG-DPF/MINSA
Sr

Juan Miyahira Arakaki

Representante Legal

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado N°430. Urb. Ingenieria
San Martin de Porres, Lima. -

ASUNTO ! Remite opinidn técnica solicitada

REFERENCIA: Anexo 01 del Expediente 20-060796-1

De nuestra consideracién

Nos dirigimos a usted, segun lo establecido en el Decreto Supremo N* 014-2020-SA, y
en atencién al documento indicado en la referencia remitido via electrénica por la Sefiora
Mdnica Vera Cabanillas (Coordinacién de Estudios Clinicos - Universidad Peruana
Cayetano Heredia), para comunicarle que al respecto del ensayo clinico titulado:
*ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON
PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA
PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-COV-2 EN LA
POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU" segin protocolo 203150, se remite
la opinién técnica solicitada al respecto del perfil de seguridad y calidad del producto en

investigacion.

Atentamente,

Directora Geperal

chFrdsp.fY#:wNF Brvﬁmmau

c.c.: DPF, Arch. (02)

s para Mujeres y Hombres”

9)1%]

ta y dos. 3052

cincuen
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INFORME TECNICO N° 083-2020-DIGEMID-DPF-AESC/MINSA

ASUNTO

DIGEMID

URECUION TE PRODUCTOS FARMACEUTCCS

17 A i
L] RO Ciew

"RECEPCIQON

REFERENCIA

ANEXO

FECHA

Q. F. Sofia Patricia Salas Pumacayo
Directora Ejecutiva
Direccién de Productos Farmacéuticos

Informe sobre el perfil de seguridad y calidad del producto en
investigacion que sera utilizado en el ensayo titulado

“ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE CIEGO
Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA
EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE
LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-COV-2 EN LA
POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU" segun
protocolo 203150, patrocinado y ejecutado por UNIVERSIDAD
PERUANA CAYETANO HEREDIA

Anexo 01 dal Expediente 20-060796-1 del 17.08 2020

NOTA INFORMATIVA N* 030-2020-DIGEMID-DPF-AESC-
NFB/MINSA

Lima, 17 AGO. 2020

1. ANTECEDENTES

> Este sera un ensayo clinico’, de fase 3, de disefio aleatorio, doble ciego y controlado

Ll con placebo. El tamafio total de la muestra es 6.000, que se asignan aleatoriamente

o a la vacuna en investigacion 1, la vacuna en investigacién 2 y el grupo de control

: ;.}] et de placebo. Se excluiran los sujetos con sintomas compatibles, prueba rapida de
) e A

anticuerpos positiva o PCR positivo. Se inocularan 2 dosis de la vacuna en

investigacién o placebo en el musculo deltoides de |a parte superior del brazo de
acuerdo con el programa de inmunizacion del Dia 0 y el dia 21-28. Después de

cada dosis de vacunacion, se observara al sujeto durante 30 minutos in situ y se
recegeran los eventos adversos locales y sistémicos. Dentro de 0-21/ 30 dias, las
reacciones locales y sistémicas de los sujetos son seguidas activamente y
registradas en la tarjeta de contacto de vacunacion. Los eventos adversos graves
(SAE) se controlaran diariamente dentro de los 12 meses posteriores a la

vacunacién y se realizaran un seguimiento, se registraran e informaran segin sea

necesaric

El objetivo primario del estudio es evaluar la eficacia protectora de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell) después del ciclo completo de
inmunizacion para prevenir enfermedades causadas por el SARS-CoV-2 en sujetos
sanos de 18 afos o mas. Los objetivos secundarios son: evaluar la seguridad
después de 2 dosis de inmunizacién en sujetos sanos de 18 afios o mas, evaluar la
eficacia protectora después de 14 dias de 2 dosis de inmunizacion

 Protocoio Codigo SIDISI UPCH: CNBG20200035Q. Veridn 1 4 2el 0% de agoito de Q0
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"Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres™
“Aho de la Universalizacién de la Salud”

PROVEIDO N*® 080-2020-DIGEMID-DPF/MINSA

“Visto el INFORME N* 083-2020-DIGEMID-DPF-AESC/MINSA, que antecede, el suscrito lo hace

suyo en todos sus extremos, por lo que se remite a la Direccién General de la DIGEMID para su
atencion correspondiente”

17 AG0. 2020
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de Salud

para prevenir casos graves de neumonia por SARS-CoV-2 y muertes acompanadas
de COVID-19, y evaluar la inmunogenicdad en 28 dias y 180 dias después de 2
dosis de inmunizacién en sujetos sancs de 18 afics 0 mas

Para el presente estudio se requeriran 2000 pacientes por brazo (8000 pacientes
en total). Los brazos de tratamiento del presente estudio son
% \acuna en investigacién 1 Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula
Vero) 200 WU/dosis para uso humano, 0.5 ml/dosis
< Vacuna en investigacién 2: Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula
Vera) 4 pg/dosis para uso humano, 0,5 ml/dosis
% Placebo: Aluminio Adyuvante de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV
Ingrediente activo Ninguno, Contenido de virus: Ninguno. Adyuvante.
hidréxido de aluminio. Especificacién 0.5 ml/ dosis, 0.5 ml para uso humano

Los criterios de inclusién principales son  sujetos sanos de 18 afios 0 mas - Al
solicitar 1a historia clinica y el examen fisico, el investigador considert que el estado
de salud estaba bien. - Las mujeres en edad fértil no estan amamantando ni estan
embarazadas al momento de la inscripcién (prueba de embarazo en orina negativa)
y no planean quedar embarazadas dentro de los primeros 3 meses después de la
inscripcién. Se han tomado medidas anticonceptivas eficaces en las 2 semanas
anteriores a la inclusién y se han continuado durante al menos tres meses después
de la Gltima dosis. - Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, ser capaz
y estar dispuesto a completar todo el plan de estudio prescrito. - Con capacidad
para comprender los procedimientos de investigacion, con consentimiento
informado, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y ser
capaz de cumplir con los requisitos del protocolo del estudio clinico

Criterios de exclusién de la primera dosis - Casos confirmados de infeccion por
SARS-CoV-2, casos sospechosos o infeccion asintomatica - Prueba de &cido
nucleico SARS-CoV-2 positiva - Tener antecedentes de SARS, infeccién por MERS
(autoinforme, consulta in situ) - Fiebre (temperatura axilar> 37,0 8 ), tos seca, fatiga,
obstruccion nasal, secrecién nasal, dolor faringec. mialgia, diarrea, dificultad para
respirar y disnea en los 14 dias anteriores a la vacunacion. - Temperatura corporal
axilar> 37,0 B antes de la vacunacién - Se han producido reacciones alérgicas
graves anteriores a la vacunacion (como reacciones alérgicas agudas, urticaria,
disnea, edema angioneurdtico o dolor abdominal) o alergia a componentes
conocidos de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2. - Tiene antecedentes de
convulsiones, epilepsia, encefalopatia o enfermedad mental o antecedentes
familiares. - Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos
genéticos, desnutricién severa, etc. - Enfermedades hepaticas y renales graves,
hipertension arterial incontrolable (presién arterial sistolica 2 140 mmHg, presién
arterial diastdlica 2 90 mmHg) complicaciones diabéticas, tumores malignos,
diversas enfermedades agudas o pericdo de ataque agude de enfermedades
cronicas. - Ha sido diagnoesticado con inmunodeficiencia congénita o adquinda,
infeccién por VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades autoinmunes. - Las
enfermedades conocidas o sospechadas incluyen enfermedades respiratorias
graves, enfermedades cardiovasculares graves, enfermedades hepaticas y renales
y tumores malignos. - Histona de disfuncion de la coagulacién (por ejemplo,

Pagina 3 de 23 del INFORME TECNICO N°083-2020-DIGEMID-DPF-AESC/MINSA
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deficiencia del factor de coagulacién, enfermedad de la coagulacién) - Recibir
terapia anti-TB - Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia con inhibidores
dentro de los 3 meses (via oral continua o en infusién durante mas de 14 dias) - La
vacuna viva atenuada se inocula dentro de 1 mes antes de esta vacuna, otras
vacunas se inoculan dentro de los 14 dias antes de esta vacuna. - Recibié
hemoderivados en los 3 meses anteriores a esta vacunacion. - Recibid otros
medicamentos de investigacion dentro de los 5 meses anteriores a esta vacuna. -
El investigador juzgo otras circunstancias que no son adecuadas para este ensayo
clinico

Criterios de exclusion de la segunda dosis - Pacientes con fiebre alta (temperatura
axilar 2 39,0 2 ) que dura 3 dias después de la dosis anterior de vacuna y reaccién
alérgica grave; - reacciones adversas graves con relacion causal con la dosis
anterior de vacuna - Liegar al punto final de un estudio, - en el caso de los sujetos
recién identificados o cursados conjuntamente que no cumplen los criterios de
inclusién para la primera dosis o los criterios de exclusién para la primera dosis
después de la vacunacién de la dosis anterior de vacuna, el investigador
determinara si deben continuar participando en el juicio, - Otras razones de
exclusién que crea el investigador Si ocurre algo de lo siguiente durante el ensayo,
los sujetos relevantes no estdn obligados a detener el ensayo. - Se utilizaron
inmunoglobulinas no especificas durante el estudio. - Administracién continua de
hormonas esteroides por via oral o intravenosa durante 14 dias.

El retiro temprano del sujeto de investigacion significa que el sujeto no completa los
procedimientes de vacunacidn y extraccion de sangre de acuerdo con el protocolo
del estudio clinico, y el investigador decide si continuar con la investigacion
relacionada con el seguimiento segun la situacion. Cuando ocurra alguna de las
siguientes condiciones, el sujeto se retirara del ensayo clinico con anticipacién.
* Solicitud del sujeto o tutor del sujeto para retirarse del ensayo dlinico.
%+ Eventos adversos intolerables, relacionados o no con los farmacos de prueba.
+ El estado de salud de los sujetos no les permite seguir participando en este
ensayo.
+ Se inocula a los sujetos con otra vacuna de investigacion clinica durante el
periodo de estudio
< Cualquier otro motivo que considere el investigador.
< Llegar al punto final del estudio clinico.

La salud publica global mantiene su atencion en la infeccidn causada por un nuevo
coronavirus que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha denominado Covid-
19 Esta epidemia, la cual ocurre en dos grandes escenarios, esta evolucionando
de forma rapida, de tal manera que cada dia surgen nuevos datos sobre el nimero
de enfermos y casos fatales. Hasta el momento se habian notificado 20 730 456
casos confirmados y 751 154 casos fatales en 216 paises ?

La Organizacién Mundial de |a Salud (OMS) sefala que los coronavirus son una
extensa familia de virus que pueden causar enfermedades tanto en animales como
en humanos. En los humanos, se sabe que varios coronavirus causan infecciones

 Waorld Health Organzation. Coronavirus disease (COVID 19] outbreak Geneva WHO, 2010 frcha de sccesa: 11 de Agosto de 2020 Disponible en
M3/ wwrw who int/gmerpencies/dneases/navel coronavings 2012
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respiratorias que pueden ir desde el resfriado comun hasta enfermedades mas
graves como el sindrome respiratoric de Oriente Medio (MERS) y el sindrome
respiratorio aguda severo (SRAS) Ei coronavirus que se na descubierto mas
recientemente causa la enfermedad infeccicsa por coronavirus COVID-19 Tanto el
nuevo virus como la enfermedad eran desconocidos antes de que estallara el brote
en Wuhan (China) en diciembre de 2019. La mayoria de ias personas (alrededor
del 80%) se recupera de la enfermedad sin necesidad de realizar ningun tratamiento
especial. Alrededor de 1 de cada 5 personas que contraen COVID-19 desarrolla
una enfermedad grave y tiene dificultad para respirar Las personas mayores y las
que padecen afecciones médicas previas como hipertension artenal, problemas
cardiacos o pulmonares, diabetes o cancer tienen mas probabilidades de presentar
cuadros graves. Las personas de cualquier edad que tengan fiebre o tos y ademas
respiren con dificultad, sientan dolor u opresion en el pecho o tengan dificultades
para hablar o moverse deben solicitar atencion médica inmediatamente

» Elestudio no se encuentra en las bases de registro de ensayos clinicos WHO UTN,
clinicaltrials gov ni en EUDRACT

Il.  ANALISIS

a. Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 del Instituto de Productos Biolégicos

de Wuhan (WIBP)*

) * El nuevo virus SARS-CoV-2 se identifico el 7 de enero de 2020 con el analisis de la
e secuencia genética. £ 12 de enero se envid la secuencia del virus a la Organizacion
i* Mundial de Ia Salud (OMS) En febrero de 2020, la OMS nombro al virus nuevo
coronavirus (2018-nCoV para abreviar) y la enfermedad causada por él, COVID-18
Y / El nuevo coronavirus pertenece al coronavirus B, de forma redonda u ovalada con
N envoltura con un diametro de 60 a 140 nm. 2019-nCoV esta estrechamente
relacionado (con un 88% de identidad) con dos coronavirus similares al SARS
derivados de murciélagos, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21, recolectados en
2018 en Zhoushan, en el este de China, pero es menos similar en secuencia a
SARS-CoV (alrededor del 79%) y MERS-CoV (alrededor del 50%). E! analisis
bioinformatico indica que toda la secuencia genética de 2019-nCoV tiene la relacién
genética mas cercana con la cepa RATG13 del coronavirus similar al SARS que
llevan los murciélagos, con una homologia del 95%

El Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan (WIBP) bajo el Grupo Nacional Biotec
de China (CNBG) es una empresa de propiedad estatal. CNBG esta financiando la
investigacién y el desarrallo de una vacuna profildctica inactivada contra el SARS-
CoV-2 a la que se le ha asignado el nombre provisional de producto, "Vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2" WIBP patrocina ensayos clinicos para probar la
seguridad y eficacia de la vacuna candidata contra COoviD-19

La cepa de 2018 nCoV llamada 2019-nCoV WIVC4, que se utiliza en la produccion
de Ia vacuna inactivada contra el SARS-CaV-2. se aisld de pacientes en el Hospital

' Organuanion Muncial de 1a Salug - OMS. Preguntss 1 7€3pucslas 500ee 3 enleimedas por Loronaveul {LOVID-19} [Fecha de accesa. 11 de agosto
del 2020] Desponidie en: hilgs [www whe it ey/emerpensiey/dnesies/n
* NVESTIGATIONAL BROCHURE inactvated SARS-CoV-2 vactne Date 111n At

113/ aege tar uhe/a-3 COMONIWILGLES
anNg 1C
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Jinyintan. Esta cepa se identifico y caracterizd mediante las siguientes pruebas
efecto citopatico, analisis de inmunofluorescencia. prueba de proliferacién viral,
examen morfoloégice, secuenciacion profunda, andlisis evolutivo, alineacién de
secuencias y prueba de identificacion Al mismo tiempo, en el estudio de la
adaptacion, los resultados de las caracteristicas citopaticas del virus, titulo del virus,
antigenicidad, inmunogenicidad y estabilidad mostraron que la cepa WIV04 tenia
caracteristicas bioldgicas favorables y se considerd adecuada para la produccién
de vacunas

Segun el manual del investigador, el Vero Master Cell Bank (MCB) se obtuvo de
ATCC CCL-81.4 cGMP Vero Kidney African Green Monkey, que ha sido probado
en Charles River Laboratories y cumple con los estandares de la OMS para la
caracterizacion y ensayos. Se realizé la siguiente bateria de pruebas sobre células,
utilizadas para generar el MCB:
= Esterilidad
*+ Pruebas bacteriostaticas y fungistaticas
*+ Agar micoplasma cultivable y no cultivable
« Deteccion y cuantificacién de secuencias de ADN del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) mediante PCR con deteccion de
amplificacién por fluorescencia
< Deteccién y cuantificacion del virus de la hepatitis A (VHA) mediante RT-PCR
con un estandar de numero de copias de ARN y deteccion de amplificacion
por fluorescencia
< Ensayo de transcriptasa inversa (PBRT) basado en PCR mediante deteccion
de fluorescencia de amplificacion
++ Deteccién y cuantificacion de secuencias de ADN del virus espumoso de
simio (SFV) mediante PCR con deteccion de fluorescencia de amplificacion
%+ Analisis de cariotipo / isoenzima, tumorigenicidad en ratones desnudos
atimicos dia 24

La vacuna se prepara inoculando en primer lugar células Verda Reno (células Vero)
con la cepa SARS-CoV-2 WIV04. Los pasos del proceso de fabricacién incluyen el
cultivo, la recoleccién, la inactivaciéon, la clarificacién, la concentracion, la
inactivacién secundaria, la purificacion y la formulacién

El producto para administracién contiene las particulas virales enteras inactivadas
de la cepa SARS-CoV-2 WIV04 y los excipientes solucién salina tamponada con
fosfato (PBS), pH 7,0 £ 1.0, con un adyuvante de hidroxido de aluminio
(Alhydrogel®). Cada volumen de dosis (0,5 ml) contiene 200 WU / dosis de SARS-
CoV-2 y se suministra en jeringas precargadas

El "WU" es una unidad establecida para el esténdar de referencia de la vacuna y
los lotes posteriores se calibran de acuerdo con esta unidad. Los viales se
transportan y almacenan entre 2 y 8 * C protegidos de la luz. Los datos de
estabilidad indican que no hay reduccién en la calidad de la vacuna cuando se
almacena durante unmes entre 2y 8 ° C.

Los resultados de las pruebas de estabilidad acelerada sugieren que |a estabilidad
entre 2 y 8 ° C supera significativamente un mes
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» Estudios Preclinicos

Segun el manual del investigador, se realizaron estudios no clinicos para determinar
la inmunogenicidad, toxicidad (dosis unica y repetida) y la posibilidad de una
reaccidn inmunolégica adversa a la vacuna

-
3

&

Se realizaron pruebas de inmunogenicidad en ratones, ratas, cobayos,
conejos y monos rhesus. El régimen y la ruta de inmunizacion difirieron entre
los experimentos con animales. Los esquemas de dosificacion fueron dos o
tres administraciones de vacunas (que contienen adyuvante de aluminio),
administradas por via intraperitoneal (IP) en ratones, por via intramuscular
(IM) en ratas y por via subcutanea (SC) en cobayas y conejos. Todos los
experimentos incluyeron un grupo de control adyuvante. En todos estos
estudios, los aumentos en la cantidad de vacuna administrada, el nimero de
refuerzos (uno o dos) y la duracion del intervalo de refuerzo entre anticuerpos,
dieron como resultado aumentos en |os titulos de anticuerpos del SARS-CoV-
2. A los monos Rhesus se les administré la vacuna (0,5 ml por dosis) o el
control adyuvante por via intramuscular los dias 0 y 14. La extraccion de
sangre para la prueba de anticuerpcs se realizd los dias 0, 7. 14 y 21. Los
resultados de las pruebas de anticuerpos mostraron que la vacuna estimuld
la respuesta inmune en los monos rhesus para producir altos titulos de
anticuerpos (nivel de NtAbs 21° 1000)

Se ha realizado un estudio challengue en monos Rhesus machos y hembras
de 6 a B afos de edad. Se incluyeron tres grupos en el estudio, un grupo de
vacuna de dosis baja (200 WU/dosis), un grupo de vacuna de dosis alta (1000
WUidosis) y un grupo de control de solo adyuvante de aluminio (0.5
mi/administracién). Se administré vacuna con adyuvante o adyuvante solo los
dias 0 y 14. El dia 10 después de la segunda inmunizacion, en condiciones
de contencién de bioseguridad de nivel 4, todos los animales se infectaron
con 1 x 108 TCID50 2019-nCoV mediante intubacién tragueal. Los resultados
mostraron que la replicacion viral estaba completamente inhibida en ambos
grupos de vacunas cuando el nivel de anticuerpos neutralizantes en suero en
los animales era mas de 1>1000. La proliferacion viral sdlo se inhibié
parcialmente en los animales inmunizados cuando el nivel de anticuerpos
neutralizantes en suero en los animales estaba en el intervalo de 500 - 1000.
Se observé un alto nivel de proliferacién viral en los pulmones de los animales
de control. La infeccién viral conduce a neumonia viral de moderada a grave
y lesién alveolar aguda en el grupe de control. Con la misma dosis de
infeccion, la lesibn pulmenar causada por el virus en los animales
experimentales fue de leve a moderada, cuande el nivel de anticuerpos
neutralizantes en suero en los animales era bajo (500 - 1000) y se anticipaba
que se resolveria por completo

No se ha realizado un estudio formal de farmacoclogia de seguridad para la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2, pero la evaluacion de los
parametros de farmacologia de seguridad se incorporé en el estudio de
toxicologia de dosis repetidas de GLP en ratas y monos. No se informaron
cambios relacionados con la vacuna en las abservaciones clinicas, el peso
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corporal y ia histopatologia (corazon, pulmones y cerebro) después de la
administracién IM de la vacuna inactivada SARS-CoV-2 (0.5 mly 1.5 ml) en
ratas SD (administrada 3 veces durante dos -periodo de la semana) y en
monos cynolmogus (administrados 4 veces durante un periodo de cuatro
semanas). Es importante destacar que no se informaron cambios
relacionados con la vacuna en el electrocardiograma y la PA en monos.

Se han realizado tres estudios de toxicologia para la vacuna inactivada contra
el SARS-CoV-2, un estudio de dosis Unica en ratas y dos estudios de dosis
repetidas, uno en ratas y otro en monos cynomolgus. Los tres estudios se
realizaron segun los principios de conformidad con las BPL. Se realizaron
pruebas de toxicologia de dosis unica en ratas Sprague Dawley (SD) (10 por
sexo). A los animales (5/sexo/grupo) se les administré la vacuna del SARS-
CoV-2 inactivado (formulacion clinica) o solucién salina IM (2 mlW/animal
dividido en cuatro volumenes de administracion de 0,5 ml). Los animales
fueron observados por reacciones agudas durante cuatro horas y luego dos
veces al dia (mafiana y tarde) durante 14 dias. El peso corporal y la ingesta
de alimentos de los animales se midieron con regularidad. Al final del periodo
de observacion (dia 15), los animales fueron sacrificados y observados
mediante anatomia macroscopica. Durante todo el periodo experimental,
ningtn animal murié o parecié estar enfermo entre los grupos de prueba y de
control. No se encontrd ningln efecto de la administracidn de la vacuna sobre
la ingesta de alimentos para animales y no hubo diferencia estadistica en el
peso corporal en el grupo de prueba (p> 0.05) La anatomia macroscépica
patolégica y la observacidn a simple vista no mostraron cambios anormales
en los organos y tejidos principales de los animales de cada grupo. En
general, en las condiciones experimentales, en las que se inyectd IM con 4
dosis por rata la vacuna inactivada del SARS-CoV-2, no se observaron
reacciones anormales obvias. La dosis maxima tolerada (MTD) en ratas es
mayor o igual a 4 dosis de 0.5 ml por rata.

Se realizaron pruebas de toxicologia de dosis repetidas en ratas SD
(15/sexo/grupo para el estudio de toxicidad y 5/sexo/grupo para la
determinacién de anticuerpos séricos) y monos cynomolgus (20 machos y 20
hembras). Las ratas recibieron 200 WU (0,5 ml. dosis baja) o0 600 WU (1,5 ml,
dosis alta) de vacuna, los animales de control recibieron solucién salina o
adyuvante administrado IM. La vacuna o el control se administré los dias 0, 7
y 14. Los animales se sacrificaron tres dias después de la Glitima dosis. Los
monos cynomolgus recibieron 0,5 ml (dosis baja) o 1,5 ml (dosis alta) de la
vacuna inactivada del SARS-CoV-2, los animales de control recibieron
solucion salina o adyuvante administrado por via intramuscular. Se administrd
la vacuna o el control los dias 0, 7, 14 y 28 (total de cuatro administraciones).
Las observaciones generales se registraron dos veces al dia durante un
periodo de 29 dias y se realizaron pruebas detalladas semanalmente. Tanto
para ratas como para monos, durante el experimento, se midieron las
observaciones clinicas. el peso corporal, la ingesta de alimentos, la
temperatura corporal, el examen oftalmico, la patologia clinica, los
subconjuntos de linfocitos T, las citacinas séricas, el anticuerpo 1gG especifico
anti-2019-nCoV y la actividad de neutralizacion. Microscépicamente, no se
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encontraron cambios patoldgicos toxicos obvios relacionados con Ia vacuna
de prueba o la suslancia de referencia adyuvante, excepto en el area de
inyeccién Los resultados de la prueba de anlicuerpos mostraron que
después de |a inmunizacion con la vacuna, se podria inducir a las ratas SDa
producir los correspondientes anticuerpos neutralizantes y de unién
(anticuerpos 1gG especificos) contra el 2019-nCoV. No se encontraron
cambios palologicos excepto por irritacion local alrededor del sitio de
inyeccidn de los animales del grupo de vacuna No se observo irritacion del
sitio local alrededor del sitio de inyeccién de los animales en el grupo de
control de solucion salina

La prueba de sensibilizacién se realizo utilizando cobayas Hartley macho SPF
(9 por grupo). Cada uno de los conejillos de indias se sensibiliz6 con la vacuna
mediante inyeccién IM de 0,1 x dosis o 1 x dosis respectivamente y luego se
estimulé mediante inyeccién 1V de 0,2 x dosis o 2 x dosis respectivamente
(donde 1 x dosis = 0,5 ml). Se incluyeron animales de control con solucion
salina y adyuvante. No se observé ninguna reaccion alérgica activa sistémica
que indique un resultado de sensibilizacién negativo

La tolerancia local en el lugar de la inyeccién se ha evaluado como parte del
estudio de toxicidad por dosis repetidas que cumple con las GLP en ratas y
monaos. Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion relacionadas con
la vacuna después de la administracion IM de la vacuna inactivada SARS-
CoV-2 (0,5 ml y 1,5 ml) en ratas SD (administradas 3 veces durante un
periodo de dos semanas) y en monos cynolmogus (4 veces durante un
periodo de cuatro semanas). periodo de la semana). Bajo el microscopio, no
se encontraron cambios patolégicos téxicos obvios relacionados con la
vacuna de prueba o la sustancia de referencia adyuvante, excepto en el area
de inyeccién. Lugar de inyeccién local: 20/20 animales en el grupo de control
con adyuvante, el grupo de dosis baja y el grupo de dosis alta,
respectivamente, tienen inflamacion granulomatosa leve a moderada
(macréfagos). Los cambios anteriores ocurren en el grupo de control de
adyuvante y en el grupo de prueba, y no hubo una diferencia obvia en la
incidencia y el grado de lesién, por lo que se considerd que estaban
relacionados con el adyuvante de aluminio y no con la vacuna de prueba.

Como la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 es un producto biolégico,
no se han realizado estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad con este
producto segun corresponda (OMS 2005). No se han realizado estudios de
toxicidad para la reproduccién y el desarrollo segin corresponda en esta
etapa (OMS 2005). Se utilizardn métodas anticonceptivos adecuados en el
ensayo clinico

» Estudios clinicos

Actualmente hay un primer estudio en humanos (FIH) de la vacuna inactivada
contra el SARS-CoV-2 en curso en China con un disefic de escalada de dosis. A
partir del 12 de abril de 2020, se ha administrado la vacuna inactivada contra el
SARS-CoV-2 a 96 voluntarios sanaos (HV) de entre 18 y 59 afios y a 64 HV de 260
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afios. En los ensayos clinicos. la dosis baja, media y alta representaa 2.5, 5 y 10
ug/dosis respectivamente

En el ensayo de fase 1, los participantes fueron aleatorios e igualmente asignados
a 3 grupos de dosis de vacuna (baja, media y alta dosis con contenide de proteina
antigénica de 2,5, 5 y 10 pg por dosis, respectivamente, correspandientes a 100,
200 y 400 unidades de Wuhan/dosis en el protocolo) y un grupo control de
adyuvante de hidréxido de aluminio (alum) solamente, y recibieron inyecciones
intramusculares los dias 0, 28 y 56. En el ensayo de fase 2, los participantes se
dividieron al azar en 2 grupos de horarios (dias 0 y 14, y dias 0 y 21) utilizando el
medio (5 pg) dosis. Dentro de cada grupo de programacién, la proporcién de
vacunacién y alum solo fue de 3:1 %%

Segun el manual del investigador, los datos disponibles muestran que la incidencia
total de eventos adversos (EA) es del 14,38% Entre los EA, veinte fueron de Grado
1, con una tasa de incidencia del 12,5%, incluidos 7 casos de dolor por reaccién en
el lugar de la inyeccion (4,38%). 3 casos de fiebre (<37.3 @, 1,88%), 1 caso de
vémitos (0,63%), 1 caso mareos (0,63%). 8 casos examen bioguimico anormal
(5,0%). Tres fueron de grado 2, con una tasa de incidencia del 1,88%, incluidos 2
casos examen bioquimico anormal (1,25%) 1 caso Calculo uretral (0,63%, no
relacionado con la vacunacién 1 caso SAE (fractura de codo). No ha habido EA de
Grado 3/ Grado 4

O < Estudio clinico de fase l/ll de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-
e 2. Resumen de la etapa de seguridad e inmunogenicidad.

El 16 de junio de 2020, se realizd un desenmascaramiento a medio plazo en
los grupos de dosis baja y media a la edad de 18-59 afios en el ensayo clinico
de fase |, y a la edad de 18-59 afios (0, 14 dias y 0, 21 dias) en el ensayo
clinico de fase Il

El informe remitido en el paquete regulatorio solo analiza los datos de
< Y inmunogenicidad y seguridad por estadio en los grupos de dosis baja y media
\ & (0, 28 dias) a la edad de 18-53 afios 14 dias después de la segunda inyeccidn

v'-‘.'r:f./ en el ensayo clinico de fase |, y a la edad de 18 a 59 afios (0, 14 dias y 0, 21
' dias) 14 dias después de la segunda inyeccion del ensayo clinico de fase Il
Entre estos datos, el resultado de inmunogenicidad se obtuvo 14 dias
después de la segunda inyeccidn de inmunizacion, y el resultado de seguridad
se obtuvo 28/30 dias después de la segunda inyeccién de inmunizacion.

El objetivo principal del estudio es investigar y evaluar la seguridad de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) con diferentes dosis y
diferentes esquemas de inmunizacién en personas sanas de 18 afios o mas.

" Shengll Xia Kal Duan, Yuntao Zhang et al. Effect of an Inactivated Vaccine Against SARS-CoV-2 on Safety and Immuncgenicity Outcomes Interim

Analysis of 2 Randomized Cinical Trials. JAMA. doi10.1001/jama 2020 15543 Published onlire August 13, 7020

* Centro de registro de ensayos clinicos de China. CRICTR2000011809 Versidn V1.8 Hora de creacida de 1a versidn 2020/4/12 17 41:39. Accesado en
, : 7
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Al respecto de la inmunogenicidad, en el ensayo clinico de fase I, los titulos
de anticuerpos en los grupos de 18 a 59 afios (programa de 0/28 dias) fueron
89,6 y 239.8 en los 14 dias posteriores a la segunda inyeccién en el grupo de
dosis baja y media respectivamente, y los multiplos de crecimiento de
anticuerpos fueron 17,9 y 48 respectivamente. En el ensayo clinico de fase Il
los titulos de anticuerpos en los grupos de 18 a 59 afios (programa de 0/14
dias, programa de 0/21 dias) fueron 1139 y 2524 respectivamente, y los
muiltiplos de crecimiento de anticuerpos fueron 22,8 y 50.5 respectivamente
Estos resultados indicaron que se indujo un alto titulo de anticuerpos en todos
los grupos de prueba, mientras que no hubo cambios en el titulo en los grupos
de control de placebo antes y después de Ia inyeccion

Segun la informacién remitida, los resultados de seguridad e inmunogenicidad
de los grupos de dosis baja y media entre los 18 y 59 afios de edad en los 14
dias posteriores a la segunda dosis de inmunizacidn) en el ensayo clinico de
fase | y el grupo de 18 a 59 afios (0, 14 dias) y (0, 21 dias) en los 14 dias
posteriores a la segunda dosis de inmunizacion en el ensayo clinico de Fase
1I, muestran que la inmunizacién de 2 dosis de la vacuna inactivada SAR-
CoV-2 tiene buena seguridad y tolerancia con una alta respuesta inmune y
titulos de anticuerpos neutralizantes.

b. Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 del Instituto de Productos Biologicos

de Beiling (BIBP}

> El Instituto de Productos Biologicos Co., Lid. de Beijing (BIBP) del Grupo Nacional

Biotec de China (CNBG) es una empresa de propiedad estatal. CNBG esta
financiando la investigacién y el desarrollo de la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV-2 (Vero Cell). WIBP patrocina ensayos clinicos para probar la seguridad y
eficacia de la vacuna candidata contra COVID-19. Esta cepa se prepara inoculando
células Verda Reno (células Vero) con una cepa SARS-CoV-2 HB02. Se formula
después de cultivar, cosechar, inactivar, aclarar, concentrar, purificar y agregar
adyuvante de hidroxidc de aluminio. Se usa para prevenir enfermedades por
coronavirus causadas por la infeccién por SARS-CoV-2

La semilla de virus de la vacuna candidata se origina en el instituto de prevencion y
control de enfermedades virales del centre chino para el control y la prevencion de
enfermedades. El virus original aislado (2019-nCoV-CDC-Tan-HB02) se propago
en células Vero de BIBP para obtener la cepa P1, y luego las semillas del virus se
cultivaron y propagaron en células Vero.

La estabilidad genética de los virus se analizé mediante la secuenciacidn del
genoma completo. No se identificaron cambios de nucledtidos en el genoma
completo para el clon purificado. Los agentes adventicios se examinaron mediante
secuenciacién profunda y ensayo de neutralizacién estandar con titulos aitos y
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2. También se utilizaron otros
métodos convencionales para la caracterizacion de virus requeridos por las
autoridades reguladaoras chinas.

" INVESTIGATIONAL BROCHURE Inactivated SARS.Cov I vactne Date Apnl 27 207
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La linea celular Vero se utiliza como sustralo para la produccion de la vacuna
antipoliomielitica inactivada de la cepa Sabin producida por BIBP

Las vacunas deben almacenarse y transportarse a 2 ~ 8 0, lejos de la luz y para
evitar la congelacion

~ Estudios Preclinicos

o
G

Se seleccionaron treinta y seis cobayas Hartley macho SPF y se dividieron
aleatoriamente en 4 grupos con 9 animales en cada grupo, incluido el grupo
de vacuna de dosis alta. el grupo de vacuna de dosis baja, el grupo de control
negativo y el grupo de control positivo, Se sensibilizaren mediante inyeccion
intramuscular en D1, D3 y D5, mienlras que se sensibilizaron mediante
inyeccién intravenosa en D19 y / 0 D26 Los animales de los grupos 1 ~ 4 se
sensibilizaron mediante inyeccion intramuscular de la vacuna de prueba o el
control en sus extremidades traseras. una vez cada dos dias para un total de
3 inyecciones (D1, D3, D5) .14 dias después de la ultima sensibilizacién
(D19), los primeros 3 animales de cada grupo se estimularon mediante
inyeccién intravenosa en las patas y se observaron durante al menos 30
minutos. después de la inyeccidn. Si todos los animales de cada grupo de
dosis de la vacuna de prueba tienen sintomas de reaccién alérgica, los
animales restantes de cada grupc seran estimulados el mismo dia. Los
animales restantes en el grupo de control negativo, el grupo de control positivo
y el grupo sin reaccion alérgica fueron estimulados nuevamente 21 dias
después de la Ultima sensibilizacién (D26). Durante la prueba, se necesitan
pruebas complementarias para las muestras que causan la primera reaccion
alérgica. En las condiciones experimentalas, cada uno de los conejillos de
indias se sensibilizé con la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Vero
Cell) mediante inyeccién intramuscular de 0,1 dosis y 1 dosis
respectivamente, y luego se estimuld mediante inyeccién intravenosa de 0,2
dosis y 2 dosis respectivamente. que no provocé una reaccién alérgica activa
sistémica. La reaccidn alérgica activa sistémica en cobayas fue negativa.

En estudios de toxicidad aguda, se utilizaron veinte ratas SD (10 machos y 10
hembras) en el experimento y se dividieron al azar en 2 grupos segun el sexo,
a saber, grupo de control negativo y grupo de prueba, con 5 machos y 5§
hembras en cada grupo. Los animales del grupo de control negativo recibieron
una inyeccion de 1,5 ml de cloruro de sodio por via intramuscular, y los
animales del grupo de prueba recibieron 1.5 ml / 3 dosis de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 (células Vero) (8 pg por dosis). Durante el
periodo de prueba, los sintomas de reaccién toxica aguda de todos los
animales se observaron continuamente durante al menos 4 horas después de
la administracion, y luego se observaron una vez cada mafiana y tarde
durante 14 dias. El peso corperal y la ingesta de alimentos de los animales se
miden periodicamente. Al final del periodo de observacién (D15), los animales
fueron sacrificados y observados mediante anatomia macroscopica. Durante
el estudio, no se encontrd muerte en cada grupo de animales, y no se
encontrd ninguna reaccién anormal en la observacion clinica. En comparacion
con los animales del grupc de control negativo del mismo sexo en el mismo
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periodo, no hubo diferencia estadistica en el peso corporal en €l grupo de
prueba (P> 0,05). No se encontro ningun efecto de la administracion de
farmacos sobre la ingesta de alimentos para animales. La anatomia
macroscopica patoldgica y la observacion a simple vista mostraron que no
hubo cambios anarmales en los drganos y tejidos principales de los animales
de cada grupo. Los resultados preliminares son los siguientes. En las
condiciones experimentales, la Vacuna Inactivada SARS-CoV-2 (Vero Cell)
se inyecto intramuscularmente con 4 dosis por rata. No se encontré ninguna
reaccién anormal obvia en ratas SD, y la dosis maxima tolerada (MTD) de los
animales fue mayor o igual a 3 dosis por rata

En los estudios de toxicidad de dosis repetida en ratas, se dividieron al azar
200 ratas SD, la mitad machos, en 10 grupes de acuerdo con su peso
corporal. Se utilizaron 150 ratas en los grupos de prueba principales, grupo 1
~ 5, para el estudio toxicologico (15 machos y 15 hembras / grupo) y 50 ratas
en los grupos satélite. grupo 6 ~ 10 se utilizaron para la determinacién de
anticuerpos séricos (5 machos y 5 mujer / grupo). Durante la prueba, los
animales del grupo de control negativo recibieron una inyeccion de cloruro de
sodio (grupos 1y 8), mientras que los grupos de prueba fueron 2, 4, 8 0 16
pg por animal que recibieron la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2
(células Vero) (grupos 2y 7, 3y 8,4y 9, 5y 10, respectivamente). Las dosis
de los grupos 2-4 y 7-9 fueron de 0,5 ml / dosis y las dosis de los grupos 1, 5,
6 y 10 fueron de 1 ml / dosis. La via de administracion de los animales de
cada grupo fue la inyeccion intramuscular, una vez a la semana, con un total
de 2 veces. Los primeros 10 animales por sexo en el grupo 1 ~ 5 se
sacrificaron en D11, y los Gltimos 5 animales / sexo se observaron durante 2
semanas de recuperacion y se sacrificaron en D22. En las condiciones
experimentales, se administré la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2
(célula Vero) a ratas SD mediante inyeccién intramuscular repetida, una vez
a la semana durante 2 veces en total. Se observd un aumento transitorio de
la proteina reactiva aguda en cada grupc y se observo localmente una
reaccion de irritacién que podria estar relacionada con el adyuvante de
aluminio, pero no se observd una reaccion toxica sistémica obvia. También
se observé un aumento de IL-6 en D11 de! grupo de 8 ug. Se detectaron en
animales ciertos niveles de anticuerpo IgG anti-proteina S y anticuerpo
neutralizante. No se observé reaccién inmunotéxica. EI NOAEL fue de 16 pg
por animal.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas en monos, un total de 40 monos
que se alimentan de cangrejos (20 por género) se dividieron en 4 grupos (5 /
sexo / grupo) y se inyectaron intramuscularmente con un control negativo
Durante el experimento, grupo de animales de 2, 4 y Bug de observaciones
clinicas, peso corporal, temperatura corporal, electrocardiograma, presién
arterial, saturacién de oxigeno en sangre, examen oftalmolégico e indicadores
patolégicos clinicos (hemogramas, indices de funcidn de coagulacion
sanguinea, bioquimica sanguinea y urinaria). analisis), distribucién de
subconjuntos de linfocitos (CD3 + yCD3 +, CO4 + yCD3 + CD8 +, CD20 +y
CD3 +, CD4 +/ CD3 + CD8 +), citocinas (TNF alfa, IFN - gamma, IL 2, IL - 4,
IL 5 e IL-6), la proteina C reactiva, el complemento y el peso de las visceras
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no han visto la anomalia obvia. La Vacuna Inactivada SARS-CoV-2 (Célula
Vero) se administré a monos cynomolgus, dosificando 1 vez a la semana,
durante tres semanas consecutivas cuatro veces, en 2, 4 y 8 ug por dosis,
solo inyeccion local visible de reaccion irritante relevante (caracterizada por
inflamacién granulomatosa leve a severa, la abstinencia del farmaco es un
cierto grado de recuperacion después de 2 semanas). no se observé una
reaccion de toxicidad sistémica obvia, los animales pueden detectar un cierto
nivel de proteina S y anticuerpo neutralizante IgG. no se observd reaccién de
inmunotoxicidad. Por lo tanto, el NOAEL fue de 8 pg.

Los resultados de las pruebas de inmunogenicidad muestran que la vacuna
muestra una buena inmunogenicidad en diferentes animales. Se pueden
producir anticuerpos neutralizantes y anticuerpos de unién 7 dias después de
una dosis de inmunizacion, y se pueden estimular titulos altos de anticuerpos
neutralizantes y anticuerpos de unién para que se produzcan después de una
dosis de inmunizacion de refuerzo a intervalos de 7 o 14 dias

En estudios preclinicos, la dosis baja, media y alta representa a 2, 4 y 8
ug/dosis respectivamente.

En la evaluacidn de la proteccion de los monos rhesus con un programa de
inmunizacién de 3 dosis de vacunas, los grupos experimentales consistieron
en el grupo de vacuna de dosis baja (2 pg/dosis), el grupo de vacuna de dosis
alta (8 pg/dosis) y el grupo de control negativo. Habia 4 monos rhesus en los
grupos de dosis baja y alta, y 2 monos en el grupo modelo. Inyeccion
intramuscular de tres dosis, programa de inmunizacién durante 0-7-14 dias.
A los 3 dias después de la Ultima dosis de inoculacion, todos los animales del
grupo de control, el grupo de dosis alta y el grupo de dosis baja se infectaron
con SAR-CoV-2 mediante intubacién traqueal. El volumen de inoculacién fue
de 1 mly el contenido de virus fue de 1 x 106 DICT50. Se recolectaron hisopos
de garganta y anales 3, 5 y 7 dias después de la exposicién para medir la
carga viral. Siete dias después del desafio. todos los monos fueron
sacrificados, su carga viral del tejide pulmonar y el examen patolégico. En el
grupo modelo, no hubo un aumente significativo de la temperatura corporal
después del desafio. Se detectaron altos niveles de carga viral en el frotis
faringeo, el frotis anal y el tejido pulmonar, y el tejide pulmonar mostré
neumonia intersticial grave. En el grupo de dosis baja, no hubo temperatura
corporal anormal. La carga viral promedio de la torunda faringea y la torunda
anal disminuyé en 2,15 ug y 1,90 pg respectivamente 7 dias después de la
exposicién. 2 de los hisopos (n = 4) fueron negativos en la deteccién del virus
del tejido pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios patolégicos
de los tejidos pulmonares de los animales probados. Se sugirié que la
inmunizacién a dosis baja se realizd 3 veces y el virus fue atacade 3 dias
después de la Gltima inmunizacién, mostrando un efecto protector obvio. No
se observd ADE. En el grupo de dosis alta, no hubo temperatura corporal
anormal. La carga viral media de la torunda de garganta y la torunda anal
disminuyd en 2,78 ug y 0,96 pg, respectivamente, 7 dias después de la
exposicion. Tres de ellos (n = 4) fueron negativos para el virus del tejido
pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios patologicos del tejido
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pulmonar de los monos rhesus (3/4) Se sugiridé que la inmunizacién a dosis
alta se realizd 3 veces y el virus fue atacado 3 dias después de la ultima
inmunizacion, mostrando un efecto protector cbvio No se observo ADE

- Estudios clinicos

< Resumen de seguridad del ensayo clinico de fase | de la vacuna BIBP
SARS-CoV-2 (Vero Cell), inactivada, Instituto de Productos Bioldgicos
Co., Ltd. de Beijing

El ensayo clinico de fase | de la vacuna BIBP SARS-CoV-2 (Vero Cell),
inactivada, fue disefiado para ser aleatorizado, doble ciego, controlado en
paraielo con placebo. Los sujetos se dividieran en tres grupos de edad: grupo
de 18 a 59 afios, grupo de 2 60 afios y grupa de 3 a 17 afos, cada uno de los
cuales se dividio en tres subgrupos grupo de dosis baja, grupo de dosis media
y grupo de dosis alta. En el estudio clinico de Fase |, el procedimiento de
inmunizacion consistio en 3 dosis (a los 0. 28, 56 dias) y la proporcion de la
vacuna de prueba con respecto al placebo en cada grupo de dosis fue de 3
1. En la actualidad, las personas de 18 a 59 afios grupo y el grupo de 260
aflos se han inscrito. En los ensayos clinicos, la dosis baja, media y alta
representa a 2, 4 y B ug/dosis respectivamente. Los resultados de seguridad
de los 3 grupos de dosis durante 0-7 dias se resumen a continuacion:

i TS » Grupo de dosis baja (2 ug/dosis)

) Después de que 32 sujetos de 18 a 59 afios fueron vacunados con la

primera dosis de la vacuna, se encontraron un total de 11 eventos

s adversos dentro de 0 a 7 dias (9 reacciones adversas relacionadas

~__ . con la vacuna), una tasa de incidencia del 34 38%. De ellos, 10 con

una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 31,25%, 1 con

una gravedad de grado 2 y una tasa de incidencia del 3,13%. No hubo

eventos adversos de grado 3 o superior, 0 SAE

f b Después de que 32 sujetos de 2 60 afios fueron vacunados con la

N i/

primera dosis de vacuna, se encontrd un total de 1 evento adverso (1
relacionado con la vacuna) en el sitio de vacunacién (local) dentro de
0-7 dias con una tasa de incidencia de 3,13% y una gravedad de
grado 1

Después de que B4 sujetos fueron vacunados con la primera dosis de
vacuna. se encontrd un total de 12 eventos adversos dentro de 0-7
dias (10 reacciones adversas relacionadas con la vacuna) , una
tasa de incidencia del 18, 75% De ellos, 11 con una gravedad de grado
1 y una tasa de incidencia del 17 19%, 1 con una gravedad de grado
2 y una tasa de incidencia del 1.56% No hubo eventos adversos de
grado 3 o superior. o SAE

Tabla 1 Resumen de eventos adversos 0-7 dias después de la
inmunizacion (grupo de dosis baja)
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Note. * Body temperature s measured as axillary remperature

Grupo de dosis media (4 ug/dosis)

Después de que 32 sujetos de entre 18 y 58 afos fueron vacunados
con la primera dosis de la vacuna, se encontraron un total de 6 eventos
adversos (5 reacciones adversas relacionadas con la vacuna) dentro
de 0 a 7 dias, con una tasa de incidencia del 18,75%. Entre ellos, 6
con una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 18,75%. No
se produjeron eventos adversos de grado 2 o superior, ni SAE.

Después de que 32 sujetos 2 60 afios fueron vacunados con la primera
dosis de vacuna, se encontraron un total de 8 eventos adversos (6
reacciones adversas relacionadas con la vacuna) dentro de 0 a 7 dias,
con una tasa de incidencia del 25,00%. Entre ellos, 2 con una
gravedad menor de grado 1y una tasa de incidencia del 6,25%; 6 con
una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 18,75%. Sin
eventos adversos de grado 2 o superior, 0 SAE

Después de que 64 sujetos fueron vacunados con la primera dosis de
vacuna, se encontrd un total de 14 eventos adversos dentrode O a7
dias (11 reacciones adversas relacionadas con la vacuna), una tasa
de incidencia del 21,88%. De ellos, 2 con una gravedad menor de
grado 1y una tasa de incidencia del 3,13%, 12 con una gravedad de
grado 1 y una tasa de incidencia del 18,75%. No hubo eventos
adversos de grado 2 o superior, 0 SAE
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Tabla 2 Resumen de eventos adversos 0-7 dias después de la
vacunacion (grupo de dosis media)

Ape % Relued 10
: Bad Tape Giade Ginde ) Giade) | Total
giovp ’ (N=32) | vaceme
Local ] 0 2 | 81 2
15-89 r “T et R
symptu - swelling ! u ] 1] 31 |
vears . . } il =
s wch 0 0 | I R 1
| Systema i B
; | Fever ' o 0 i 518 1
| syupto |
| . . i +
Ower | {
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| | Sympte | 1 o 7] [} 3 | ]
F e |2 | | # _ 1 |
Local Pan ) | 0 o 3 38 | 3
13 + £ - = 4 B SRS
‘ PP | Redaess e | o | o | 2 623 2
- - — 4 |
Sywenn | Headache | 1 0 0 | v | 31n | o
z60 |« | H
| years old | sympio Duarrbea 1 o o 1 31 | I
; Jouaa___4 | | | S U S
| Other | | |
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— ] - ‘. } R . o
R & °o | o 1 ’ 1
oral (%) (N= _—_— ——
L AN | o 8 2z ! 17 1%

Note * Body wemperanure 1 measiucd a1 snllary wemperatuse

Vs ¢ Grupo de dosis alta (8 ug/dosis)
e Después de que 32 sujetos de entre 18 y 59 afios fueron vacunados
con la primera dosis de vacuna, se encontraron un total de 9 eventos
e adversos (9 reacciones adversas relacionadas con la vacuna) dentro
ST de 0 a 7 dias, con una tasa de incidencia del 28,13%. Entre ellos, 1
B con una gravedad menor de grado 1 y una tasa de incidencia del
\ 3,13%, 7 con una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del
2 21,88%, 1 con una gravedad de grado 2 y una tasa de incidencia del
3,13%. No se produjeron eventos adversos de grado 2 0 superior, 0

SAE

Después de que 32 sujetos 2 60 afios recibieron la primera dosis de
vacuna, se encontraron un total de 7 eventos adversos (7 reacciones
adversas relacionadas con la vacuna) dentro de 0 a 7 dias, con una
tasa de incidencia del 21,88% Entre ellos, 6 con una gravedad de
grado 1 y una tasa de incidencia del 18,75%, 1 con una gravedad de
grado 2 y una tasa de incidencia del 3,13%. Sin eventos adversos de
grado 3 o superior, o0 SAE

Después de que 64 sujetos fueron vacunados con la primera dosis de
vacuna, se encontré un tctal de 16 eventos adversos dentrode O a 7
dias (18 reacciones adversas relacionadas con la vacuna), una tasa
de incidencia del 25%
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Tabla 3. Resumen de eventos adversos 0-7 dias después de la
vacunacion (grupo de dosis alta)
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Note * Body tempenature i measured ac axillary temperature

< Estudio clinico de fase I/ll de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-
2, Instituto de Productos Biolégicos Co., Ltd. de Beijing
(ChiCTR2000032459)

El 28 de junio de 2020, se llevo a cabo un desenmascaramiento provisional
en los grupos de dosis baja y media de 18 a 59 afios en el ensayo clinico de
fase I, y en el grupo de dosis media de 18 a 59 afios (D0.14 y horarios D0,21)
en ensayo clinico de fase Il. En los ensayos clinicos, la dosis baja, media y
alta representa a 2, 4 y 8 ug/dosis respectivamente.

El informe remitido en el paquete regulatoria solo analiza los datos
provisionales de seguridad e inmunogenicidad en los grupos de dosis baja y
dosis media entre las edades de 18-59 afios en 14 dias después de la
segunda dosis de vacunacidn en el ensayo clinico de fase |, y en el grupo de
dosis media. entre las edades de 18-59 afios (D0,14 y D0,21) en 14 dias
después de la segunda dosis del ensayo clinico fase Il de vacunacién. Entre
estos datos, el resultado de inmunogenicidad se obtuve 14 dias después de
la segunda dosis de vacunacion y el resultado de seguridad se obtuvo 28/30
dias después de la segunda dosis de vacunacion.

El objetivo principal del estudio es investigar y evaluar la seguridad de la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) con diferentes dosis y
diferentes esquemas de inmunizacién en personas sanas de 18 afios 0 mas.
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Cuatro grupos no fueron cegados en esta etapa, respectivamente fueron el
pregrama D 0,28 en el grupo de dosis baja y el grupo de dosis media entre
los 18-59 afios de la Fase |. asi como el programa D 0,14 y el programa D
0,21 en el grupo de dosis media entre 18 y 59 afos de edad del ensayo clinico
de fase Il un total de 288 personas

Todos los sujetos se incluyeron en el conjunto de datos del analisis de
seguridad, y los resultados del analsis de seguridad después del
desenmascaramiento previsional fueron los siguientes

Incidencia de reacciones adversas después de la primera dosis de
vacunacion. En el ensayo clinico de fase | se produjeron un total de 6
casos (7 casos-veces) de reacciones adversas en el grupo de dosis
baja (D0,28) de 18 a 59 afios, con una tasa de incidencia del 25,0%;
Se produjeron 3 casos (3 casos-veces) de reacciones adversas en el
grupo de dosis media, con una lasa de incidencia del 12,5%; Hubo 4
casos (4 casos-tiempos) de eventos adversos en el grupo de placebo,
con una tasa de incidencia del 25.0% La incidencia de reacciones
adversas sistémicas en el grupo de dosis baja, el grupo de dosis media
y el grupo de placebo fue del 8,3%, 4 2% y 12,5% respectivamente; |a
incidencia de reacciones adversas locales en el grupo de dosis baja,
el grupo de dosis media y el grupo de placebo fue del 16,7%, 8,3% y
12 5%, respectivamente En el ensayo clinica de fase li, se produjeron
un total de 13 casos (19 casos-tiempos) de reacciones adversas en el
grupo de dosis media, grupo de prueba del programa D0,14 entre 18
y 59 aflos de edad, con una tasa de incidencia de! 15,5%; se
produjeron un total de 4 casos (4 casos-veces) de reaccioneslLa
incidencia de reacciones adversas sistémicas en el grupo de prueba y
el grupo de placebo fue del 6,0% y el 17,9% respectivamente; la
incidencia de reacciones adversas locales en el grupo de prueba y el
grupo de placebe fue del 48% y el 36%, respectivamente, la
incidencia de otras reacciones adversas en el grupo de prueba y el
grupo de placebo fue del 1,2% y 0% respectivamente.

Incidencia de reacciones adversas después de la sequnda dosis de
vacunacion. En el grupo de edad de 18 a 59 afios del programa de
inmunizacién de 0 a 28 dias en el ensayo clinico de fase |, ocurrieron
9 casos (13 casos-veces) de eventos adversos en el grupo de dosis
baja (D0,28); con una tasa de incidencia del 37,5%: Se produjeron 7
casos (8 casos-veces) de eventos adversos en el grupo de dosis
media, con una tasa de incidencia del 29,2%. y ocurrid 1 caso (1 caso-
tiempo) de eventos adversos en el grupo de placebo, con una tasa de
incidencia del 6.3%. La incidencia de eventos adversos sistémicos en
el grupo de dosis baja, el grupo de dosis media y el grupo de placebo
fue de 16,7%, 4.2% y 0%, respectivamente. La incidencia de eventos
adversos locales fue 33 3%, 29,2% y 6.3% en el grupo de dosis baja,
media grupo ce dosis y grupo de placebec respectivamente La
incidencia de otros eventos adversos fue del 0% en todo el grupo de
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dosis baja, el grupo de dosis media y el grupo de placebo. En el grupo
de edad de 18 a 59 anos del ensayo clinico de fase Il del programa de
inmunizacion de 0-14 dias, se produjeron 9 casos (10 casos-veces) de
eventos adversos en el grupo de dosis media; con una tasa de
incidencia del 10,7%, no se produjeron eventos adversos en el grupo
de placebo. En el grupo de prueba, la incidencia de eventos adversos
sistémicos fue del 2 4%, la incidencia de eventos adversos locales fue
del 9,5% En el grupo de edad de 18 a 59 afos del ensayo clinico de
fase Il del programa de inmunizacion de 0 a 21 dias, se produjeron 9
casos (15 casos) de efectos adversos en el grupo de dosis media, con
una tasa de incidencia del 10,7%, y se produjeron 2 casos (2 casos-
veces) de eventos adversos en el grupo de placebo, con una tasa de
incidencia del 7,1%

Los resultados de seguridad e inmunogenicidad de los grupos de dosis baja
y media entre el grupo de edad de 18 a 59 afios (D0,28) en 14 dias después
de la segunda dosis de inmunizacion en el ensayo clinico de fase | y el grupo
de edad de 18 a 59 afios (DO, 14) y (DO, 21) en 14 dias después de la segunda
dosis de inmunizacién en el ensayo clinico de Fase Il. mostrd que la
inmunizacion de 2 dosis de la vacuna inactivada SAR-CoV-2 tiene buena
seguridad y tolerancia con alta respuesta inmune y titulos de anticuerpos
neutralizantes

. Jc. Evaluacién de la calidad del producto en investigacion

> Con respecto a la evaluacion de la calidad del producto en investigacion segun
NOTA INFORMATIVA N° 030-2020-DIGEMID-DPF-AESC-NFB/MINSA, en
cumplimiento de lo establecido en el Decreto Supremo N° 014-2020-SA y segun
la evaluacidn de la documentacion presentada por el administrado, se determina
que la informacién relacionada a la calidad del producto en investigacion
Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell) 200WU/dosis Solucién para
inyeccién, Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell) 4ug/dosis Solucién para
inyeccién y placebo (Aluminum Adjuvant of InactivatedSARS-CoV-2 vaccine), es
favorable para la realizacién del ensayo clinico N* 051-20 con protocolo 203150.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La salud publica global mantiene su atencion en la infeccién causada por un nuevo
coronavirus que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha denominado Covid-
19. Esta epidemia, la cual ocurre en dos grandes escenarios, esta evolucionando de
forma répida, de tal manera que cada dia surgen nuevos datos sobre el nimero de
enfermos y casos fatales. Hasta el momento se habian notificado 20 730 456 casos
confirmados y 751 154 casos fatales

El estudio sera un ensayo clinico de fase 3, de disefio aleatorio, doble ciego y
controlado con placebo. El tamafio total de la muestra es 6.000, que se asignan
aleatoriamente a la vacuna en investigacién 1, la vacuna en investigacién 2 y el grupo
de control de placebo. Se excluiran los sujetos con sintomas compatibles, prueba
rapida de anticuerpos positiva o PCR positiva. Se inocularan 2 dosis de la vacuna en
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investigacion o placebo en el musculo deltoides de |a parte superior del brazo de
acuerdo con el programa de inmunizacion del Dia O y el dia 21-28 Después de cada
dosis de vacunacion, se observara al sujeto durante 30 minutos in situ y se recogeran
los eventos adversos locales y sistémicos. Dentro de 0-21 / 30 dias, las reacciones
locales y sistémicas de los sujetos son seguidas activamente y registradas en la
tarjeta de contacto de vacunacion. Los eventos adversos graves (SAE) se controlaran
diariamente dentro de los 12 meses posteriores a la vacunacion y se realizaran un
seguimiento, se registraran e informaran segun sea necesario

Uno de los productos en investigacion sera la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV-2 del Instituto de Productos Bioldgicos de Wuhan (WIBP) CNBG esta
financiando la investigacion y el desarrollo de una vacuna profilactica inactivada
contra el SARS-CoV-2 a la que se le ha asignadc el nombre provisional de producto,
"Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2" La vacuna se prepara inoculando en
primer lugar células Verda Reno (células Vero) con la cepa SARS-CoV-2 WIV04. Los
pasos del proceso de fabricacion incluyen el cultive. la recoleccién, la inactivacién, la
clarificacién, la concentracién, la inactivacion secundaria, la purificacion y la
formulacidn. El producte para administracion contiene las particulas virales enteras
inactivadas de la cepa SARS-CoV-2 WIVD4 y los excipientes solucidén salina
tamponada con fosfata (PBS), pH 7.0 + 10 con un adyuvante de hidréxido de
aluminio (Alhydrogel®)

a. Segun el manual del investigador, se realizaron estudios no clinicos para
determinar la inmunogenicidad, toxicidad (dosis unica y repetida) y la posibilidad
de una reaccién inmunolégica adversa a la vacuna

b Se realizaron pruebas preclinicas de inmunogenicidad en ratones, ratas
cobayos, conejos y monos rhesus

¢ Se han realizado estudios preclinices de desafio en monos Rhesus machos y
hembras de 6 a B arios de edad. Los resultados mostraron que la replicacion viral
estaba completamente inhibida en ambos grupos de vacunas cuando el nivel de
anticuerpos neutralizantes en suero en los animales era mas de 1:>1000,

d. Se hanrealizado tres estudios de toxicologia preclinica para la vacuna inactivada
contra el SARS-CoV-2, un estudio de dosis Unica en ratas y dos estudios de
dosis repetidas, uno en ratas y otro en monos cynomolgus. Los tres estudios se
realizaron segdn los principios de conformidad con las BPL. Durante todo el
periodo experimental, ningun animal murié o parecié estar enfermo entre los
grupos de prueba y de control. No se encontra ningun efecto de la administracién
de la vacuna sobre la ingesta de alimentos para animales y no hubo diferencia
estadistica en el peso corporal en el grupo de prueba (p> 0.05).

e Se realizaron pruebas de toxicologia preclinica de dosis repetidas en ratas SD
Los resultados de la prueba de anticuerpos mostraron que, después de la
inmunizacién con la vacuna, se podria inducir a las ratas SD a producir los
correspondientes anticuerpos neutralizantes y de umidn (anticuerpos IgG
especificos) contra el 2019-nCoV. No se encontraron cambios patoldgicos
excepto por irritacion local alrededar del sitio de inyeccién de los animales del
grupo de vacuna

f  Actualmente hay un pnmer estudio en humanos (FIH) de la vacuna inactivada
contra el SARS-CoV-2 en curso en China con un disefio de escalada de dosis.
Los datos disponibles muestran que la incidencia total de eventos adversos (EA)
es del 14,38% . Entre los EA, veinte fueron de Grado 1, con unatasa de incidencia
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del 12,5%, incluidos 7 casos de dolor por reaccion en el lugar de la inyeccion
(4,38%), 3 casos de fiebre (<37,3 [, 1,88%). 1 caso de vémitos (0,63%), 1 caso
mareos (0,63%), 8 casos examen bioquimico anormal (5,0%) Tres fueron de
grado 2, con una tasa de incidencia del 1,88%, incluidos 2 casos examen
bioguimico anormal (1.25%) 1 caso Calculo uretral (0,63%. no relacionado con
la vacunacién 1 caso SAE (fractura de codo). No ha habido EA de Grado 3/
Grado 4

Otro de los productos en investigacion sera la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV-2 del Instituto de Productos Biolégicos de Beijing (BIBP). CNBG esta
financiando la investigacion y el desarrollo de la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV-2 (Vero Cell). Se formula después de cultivar, cosechar, inactivar, aclarar,
concentrar, purificar y agregar adyuvante de hidréxido de aluminio. Se usa para
prevenir enfermedades por coronavirus causadas por la infeccion por SARS-CoV-2.
La estabilidad genética de los virus se analizé mediante la secuenciacion del genoma
completo. No se identificaron cambios de nucledtidos en el genoma completo para el
clon purificado. Los agentes adventicios se examinaron mediante secuenciacion
profunda y ensayo de neutralizacion estadndar con titulos altos y anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2 También se utilizaron otros métodos
convencionales para la caracterizacion de virus requeridos por las autoridades
reguladoras chinas

a. En estudios preclinicos de toxicidad aguda, se utilizaron veinte ratas SD (10
machos y 10 hembras). Durante el estudio, no se encontré muerte en cada grupo
de animales, y no se encontrd ninguna reaccién anormal en la observacion
clinica. En comparacién con los animales del grupo de control negativo del
mismo sexo en el mismo periodo. no hubo diferencia estadistica en el peso
corporal en el grupe de prueba (P> 0,05). No se encontré ningin efecto de la
administracién de farmacos sobre la ingesta de alimentos para animales.

b. En estudios de toxicidad de dosis repetidas en monos, un total de 40 monos que
se alimentan de cangrejos (20 por género) se dividieron en 4 grupos (5 / sexo /
grupo) y se inyectaron intramuscularmente con un control negativo.

¢. Los resultados de las pruebas de inmunogenicidad muestran que la vacuna
muestra una buena inmunogenicidad en diferentes animales. Se pueden
producir anticuerpos neutralizantes y anticuerpos de unién 7 dias después de
una dosis de inmunizacién, y se pueden estimular titulos altos de anticuerpos
neutralizantes y anticuerpos de unian para que se produzcan después de una
dosis de inmunizacién de refuerzo a intervalos de 7 o 14 dias.

d. El ensayo clinico de fase | de la vacuna BIBP SARS-CoV-2 (Vero Cell),
inactivada, fue disefiado para ser aleatorizado, doble ciego, controlado en
paralelo con placebo. Los sujetos se dividieron en tres grupos de edad: grupo de
18 a 59 afios, grupe de 2 60 afios y grupo de 3 a 17 afies, cada uno de los cuales
se dividié en tres subgrupos: grupo de dosis baja. grupo de dosis media y grupo
de dosis alta.

e En el ensayo clinico de fase |. en el grupo de dosis baja, después de que 64
sujetos fueron vacunados con la primera dosis de vacuna, se encontr$ un total
de 12 eventos adversos dentro ce 0-7 dias (10 reacciones adversas
relacionadas con la vacuna) . una tasa de incidencia del 18,75%. De ellos, 11
con una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 17,19%. 1 con una
gravedad de grade 2 y una tasa de incidencia del 1,56%. No hubo eventos
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adversos de grado 3 o superior, 0 SAE El evento adverso mayormente reportado
es el dolor y enrojecimiento en la zona de aplicacion de a vacuna, ademas de la
fiebre

f En el ensayo clinico de fase |, en el grupo de dosis media, después de que 64
sujetos fueron vacunados con la primera dosis de vacuna, se encontré un total
de 14 eventos adversos dentro de 0 a 7 dias (11 reacciones adversas
relacionadas con la vacuna) , una tasa de incidencia del 21,88%. De ellos, 2 con
una gravedad menor de grado 1y una tasa de incidencia del 3,13%, 12 con una
gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 18,75%. Ne¢ hubo eventos
adversos de grado 2 o superior, 0 SAE. Los EA mayormente reportados fueron
dolor y enrojecimiento en la zona de aplicacion de la vacuna

g En el ensayo clinico de fase |, después de que 84 sujetos fueron vacunados con
ia primera dosis de vacuna, se encontro un total de 16 eventos adversos dentro
de 0 a7 dias (16 reacciones adversas relacionadas con la vacuna), una tasa
de incidencia del 25%. Sin eventos adversos de grado 3 o superior, o SAE. Los
EA mayormente reportados fueron dolor. enrojecimiento e hinchazdn en la zona
de aplicacion de la vacuna

5 Con respecto a la evaluacion de la calidad del producto en investigacion segun
NOTA INFORMATIVA N° 030-2020-DIGEMID-DPF-AESC-NFB/MINSA, en
cumplimiento de lo establecido en el Decreto Supremo N°* 014-2020-SA y segun la
evaluacién de la documentacidn presentada por el administrado, se determina que la
informacién relacionada a la calidad del producto en investigacion Inactivated SARS-
CoV-2 vaccine (Vero cell) 200WU/dosis Solucién para inyeccion, Inactivated SARS-
CoV-2 vaccine (Vero cell) 4ug/dosis Solucion para inyeccion y placebo (Aluminum
Adjuvant of InactivatedSARS-CoV-2 vaccine), es favorable para la realizacién del
ensayo clinico N* 051-20 con protocolo 203150

6. De acuerdo a la evaluacion realizada a los manuales del investigador y otras fuentes
de informacién, se emite OPINION FAVORABLE sobre el perfil de seguridad y
calidad del producto en investigacion

7. Asimismo, de acuerdo a la informacién antes descrita recomendamos realizar
monitoreo estricto de alteraciones en la zona de aplicacién de la vacuna y fiebre.
Finalmente se recuerda la necesidad de alcanzarnos oportunamente todos los
eventos adversos segun esta establecido en el articulo N® 111 del Reglamento de
Ensayos Clinicos, en caso que el estudio sea aprobado.

Atentamente.
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Decenio de la Igusidad de Oportunidades para mujeres y hombres
“Afo de la Universalizacidn de la Salud’

NOTA INFORMATIVA N° 030-2020-DIGEMID-DPF-AESC-NFB/MINSA

A Ysabel Sonia Gutierrez Aures
Coordinadora del Area de Eficacia. Segurdad y Calidad
Direccién de Productos Farmaceuticos — DIGEMID

ASUNTO Evaluacion de la informacién relacionada a la calidad del producto en
Investigacion

REFERENCIA Anexo 01 Expediente 20-080796-1 del‘1 7082020

FECHA : 16 de Agosto del 2020

El Instituto Nacional de Salud (INS), mediante e! documento de la referencia solicita evaluacion
de la informacion de calidad del producto en mnvestigacion del ensayo clinico titulado
“ENSAYO CLINICO DE FASE I, ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON
PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA
DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-COV-2 EN LA POBLACION SANA DE 18
ANOS O MAS, EN PERU" segin protocolo 203150, patrocinado y ejecutado  por
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA;

El Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado mediante Decreto Supremo N° 021-2017-SA,
establece en su articulo 8°, que corresponde 2 la Autondad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) emitir opinién técnica
vinculante sobre la calidad del producto en investigacion

Mediante Decreto Supremo N°® 014-2020-SA, se establecen medidas para asegurar el
adecuado desarrollo de los ensayos clinicos de |a enfermedad COVID-18 en el pais;

Con Resolucién Jefatural N® 098-2020-J-OPE/INS, se aprueba el procedimiento: Autorizacion
para la realizacion de los ensayos clinicos de la enfermadad COVID-18 en el pais, que incluye
en el Anexo 1, los requisitos para el trdmite del documento que contiene la opinién favorable
del perfil de seguridad y calidad del producto en investigacién en la ANM (DIGEMID);

Al respecto, el administrado en relacién al producto en investigacion Inactivated SARS-CoV-2
vaccine (Vero cell) 200WU/dosis Solucidn para inyeccién, presenta la informacién descrita en la
siguiente tabla:

Tabla 1: Resumen de la informacién relacionada a la calidad del producto en investigacion (PI)
Inactivated SARS-CoV-2 vaccine

o\t

| Producto en investigacion Comentario

]

El proyecio de rotulado mediato e inmediato del producto en ‘
investigacion Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell) |

i 200WU/dosis Solucitn para inyeccidn, cumple con los requisitos |

Proyecto de rotulado establecidos en el arliculo 91° del Decreto Supremo N® 021-

2017-SA

| | Es un estudio doble ciego por lo que no incluye informacion del |

A | fabricante y Iote de fabricacion
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|

| Certificado de analisis ce
liperacion de lote o documento
‘equivalente” del producto

| terminado

Estudio de estabiidad
acelerados o a largo plazo

Se Anexa el certificado de analiss del producto en investigacion |
Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell) 200WU/dosis
Solucién para inyeccién conleniendo las especificaciones
técnicas y resultados de los ensayos de calidad necesarios
segun el tipo de producto
| EI numero de lote del certificado de analisis presentado
| (202006011) corresponde al numero de lote consignado en el
| listado de productos y suministros (FOR-OGITT-033)
| La estabilidad se monitorea en las siguientes condiciones
Estudios a largo plazo 5° C + 3° C por 36 meses (en curso)
| Estudios acelerados 25° C + 2° C por 60 dias y 37" C £ 2° C por
| 28 dias (completo)
 Segun los datos disponibles. los estudios de estabilidad en
tiempe y en condiciones reales (largo plazo), hasta ahora, los
datos de estabilidad de 3 meses han cumplido todas las
especificaciones correspondientes
| Los resultados de los estudios acelerados muestran que los
productos finales podrian permanecer estables durante 45 dias
bajo la condicion de 25° C ¢t 2° C y durante 21 dias bajo la |
condicion de 37°C£2°C |
Se propone una vida Utl de 24 meses a una temperatura de |
| aimacenamientc de §° C ¢ 3° C para la vacuna SARS-CoV-2
(Vero Cell) |
E! estudio de estabilidad continuara para los puntos de tiempe |
restantes y se comprometen a informar los daltos generados en
el futuro a |a agencia reguladora pertinente si es necesario. |

BPM o documento que
| garantice su cumplimiento

| Presenta la licencia de produccién del fabricante mencionado en
el listado de productos y suministros (FOR-OGITT-033): Wuhan
Institute of Biological Products Co., Lid - China, emitido por 1a |
Autoridad competente Es preciso mencionar que el patrocinador
refiere que dicho documento ha sido otorgado por el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura por ia |
| autoridad de medicamentos de China, de acuerdo a lo descrito
en su regulacion local

El administrado en relacion al producto en investigacion Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero
cell) 4pg/dosis Solucién para inyeccidn, presenta |a informacion descrita en la siguiente tabla

Tabla 2 Resumen de la informacion relacionada a la calidad del producto en investigacion (Pi)

Inactivated SARS-CoV-2 vaccine

" Producto en investigacién

~ Comentario

El proyecto de rotulado mediato e inmediato del producto en |

ju’westlgaoan Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell)

Proyecto de rotuladc

4ug/dosis Solucidn para inyeccidn, cumple con los requisitos |
establecidos en el articulo 91° del Decreto Supreme N° 021- |

| 2017-5A_
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Es un estudio doble ciego por lo que no incluye informacion del
fabricante y lote de fabricacion

LProyeclu de rotulado

j Certificado de analisis de
liberacion de lote o documento
| ‘equivalente” del producto

i terminado
|

Se Anexa el certificado de andlisis del producto en investigacion
Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell) 4ug/dosis Solucién
para inyeccidn, conteniendo las especificaciones técnicas y
resultados de los ensayos de calidad necesarios segun el tipo
de producte

El nimero de lote del certificado de andlisis presentado
(2020075026) corresponde al nimero de lote consignado en el
listado de productos y suministros (FOR-OGITT-033).

Estudio de eslabilidad
acelerados o a largo plazo

La estabilidad se monitorea en las siguientes condiciones:
Estudios a largo plazo 5° C + 3° C por 36 meses (en curso)
Estudios acelerados: 25° C + 2° C por60diasy 37°C+2° C
por 28 dias (completo)

Segun los datos disponibles, los estudios de estabilidad en
tiempo y en condiciones reales (largo plazo), hasta ahora, los
datos de estabilidad de 3 meses han cumplido todas las
especificaciones correspondientes

Los resultados de los estudios acelerados muestran que los
productos finales podrian permanecer estables durante 45 dias
baje la condicion de 25° C + 2° C y durante 21 dfas bajo la
condicién de 37°C+2° C

Se propone una vida Util de 24 meses a una temperatura de
almacenamiento de 5° C & 3° C para la vacuna SARS-CoV-2
(Vera Cell)

El estudio de estabilidad conlinuard para los puntos de tiempo
restantes y se comprometen a informar los datos generados en
el futuro a la agencia reguladora pertinente si es necesario.

BPM o documento que
garantice su cumplimiento

Presenta la licencia de produccion del fabricante mencionado en
el listado de productos y suministros (FOR-OGITT-033): Beijing
Institute of Biclogical Products Co., Lid. - China, emitido por la
Autoridad competente. Es preciso mencionar que el
patrocinador refiere que dicho documento ha sido otorgado por
el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura por la
autoridad de medicamentos de China de acuerdo a lo descrito

en su regulacion local

Ademas, en relacién al Placebo y de acuerdo a lo sefalado en el Anexo 5 del Decreto Supremo
021-2017-SA, presenta un documento que detalla ia informacion del placebo y el certificado de
andlisis respectivo, conteniendo los ensayos de calidad necesarios segun su forma
farmacéutica. El numero de lote del certificado de analisis presentado (202006002)
corresponde al nimero de lote consignado en el listado de produclos y suministros (FOR-

OGITT-033).

Tres mil sesenta y cinco. 3065
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Decenio de la Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres
"Afo de la Universalizacion de la Salud”

P4g. 4 de la NOTA INFORMATIVA N° 030-2020-DIGEMID-DPF-AESC-NFBI/MINSA

Por lo expuesto, en cumplimiento de lo establecido en el Decreto Supremo N° 014-2020-SA y
segun la evaluacion de la documentacion presentada por el administrado, se determina que la
informacién relacionada a la calidad del producte en nvestigacién Inactivated SARS-CoV-2
vaccine (Vero cell) 200WU/dosis Solucion para inyeccion, Inactivated SARS-CoV-2 vaccine
(Vero cell) 4pg/dosis Solucion para inyeccion y placebo (Aluminum  Adjuvant of
InactivatedSARS-CoV-2 vaccine), es favorable para la realizacion del ensayo clinico N* 051-20
con protocolo 203150.

Sin otro particular, quedo de usted

Atentamente,

MINISTERIO DE SALUC
DIRECCION GENERAL DE MEDICAMENTOS, INSUMOS Y DROGAS

QF. NIDUA YADIRA FERNANCEZ BURGA
Arsa de Eficacia, Seguricaa y Calide
e Farmachus
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Lima, 15 de agosto de 2020 xp N' 20-060796-1

e ‘echa 17/08/2020 Hom 05 42 45
Q.F. Carmen Teresa Ponce Ferndndez
Directora General
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
Ministerio de Salud
Presente.-
Asunto: Respuesta a Observaciones de la informacidn de calidad

Expediente N* 20-060796-1 del 10.08.2020

“Ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo
paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la vacuna inactivada
contra el SARS CoV-2 en la poblacion sana de 18 afios o mas”

Referencia: CARTA N® 374-2020-DIGEMID-DG-DPF/MINSA

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente y en relacion a la carta de la referencia,
manifestarle que, por via electrénica, se cumplié con el envio de la documentacién requerida:

1. Licencia de produccién de medicamentos de las fabricas de Beijing y Wuhan.
2. Certificado de andlisis del placebo, de acuerdo al lote consignado en el FOR-OGITT-033
3. Proyecto de rotulado adaptado a la regulacion vigente para el caso de estudios doble

ciego.
Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente,

mmmmm/um

DR. .muf BHYAHIRA ARAKAK]
APODERADTT PGAL

Dr. Juan Miyahira Arakaki
Representante Legal

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Pég. 1

Av. Honorlo Delgado 430, Urbanizacién Ingenieria. San Morfin de Porres
Telél.: 319-0000 / 482-0252 / 482-1130

Tres mil sesenta y seis. 3066



17/8/2070 Correo - anmensayoschnicoscovd @minsa oo pe

Re: Solicitud de opinion técnica EC COVID19
MONICA CECILIA VERA CABANILLAS DE BLAS<monica.vera.c@upch pe>

[NSAYOS CLINICOS DIGEMID COVIDTY. ~anmeniayosthnCostonidiarrs: gob pe s

vSABLL SONIA GUTILRRLZ AURES «yguleires/im 153 g
«nfernandecbu@minsa gob ge>.

u
& Labelepdl 3 FOR-OGITI033 £d02 Listado de productos y sumim strcs UBLIEnueve pdf Respussta a CARTA N* 14 20X

DIGEMID-DG-DPF-MMNAA pdi Anexo a € ARTA N 374- 20320 DIGEMID DG-3PF MINSA oc!

f sumados senores

Ye remite 3 ustedes el dotumento de respuesta a 1as observaliones gue ros fuesar farmuladas edante CARTA N® 374-2020 DIGEMID
DG DPF-MINSA

Adcionalmente, se remite un nuevo formulario FOR-OGITT-032 y un nuevo proyecte de rotulado modificados en respuesta 2
observaciones realizadas por ef INS £n el formularo FOR-OGITT-013 se cambic 2/ nombre del 25tudic debdo a que este sera regstrado
e ginicaltnals gy como un estudio independiente en Pery se rebro al ¢ 2 de wvestgacon de =osn ' Nacional Dos ae Mayo y se
agrege el Codigo de protocolo El nuevo rotulads incluye el cammo de coaigo de pra'acaio

Agradezco su atencion 3 1 presente y queda atenta a cuaiquee consulta que cansderen pertinent
Atentamente
£l jue 13 age 2020 a las 16:23, INSAYOS CLINICOS DIGEMID COVIDIY (- gnmensayDschii 0SCovidiRmined GOD 0 ») €411
Buenas tardes
Estimada Monica Vera
Mediante la presente informarle que luego de la evaluacion de la informacion referente 2 la calidad del produclo en
investigacion del ensayo clinico propuesto. se remite la CARTA N* 374-2020-DIGFMID-DG-DPF/MINSA, |3 cual contiene

observaciones a subsanar.

£s importante mencionar que en relacién al cémputo del plazo de evaluacién, queda suspendido hasta completar |3
informacion solicitada.

Muchas gracias por su atencién.
Atentamente.
Autoridad nacional de Medicamentos

Direccién de Productos Farmacéuticos
Equipo técnico de evaluacidn del perfil de seguridad y calidad de productos en investigacion
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Monica Vera Cabanillas

Coordinacidn de Estudios Clinicos

¢ Peruana Cayelano Heredia
Celular +51 990 352 984

Teléfono +511 328 B8589
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Tres mil sesenta y siete. 3067



CARTAN' B7Y  2020.DIGEMID-DG-DPFIMINSA

Lima. 19 AGO. 2020

Sr

Juan Miyahira Arakaki

Representante Legal

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado N*® 430 Urb Ingeniera
San Martin de Porres.-

ASUNTO Observaciones de la informacion de calidad
REFERENCIA : Expediente N° 20-060796-1 del 10.08.2020

Es grato dirigirme a Ud. para saludaria y en relacion al documento de la referencia y al ensayo clinico
“ENSAYO CLINICO DE FASE Il ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, CONTROLADO CON
PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA
VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-COV-2 EN UNA POBLACION SANA DE 18 ANOS O
MAS", objeto de la opinion técnica de calidad, le informamos lo siguiente

Mediante Decreto Supremo N° 014-2020-SA, se establecen medidas para asegurar el adecuado
desarrollo de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19 enel pals:

Con Resolucion Jefatural N° 098-2020-J-OPE/INS, se aprueba el procedimiento Aulorizacion para la
realizacién de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-1S en el pais, que incluye en el Anexo 1,
los requisitos para el tramite del documento que contiene la opinién favorable del perfil de
seguridad y calidad del productc en investigacion en la ANM (DIGEMID),

En ese sentido, luego de la evaluacion de la informacion referents a la calidad del producto en
investigacion del ensayo clinico propuesto, se observa que no se cuenta con todos los requisitos
sefialados en el Anexo 1
« No remite los cerificados de Buenas Practcas de Manufactura (BPM) o documento que
garantice su cumplimiente (documento que indique que los productos en investigacién han
sido fabricados en cumplimiento de las BPM) de los fabricantes de los productos en
investigacion descritos en el FOR-OGITT-033
« En el FOR-OGITT-033, cetalla numeros de loles diferenies a los consignados en los
proyectos de rotulados y a los presentados en los certificados de analisis

Es importante mencionar que en relacion al computo del plazo de evaluacidn, queda suspendido
hasta completar la informacion solicitada

Sin otro particular quedo de Usted

Atentamente,  MTSISLERIO DE SALUD
L.chCnn& ) Dt

N
QF ::h-w TERESA FONCE FEMNAN L
Juectora General

crerissprvscAanBEMNFait



-10/87202C Cotret - anmensayoschmeoscondg@@mnsa gob pe

Re:-Solicitud de opinion técnica EC COVID19 -
MONICA CECILIA VERA CABANILLAS DE BLAS <monica.vera c@upch.pe>

ENSAYOS CLINICOS DIGLMID COVINIY «animsnsayosthngoscant  miie polipe -

BIBP pre chin cal studes pdf: beijing 20200629 Interim Phasel [T sum iy ranart £:38pal WohanPhase 1811 Safety and Immunogeniciry

wrnimary 20200620 (1) pdf; beging-pre cinical result published CEIL i

Esnmados senares

emvio informacidn de los estudios pre-chnicas y ¢linicos reaizados, en adutr al Marual del Investigacor
| otro envio con el FOR-OGITT-033

Muchas gracias

Atentamente,

£l lun_ 10 age 2020 a las 1:48. MONICA CECILIA VERA CABANILLAS DE BLAS (< monita vera c@upchne> ) escnbe
Esumados sefores:

Por g0 de los investigadores del ensayo clinico “Randomized, Double Blind, Parallel Placebo Controlied, Phase Il Clinical Trial
to Evaluate the Safety and Protective Efficacy of Inactivated SARS-CaV-2 Vaccine in Healthy Population Aged 18 Years and above”,
adjunio a ustedes los documentos para su evaluacion y opinion técnica

Muchas gracias
Atenlamente,

sonica Vera Cabanillas
Coordinacién de Estudios Clinicos AULETERIO $ALD

LTS .

Car 51200 ‘j%? "20-060

SORLT

. . 2= B T S e, 1 e & dap
Ménica Vera Cabaniilas
Coordinacion de Estudios Clinicos
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Celular: +51 990 352 994
Teléfono. +511 328 8589
L0 e s SC0Th CT T st B #TNL URe | Gedt S . . e bl N IONEE L D E  PIETte ey ey Y Xpe
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. = o SN HR T =

Tre e T et B8 MO




¥ CAYETANO HEREDIA
e

Lima, 19 de febrero del 2021

Doctor

LUIS VARELA PINEDO

Rector

Universidad Peruana Cayetano Heredia.-

Asunto: Oficio N* 035-2021-CIUV-MINSA
De mi consideracién

Se adjuntan todas las versiones de! protocolo requerido. Tante la version 1.3 que fue la
version inicial aprobada por los organismos reguladeres, come las versiones 1.4,1516,vla
versidn 2.0, actualmente vigente. A los 12,000 voluntarios participantes en el ensayo clinico se
las vacuno siguiendo los procedimientos usuales del estudio, el mismo que ha sido ya
inspeccionado en multiples oportunidades por el INS sin encontrar problemas con el
procedimiento.

Adicionalmente, como puede ver en el protocolo, en la pagina 153 se refiere: “CNBG enviara un
lote adicional de 3200 dosis de vacuna para ser administrado voiuntariamente al equipo de
investigacion y personal relacionado al estudio. Esto no se considera actividad de investigacion
y no se recolectaran datos con propdsitos de analisis. Por seguridad, el personal vacunado sera
observado por media hora post vacunacidn y tendra un seguimiento de eventos adversos
similar al descrito en el protocolo para los voluntarios de investigacion.”

A estas personas también se las vacund siguierda los procedimientos usuales del estudio con
menores diferencias relacionadas al no registro de la data de investigacién. que nc existia en su

casa.

Agradezco su comunicacién y quedo a dispasicion suya y de la Comisidn para cualquier
informacién adicional que pudieran requerir

Atentamente,

Hécter Hugo Garcia Lescano
Coordinador del Proyecto

Av. Honotic Delgade 430. Urbanizacién Ingenieria. San Martin de Pomes
Telét.: 319-0000 / 482.0252 / 482-1130
hitp:/ 'www.upchedu.pe

Pdg. 1

Tres mil sesenta y nueve. 3069
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Se adjunta:

Aprobacion inicial:
- RD 306-2020
- Protocolo v 1.3

Enmienda de protocolo |-
- Oficio 946-2020

- Protocolo v1.4

Enmienda de protocolo 2:
- Oficio 1192-2020
- Protocolo v1.§

Enmienda de protocolo 3:
- Oficio 1218-2020
- Protocolo v1.6

Enmienda de protocolo 4
- Oficio 140-2021
- Protocolo v2.0

Av. Honorio Delgado 430, Urbanizacién ingeneria, San Martin de Porres

Teléd.: 319-0000 / 482-0252 / 482.1130
hitp://www.upch edu.pe

Pag. 2
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N° 306-2020-OGITT-INS

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 18 de agosto 2020

Visto, el expediente N*00015878-20, mediante e cual |a UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANG
HEREDIA, soficita la autorizacion de! ensayo clinico ttulado “ENSAYQ CLINICO DE FASE il
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-
CoV-2 EN LA POBLACION SANA DE 18 AROS O MAS, EN PERU® segin protocolo SIDIDI 203150,

patrocinado y
como, ¢l informe N* 594-2020-OE1-OGITT-OPE/NS emitido por la Oficina Ejecutiva de Investigacion
de la Oficina General de Investigacidn y Transferencia Tecnologica del Instituto Nacicnal de Salud;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral XV del Tituio Preliminar de la Ley N* 26842 - Ley General de Salud, estabiece que 8l
Estado promueve la investigacion cientifica y tecnoldgica en el camoo de la salud; asimismo. en su
Articulo 28", preceptia que la investigacion experimental con personas debe cefirse 2 la legisiacion
especial sobre la materia y a los postulados elicos contenidos en la Declaracion de Helsinki y
declaraciones que actualicen los referidos postulados

Que, mediante el Literal a) Numeral 135.1 del Articulo 136% de: Reglamento de Organizacin y
Funciones del Ministerio de Salud aprobado por Decretc Supremo N°008-2017 SA, se establece qug &l
instituto Nacionai de Salud es un Organismo Piblico Adscrito sl Minisierio de Salud, en concordancia
con ai Decreto Legisiativo N°®{181 - Ley de Omganizacidn y Funciones dei Ministeno de Saud que
establece en sus Articulos 3° y 4° que el Ministerio de Salud es el ente Raector dei Sector Satud y
comprende entre varias materias del dmbito de su competencia, la de invesSgacion y tecnoog'a en
salud;

Que, conforme lo establece ef Articuio 5° del Reglamento de Organizacién y Funciones del instiuto
Nacicnal de Salud, aprobado mediante Decreto Supremo N*001-2003-SA. el Instituto tiene como misién
la promocion, desarolio y difusion de fa investigacion cientifica tecnologica y [a prestacion de servicios
de salud en los campos de salud pibfica, ol control de las enfermedades transmisibles y no
transmisibles, la alimentacion y nutnicion, la produccion de bioldgicos. &l control de ia caiidad de
aflmentos, productos farmacéuticos y afines, la salud ocupacional y proteccidn del ambiente centrado
en la salud de las p y la salud , para contribuir a mejorar la calidad de servicio da la
poblacién;

Que, el Ariculo 6° del Reglamento antes mencionadc, defermina ios objetivos esirategicos
institugionales del instituto Nacional de Salud, entre otros. e desarmolio de investigaciones en salud para
la prevencion de riesgo, proleccion de' daflo, recuperacidn de la salud y rehabifitacion de las
capacidades de las personas

Tres mil setenta. 3070



Que, el Reglamento de Ensayos Ciinicos, aprobado con Decreto Supremo N°021-2017-8A, en su
Articulo 77 establece que el Instituto Nacional de Salud es la autoridad encargada a nivel nacional de
velar por el cumpimiento del presente Regiamento y de las normas conexas que ngen fa autorizacion
y eecucdn de ios ensayos clinicos, asi como dictar ias disposic:ones complementarias que se requieran
para su aplicacidn Asimismo, mediante su Articulo §° dispone que I reafizacion de ensayos clinicos
requiere de previa autorizacion mediante Resolucion Directoral olorgada por la Oficing General de
nvestigacon y Transferencia Tecnoidgica del Instituto Nacional de Salud o quien haga sus veces, en
las condiciones y bajc los requisitos que establece dicho Regiamento;

Que. mediante Decreto Suprema N° 008-2020-3A se declar la Emergencia Sanitaria a nive! nacional,
por ef plazo de noverta (90) dias calendanio, por ia existencia del COVID-19 y madiante Decreto
Supramo N020-2020-SA se prorroga la misma 2 parir de! 10 de junio de 2020 hasta por un plazo de
noventa (30) dias calendanc: y se dictaron medidas de prevencién y control para evitar la propagacion
del COVID-19; asi como mediante Decrelo de Urgencia N* 025-2020 se dicta medidas urgentes y
excepcionaies destinadas a reforzar ef sistema de vigilancia y Respuesta Sanitaria frente ai COVID-18
en gl territorio nacional, disponiendo que & Menisterio de Salud, en cumplimient de su funcitn rectora,
©s e! trgano encargado de planificar, dictar, diigir, coordinar, supenvisar y evaluar todas las acciones
orientadas aia prevercion, proteccion y control de la enfermedad producida por ef COVID-10. ean todas
'as instituciones plblicas y privadas, personas juridicas y naturales que se encuentren en ef territorio
nacionai,

Que mediante Decreto Supremo N° 014-2020-SA, e Ministeric de Salud, establecid medidas para
asegurar el adecuado desarmolio de os ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19 en el marco de la
emergencia sanitana a nive! nacional, con a finalidad de: fomentar la realizacion en ensayos clinicos
par la prevencién. dagnéstico y iratamients de la enfermedad COVID-19, y proteger o5 derechos,
bienestar y seguridad de os sujetos ce investigacion, cumpliendc la normativa intemagional de éica en
investigacian: disponiendo ademas, en su artizulo 4 que, ¢ Instituto Nacional de Sakud apruebe. ics
:mmmummmmmmﬁmamymmwm
ensayos clinieos de {a enfermedad COVID-18

m.amswmm&&nm.mmmmmwmwmm
el Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la evaluacidn y supenvisidn ética de los
ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19;

Que mediante ia Resolucion Jefatural N*098.-2020--OPE/INS, se conformé e ‘Comité Nacional
ImmeﬂamhmmmbEmySumEmumﬁmamu
la enfermedad COVIO-19".

Que. mediante la Resolucion Jefatural N* 087-2020-J-OPE/INS, se aprobs el documento del sistema
de gestion denominado “Procedimiento para la Revision Etica de ensayos clinicos de la enfermedad
Wiass,mﬁmwhmmmm.mdmhmh
revision efica de los ensayos clinicos para la prevencidn, diagndstico y tratamiento de la enfermedad
COVID-19 por parte del “Comité Nacional Transitorio de Elica en Investigacion para fa Evaluacion
Supennisin Etca de '0s ensayos cinicos de la enfermerad COVID-19™

Que. medwnte Resolucitn Jetatural N° 098-2020-J-OPE/INS. se aprobd ef documento “Procedimients
de Autorizacion para 13 realizacién de los Enseyos Clinicos de 'a Enfermedad COVID-19", que establece
m;mmmmmythm.ﬂmyw




SECTOR SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

g 1CA Dy a

N° 306-2020-OGITT-INS
RESOLUCION DIRECTORAL

de ios ensayos clinicos destinados para ia prevencidn, diagndstico y tratamiento de la enfermedad
COVID-19, en el marco de la emargencia sanitana nacional por esta enfermedad

Que, mediante Oficio N*670-2020-DIGEMID-DG-DPF/MINSA de fecha 17 de agosto del 2020, se remite
el informe Técnico N*083-2020-DIGEMID-DPF-AESC/MINSA, otorgando OPINION FAVORABLE sobre
el perfil de seguridad y calidad del producto en investigacion,

Que, se desprende de! Informe N* 584-2020-OE1-0GITT-OPE/NS que el presente ensayo clinice es
un estudio fase 3, aleatorizado, ciego y controiado que se realizara con 2 vacunas inactivadas de SARS-
CoV-2 y como placebo para el grupe contol al adjuvante hidrixido de aluminio, para evaluar la
saguridad y la eficacia protectora de |a vacuna en la poblacion sana de 18 afios o mas en ef Peru

Que, acorde al Reglamento de Ensayos Clinicos (REC) aprobado por Decretc Supremo N° 021-2017-
SA, el cual en sus articulos 27°, 28° y 29° establece que la obligacicn de! patrocinador de otorgar
indemnizacion por el dafio que un sujeto de investigacion pueda sufrir como consecuencia del uso de!
anmﬂnowmmnomwwmmwndmmdah

, es independiente de la vigencia o cobertura disponible de ia pdiiza de segurc contratada
Por Io tanto, mmmmomwmwm Todo daro af
sufelo de invesligacion como consecuencia de Su paricipacion on of 0NSayo GINICY™,

Que, visto el Informe N* §84-2020-OE1-OGITT-OPE/NS, la Directora de 1a Oficina Ejecutva de
Investigacion de la OGITT del INS, sefiala previa evaluacidn, que |a Solicitud de Autonzacién para ia
realizacion del Ensayo Clinico Titulado “ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE CIEGO
Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA
PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CaV-2 EN LA POBLACION SANA
DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocolo SIDIDI 203150, cumple thenica y
administrativamente con los requisitos establecidos en ia Resolucion Jefatural N° 098-2020-J) OPEANS,
asi como con el Reglamento de Ensayos Clinicos. en el marco de las medidas implementadas para
asegurar el adecuado desarrolio de los ensayos clinicos de ia enfermedad COVID- 18 en nuestro pais;

Con el visado de iz Directora Ejecutiva de 1a Oficina Ejecutiva de investgacion de la Oficina General de
Invesfigacion y Transferencia Tecnoldgica de! Instituto Nacional de Salud

De conformidad con el Articulo 8° del Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado con Decreto Supremo
N®021-2017-SA;

SE RESUELVE:
Articulo 1°. - AUTORIZAR al Patrocinador UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA la

realizacion del Ensayo Clinico N*051-20, "ENSAYO CLINICO DE FASE lil, ALEATORIO, DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA

o449

Tres mil setenta y uno. 3071



EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 EN LA
POBI..ACK'JNMDE1lAﬂ080IkS.ENPEﬂJ",m&rmmSBID|m31SO.HMSuM
tendra una \igenc:a de 16 meses a partir de ia fecha

Asgi mismo. los documentos comespondsentes al ensayo ciinico autonzado scn ios siguientes
Protocolo de investigacion version 1 3, con fecha 17 de agosto del 2020
Consentimianto informado, versin 1.2, con fecha 17 de agosto del 2020
Wmmmmquamm.mw.wwmmﬁm T
Consentimiento informadc para personas con discapacidad intelectual, versidn 10 17 de agosto
del 2020

Articulo 2°. - E| ensayo clinco tendra como centros de investigacin

nsiitucion de Investigacion Universidad Peruana Cayetano Heredia
Centro de Investigacion: RCI 33 Centro de Estudios Clinicos - UPCH
Investigador Principal: Germdn Javier Malaga Rodriguez

Articulo 3°. - UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA, sn calidad de Patrocinador, deberd
cumfmonuuocmcuammmﬁoyhuobqwmwhmwum-n
dispuesto en el Regiamento de Ensayos Clinicos aprobado mediante D.S. N*021-2017-5A. Asimismo,
debera presentar Informes de Avance de periodicidad TRIMESTRAL

ArﬁcﬂoA'.-Tocos:ummensumcmumwmdmowmumcim
o tienen un valor comercial, Sino un valor nominal, y estan contenidos en el FOR-OGITT-033: *Listado
0& productos y summistros 2 utiizar en ef ensayo clinico” de fecha 16 de agosto de! 2020, que forma
parte de la presente Resolucion

Articulo 5°. - Notificar 2 UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA, la presente Resalusidn
representado oor el Seflor Juan Miyahira Arakad, identificado con DNI N* 08063048, en caidad oe
Representante legal para conocimiento y fines partinemes

Registrese y comuniquese,

ﬁ‘,wu P
f‘_—'_ .

NS T i, [€ SALU

EC OS2y




Tﬁ 7 FORMULARIO - T FOR-OGITT-033

— e = -

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLINICO

Ediciéon N° 02

 INSTITUCION SOLICITANTE (Fatrocinader u OIC)
| UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

I “Ensayo Clinico de Fase 111, Aleatono, Dobie Ciego y
l\ Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Seguridad y |
‘ la Eficacia Protectora de 1a Vacuna inactivada contra e SARS-
CoV-2 en la Poblacién Sana de 18 afios © mas, en Perd”
I?‘Mu S ! ["Universidad Peruana Cayetano Heredia
Nnu de existir mas de una empresa/institucién/olro con :ichgaoan de ruponsabm'uadss afhadw los espam
necesanocs
Fase Clinica del estudio: | Codigodeprolocolc | Cédigo del ensayo clinico (INS),

IC-IOIIINOPNM -} 203150 RNE 21300

N* | Nombre de los Centros de | Cantidad del Producto de | . o
| | h i | fies ot | :\iumem de pac‘em:e!lromdos |
1 | Centro de Estudios Clinicos- | 24800 * 8000
| UPCH RCi-33 I — ]

I [ - I o [ A
' *La primera etapa contempla inmunizar 6000 voluntarios, a dos dosis cada una. De no haber razones

| para no continuar, se expandird el estudio a més centros de investigacion o se aumentard el
enrofamiento en los dos centros exister hasta pletar 12,000 voluntarios inrmunizados, lo que
con 2.5% extra para potenciales reemplazcs hace 24,600 dosis.

IRODUCTO EN INVESTIGACIO oL PLACEBO Y0 COl pmm]
wﬁh*udmuw,mum-admnumam ,

| lnﬂear el pmdudn en investigacién innovador que se usara en el ensayo clinico:
| X Autorizacién dei ensayo clinico
' © Ampliacién cel listado de suministro

© Modificacion del listado de suministro

"En caso en que el listado de productos de investigacion y suministro sa modifique, se adjuntara los
docu

L Modificacion de nimerodeiote | Modificacién de fabricante yio pais
Certificado de andlisis « Cerlificado de buenas practicas de
Proyscto de rotulado manufactura

+  Ceriificado de andlisis

f ___* _Proyecto de rotulado —

*Nota: los Caioe seran completados CUBNGO B ensay0 CINICO 50 BNCUENTTE BN ScUCOr O desarrolandose

ice2
Formularie sprobado por R.D N* 117 - 2018 -OGITT-OPEINS Fecha: 09 .04 - 2018

Tres mil setenta y dos. 3072



FORMULARIO

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLINICO

Nomor 7] T
: da | Nombeidel | Feoms. Nombes | i
Producto | ¥ dol Nombre del Cantida Nimerode loten
¥ | oCinge | frmachutie | ydade | Fabrica | Exportador @ | Sistema de cocificacién® |
correspo WFA) . _j
) It - / uhy i ] 1
Inactvat rictivatad Solutian for IWW‘U Wuhan China 8200 202008021
od SARS- parentera dose for  Institut Siringes
| Cow-2 SARS-CoV Injection per eol National
fac:‘-*! 3 vaccina (-r:tramus:un human Blologi Biotet Group
1 (vere r use, 05
| cedl] Vero cell] mi/ dose | Produc Company
S e
Tt Tmee et — : —- -,
iachivne! 1 lnactvaiad Solution for Augidose | Iaurm China 8200 2020075026
parenteral for per Institut | Siringes
| ed SARS- | SARS-CoV- | injection | human | eof National
Covi2 1 3 NaccE {intramuscul | use, 0.5 Biolog: Biotec Group | |
¥) mL/ dase | cal
2 | vacine {vero cell) | Progus Company |
Vero t5Co mited
itd Lirnit
| ceil) i |
TPlacebo/  Placebo/Al  Sowtionfor | 05ml/ | Wuhan | Fha B200 | 202006002 1
Aluminy  uminum paresteral dose, Institut syringe |
m Adjuvant njection 0.5mL eot National 5
Adpvamt  of {intramuscul | for per Biciog!
| i 1
3 |of nactvated | ar) | human | cal Bidtec Giowp ‘
| inactivat | SARS-Cov- | use Procuc Company
| @d SARS- | 2 vaccine tsCo., . |
| cova T s ! |
vacune

it - 1 T IR ——— I i oo mecase
“Si consiiers el sistema da codificacion es indispensable adunta la descripeion respeciva

Si aiguno de los producios en INVestgACIoN CLENA Con autcrizacidn para su Uso en investigacidn en seres
humanos en otros paises de alta vigilancia sanitaria (EEUL, Comunidad Europea, Japon, Canadd, Australia,

ete).
Farma
Nombrs o | prree | FAMMCMHENY | Copeprpncign | Mmecode | Fechade |

Formularic aprobade per LD N* 137 - 2018 -OGITT-OPEANS




01e8

FORMULARIO FOR-OGITT-033

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAREN | _ .
EL ENSAYO CLINICO i

Si ei procucto en investigacion cuenta con registro sanitario en nuestro pais indicar

f N | Nombre Comercia) | Fermacduticay Nemero de | e
: v viade Concentracién registro indicaciones representante egal
: _ administracién_ =5 !
i 1

Si alguno de los productos en investigacién cuenta con auk 6n de comerciali \ en otra pals indicar:
Eorma ] 1
; i | Mombre dol ttuisr da o |

L e e [l ' aa
I (N P I | .

.

_| Estupefaciente, psicotrdpicos, precursorss de usomedico
Gas medicina! o . =
Ctrofs) ==

i

Indicar otros productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios que e usaran en
b i hat: e e iy : 1

Producto Farmacéutico L o =
Nombre | Nombredel | Foma | Nombre | Pais |
N* | del | ingrediente | farmacéutica | Concentracién |  dei de Cantigad
L ___| Producto | farmacéutico(s) yviade ==~ Provesdor origen -
ide?

Formulario aprobado por R D N* 137 - 2018 -OGITT-OPEINS Facha: 09 -04 - 2018

Tres mil setenta y tres. 3073



— o | FORMULARIO ' " FomoGmTaN

¥ i . —— ==
Y -) LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
‘:;fr 4 EL ENSAYO CLINICO Edickén i 02

1 1 Activo(s) | administracion | _ =~ & i

S Coe celdones y reaualios 06 ios oducos ‘amackicos GapOSTNGS Medcon y prodkCKs
sanianos estan comprandidos an el DS N* 016-2011/8A y sus respeclvas mocificetonas y le Ley N*28453.

“Dispositivo médico/producto sanitario™
o | Nombre cel s Nombre el Paisge | 2
h‘ Dispositive Modelo Maxca Proveedor origen Cantidad

G MOIBORR e - _wwmi i - . i

REPRESENTANTE LEGAL DEL PATROCINADOR U OIC

Nombres y Apelidos ™ juan Miyahira Arakaki : DMi: 08068048

"Correo siectronico T Juan.miyahira@upch.pe | Jeiglono o cetular. | Fecha:
R s 3190000 180872020 |
A iz firma esta soliciud, declaramos gue los productos en | igacion y istros serdn

\iizados exclusvamente en e protocolo del ensaye dlinico en mencion

o T |
; ;_Mﬁ‘ I

Formulario aprobado por R.D N° 137 - 2018 -OCITT-OPEANS Fecha: 09-04-2018




Uerard de @ Guedac w (D0MINTSIes P e y 1omtees

470 oe @ Unwersaizecen de i Said

-ﬁ.“\.-

Jesis Mara.

orcioN | ' .2020.06TTANS
Sefor

JUAN MIYAHIRA ARAKAKI]

Clme Ycara. WA m
P N

®a
g 4111 UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

et Av. Honora Deigado 430, San Martin de Porrss, Lima

-I.Jran Srgsenie
oo i ASUNTO - informe de Enmienga & EC 057-20 Protoceic SIDID 203150
o e < L0 REFERENCIA: Reg. N* 00017842 -2020

Cficic N* §32-2020-OGITT/ANS de techa 04 de setemore 2020

eyt De m consideracian
Coww 1
#ow cew@rgnie Tengo a bien diigirme a usted, para saludario cordiaimente y (3 vez manifestarle que a Oficna General

de investigacion y Transterencia Tecnologica (OGITT), ha considerada pertinente AUTORIZAR la soicitud

= Gt e Caams de Informe de Enmienda al Ensayo Clinico 0§1-20 Thuado “ENSAYO CLINICO DE FASE Iil
I e e ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
el Y SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2

el oager gompe EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU". segun proiocoio SIDIDI 203150, parocnado

v representado en e Perl por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. Dcro informe de

;‘”;;.“-_‘_':.‘,*_ enmienda comesponde al siguiente documento y CeNtre de invesigacion

Lend < Protocoio de investigacidn N* SIDIDI 203150 varsidn 1 4, con lecha 24 de agosto del 2020

, [ Centro de Investigacien Comité de Etica que aprobd la Enmienda
..
e Universicas Peruana Caymanc Heredia “omité Nacional Transitono de £tica en investigacion
e Y RCI 33 Centro de Estudios Ciincos - UPCH oara ia Evaivacion y Supervision de Etca de los
era e @ g e IP. German Javier Maiaga Roariguez ensayos Clinicos de la Enfermedaa COVID-19
Corrt Nacor m Saasz
» Pamcoor 2 e R - —

Aetarasen o beid
8 Arapoan WD

i Asi mismo. en esta version autorzada se sefaia que el resultado de RT-PCR de COVID 15 no s un requistto

para que el paricipante se2 moculado con i3 primera cosis, pero un resultade negative si i s para

e administrar la segunda dosis
e eea
Bkl o
e Owrratres e Ve
e e Sin olro parhcuiar. ADMOVECs (3 CCASI0T (a3 TBNCYA 138 MUBSITAS 08 M CONSINeacion

Afentamente

|
B
Med FRANCO ROMANL ROMANY.
Domty Sened 1 ¥
ROy X Pl r
INSTATUTO NAZiONA! [

ER '__ "—
Reg 7842 20
EC 5%

Cagec Yupetw No 400 Jowes Mara Lma 1"
Compral 738111 | Pagea Vees s TNLGRO De

S

o0
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Tacero m @ quatac ce Oporungades pers luerss ¢ Homorer’
“Afc de '8 Unvenakzecen oe & Sae”

Sefor
JUAN MIYAHIRA ARAKAK!

Raepresentante iegal
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
Av Honorio Deigadc 430, San Martin de Porres Lima

Presente
ASUNTO  : Informe de Enmienda ai EC 05-20 Protocoio SIDID! 203130
REFERENCIA: Reg N* (0C20851-2020

De mi consigeracon

Tango a bien dingrme 2 usted. para saludario cordamente v a la vez mandestane que a Oficina General
mmdbny?wﬁumgu;omﬂ;namrmmmnm
se Informe de Enmianda al Ensayo Clinico 051-20 Thulaco “ENSAYO CLINICO DE FASE
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
mvummmmmmuvmmmmmamm
EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocolo SIDIDI 203150, catrocinad
y@WUeMm'WﬁWC&YﬂWMMM&
enmienda cormesponde al sguiente documento y centres de mvestigacion

Protocolo de investigacion N* SIDIDI 203150 version 1 5 de fecha 11 de sepliemore del
2020

Gentrode investigacion ____ Comié de Etca que aprobd la Enmiends

Universidad Peruana Cayetanc Heredia
RC! 33 Centro de Estudios Clinicos - UPCH
1P German Jawver Malaga Rodriguez

Comité Nacional Transtono e Etica en investigacon
SRS para la Evaluacion y Supervision de Etica de los
Servicios Médicos UNMSM ensayos Clinicos de ia Enfermedac COVID-19
RC! M Unidad de Ensayos Cinicos de i3
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
P Eduarde Romulo Ticona Chavez

$in oirg particutar aprovecha 13 0Casion Dar Menovar ias muesiras de i CunsiIdenacon

g
Reg. £ 120

EC 08120




0Bl

Do de la hpuaklad ge Ouortundades pars Mupres | domires
Ana de iy Unyeraizaton a8 g Saud

1445 /INS
Sefor

. JUAN MIYAHIRA ARAKAK!

Fov ooy e Representante iogal

oot 1ag-1111 UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

tmmiemwers | Av. Honofio Delgadc 43¢, San Martin ge Porres, Lima

Carem. tum 3

S P Presene -

e Loy 1 ASUNTO  :informe de Enmenda ai EC 051.20 Protocoio SIDIDI 203450
el LU REFERENCIA: Reg. N' 0021430 2020

Gt e De m: consideracion’

s iy Tm:mmnm msﬁmﬂomﬁammeysia vez informarie que @ Oficing General de
e ha cor perinente AUTORIZAR |a Solicitud de
) mamuaumcweoumum “ENSAYO CLINICO DE FASE il
o Cor e G ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBC PARALELO, PARA EVALUAR LA
Smmw= i~ SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-Cov-2
ot Lot EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocois SIDIDI 203150

e patrocinado y representade en ai Pari por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. £» 1
sentido, el informe ca enmuenca CoTesponde a los siguientes coCumentos y Centro oe investigacion

Promcnr, Sk,
Ao Dol del U - Prolocola N*SIDIDI 203150, Version 1.8, con fecha 4 de Octubre del 2020
Chompon - Lona - Consentiméento informacc principal version 1 3 con fecha 04 de actubre gel 2020
-~ rm"m. - Cunsentimeento informacc para personas con discapacidad intelectual version | 1 de fecha 04 ce
octubre del 2020.

oy oo demvesigacon | Gomitdda Fica que aprobo s

TRCI33-Centro do Estudos Ciincos UPCH

e R 4 e | Insticion de investigacion Unwersidaz Peruana | Comité Nacional Transtons ce Exca e
e Arten e o G | Cayetano Heredia | Investigacion para la Evaluacon y
presnesrifiy IP- German Javier Malaga Rodriguez | Superwsion ce Elica de ios ansayos
| e | Clinicos de la Enfermadad Covid-19
R e e ST ]

Otisn e Srmmmawndwhcmkﬂaamhsmden'"mm

W e Atentamente
Srw e

RTRCHEMUC
Reg Erp 002143020
EC 05120
'aq.‘ Vo $A0L e Marie. Lana 11

Corva 7481171 1 Pigean Vb wan v gl (v

Tres mil setenta y cinco. 3075
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JUAN MIYAHIRA ARAKAK!

Representante iege!
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
Av Honorgo Deigade 430, 3an Martn de Porres, Lima

Presente -
ASUNTO  : Informe e Enmienda al £C 051-20 Protocoio SIDIDI 203450
REFERENCIA: Reg. N*0002024-21

Dem consideracon

Tenge a bien gingime 2 Lsted, para salderic cordiaiments y 3 i@ vez informare que @ Oficing General de
Investigacion y Transferencia Tecologica, ha consderado pertinente AUTORIZAR la Solicitud de Informe
de Enmienda al Ensayo Clinico 051-20 Titulado “ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELOD, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA
EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 EN LA POBLACION
SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocoio SIDISI 203150, parocinado y representado en ¢!
Perll por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. En ial senfido el informe de enmianda
comesponde & siguisnte o fo y contros de i .

- Protcoolo N*SIDIO 203150, Varsion 2.0, de facha § de enero del 2021

Centro de Investigacion i Comité de Etica que aprobé ia
| o I Enmienda ]
Centro de Estudios Clinicos - UPCH (RCI 33) ce la |
Univarsidad Paruana Caystans Heradia i
1P Geman Javer Maiags Rodriguez | Comité Nacional Transitore de Etca en |
| Investigacion pare la Evaluaditn v

urwaamutmmuumwmma[ Supervisitn de Etica ds los ensayos
Mayor de San Marcos (RCI 34) de la institucén de | Clinicos de la Enfarmedad COVID-19
| invest Servicios Médicos UNMSM

| {CNTELCOVID1S)
P- Eguardo Rémulo Ticona Chavez

Sin otro particuler, aprovecho le ocasion para renovar las muestras de mi consideracion

Atentamants,

[}

‘e Ganifels g ntt MR
e T At OL

RTRG

008 Capac Yupangu Ne. 1400, .esia Marla, Lima ¢ 1
Centrar 748-711% | Pigna feb wwe 19,000 po



Protocalo N°  SIDISI 203150  VersionN* 5 Fecha de la version: 11 de septiembre de

2020

Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2

(Célula Vero)

Fase lll Protocolo de Estudio Clinico

Nombre del protocolo: Ensayo Clinico de Fase I, Aleatorio, Doble Ciego y
Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Seguridad y la Eficacia
Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2 en la Poblacion Sana

de 18 afos 0 mas. en Pery

| Nombre del producto: Vacuna inactivada de SARS-CoV-2 (Célula Vero)

s s —

Especificaciones: 200WU / dosis, 4ug / dosis

| Numero del Protocolo: SIDISI 203150

Fecha de la
| | 11 de septiembre de 2020
| version: |
Numero de
1.5
version:

PATROCINADOR EN PERU

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado 430, SMP, Lima 31
Representante Legal
Dr. Juan Miyahira

Tres mil setenta y seis. 3076



Protocolo N*  SiDISI 203150 Versién N 15 Fecha de ia versidon. 11 de septiembre de

2020

Instituciones Auspiciadores Académicas y Cientificas en el Peru

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Universidad Nacional Mayor de San Marcos

China National Biotec Group Company Limited

Compafiia encargada de financiar el ensayo clinico y proveer los agentes de
investigacion



Protocoio N*  SIDISI 203150

\
Nombre del protocolo

Nuamero de Protocolo

Fecha de version

| Numero de version

S— |

| Patrocinador en Peru

Lider del proyecto

= SEREE AR L

Version N* : 15 Fecha de Ia version: 11 de septiembre de

2020

Ensayo Clinico de Fase |Il, Aleatorio, Doble Ciego y
Controlado con Placebo paralelo. para Evaluar la
Seguridad y la Eficacia Protectora de la Vacuna
Inactivada contra el SARS-CoV-2 en una Poblacion

Sana de 18 afos o mas. en Peru

SIDISI 203150

11 de septiembre de 2020

£ 5 g i |

I

15

+ Universidad Peruana Cayetano Heredia

|
\ %

Av. Honorio Delgado 430, SMP, Lima 31

| German Malaga MD
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado 430, SMP, Lima 31

Tel +51 992768300

Correo electronico: german malaga@upch.pe

018

Tres mil setenta y siete. 3077



Numero de Protocolo

Fecha de la version

Protocolo N*  SIDISI 203150 Versien N® 15 Fecha de la version' 11 de septembre de

Declaracion del IP

SIDISI 203150
11 de septiembre del 2020

Numbero de la version 15

Estoy de acuerdo en:

Pl

Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigacién clinica en
la region.

Asegurar de que este estudio se realice de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos estandar para el estudio clinico

Asegurar de que el personal involucrado en este proyecto tenga plena
conciencia de la informaciéon del productc en investigacion y ofras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigacion
especificadas en este protocolo.

Asegurar de gue no se realicen cambios en el protocolo sin revisién y
aprobacion por escrito del patrocinador y el Comité de Etica (IEC), a menos
que sea necesario eliminar los riesgos inmediatos para el sujeto o cumplir
con los requisitos de la autoridad de registro {por ejemplo, aspectos
administrativos del proyecto).

Estoy completamente familiarizado con el método correcto de uso de la
vacuna descrita en el protocolo y otra informacién proporcionada por el
patrocinador, que incluye, entre otros, el siguiente contenido folleto del
investigador actual (IB) o documentos equivalentes y suplementos relevantes.

Conozco y cumpliré el GCP, los Principios Rectores para la Geslion de la
Calidad de los Ensayos Clinicos de Vacunas {Provisionales) y todos los
requisitos reglamentarios existentes

Eduardo Ticona, MD

Firma:

Fecha: Dia Mes Afo



Protocolo N* © SIDISI 203150  VersisnN® 15§ Fecna de la versidn 11 de septembre de

2020

Declaracion del IP

Numero de protocolo [ siDISI 203150
Fecha de version | 11 de septiembre del 2020
" Numero de version - .f\Ergién 15 h -

Estoy de acuerdo en:

Asumir |a responsabilidad de guiar correctamente la investigacién clinica en
la regién.

Asegurar que este estudio se lleve a cabo de acuerdo con el protocolo y les
procedimientos operativos estandar del estudio clinico

Asegurar gue el personal que participe en este proyecto sea plenamente
consciente de la informacion sobre el producto en investigacion y de otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigacion que se
especifican en este protocolo.

Asegurar que no se hagan cambios al protocolo sin la revision y aprobacién
por escrito del patrocinador y del Comité de Etica (CEl). a menos que sea
necesario para eliminar los peligros inmediatos para el sujeto o para cumplir
con los requisitos de la autoridad de registro (por ejemplo. los aspectos
administrativos del proyecto).

Estoy plenamente familiarizado con el método correcto de utilizacion de la
vacuna descrito en el protocolo y con otra informacion proporcionada por el
patrocinador, incluidos, entre otros. los siguientes contenidos: folleto del
investigador actual (IB) o documentos equivalentes y suplementos
pertinentes

Estoy familiarizado con la BPC, los Principios rectores para la gestion de la
calidad de los ensayos clinicos de vacunas (provisionales) y todos los
requisitos reglamentarios existentes, y los cumpliré

Pl 2: German Malaga, MD

Fecha: Dia Mes Ao

4¢3

Tres mil setenta y ocho. 3078



Protocolo N* - SIDISI 203150  Version N* 15 Fecha de la versién 11 de septiembre de

2020

Lista de Abreviaturas

| ACE2 Enzima convertidora de angiotensina 2 ‘

| ADE | Aumento de la dependencia de los anttcuerposw

| AE Efecto secundario }
| Cl Intervalo de confianza \

(;C Centros de control y prevencién de
[ enfermedades J
| CoV - Coronavirus

‘ eCRF ‘ Formulario electrénico de Notificacion de Casos

o | R ]
EDC - Sistema de Captura de Datos Electrénicos '

FAS Conjunto de Analisis Completo i
GCP Buenas Practicas Clinicas i
| GMP | Buenas Practicas de Produccion |
S | -
| GMT Titulo Medio Geométrico
| S =
| GMI Aumento de la Media Geométrica {
1B | Manual del Investigador 4
ICF ‘ Formulario de Consentimiento Informado

]

IEC Comité Independiente de Etica

'MERS | Sindrome respiratorio de Oriente Medio

NMPA | Administracion Nacional de Productos Médicos

1



Pretecolo N°  SIDISI 203150 Version N 1:5 Fecha de ia version 11 de septiembre de
2020
|
| PPS Conjunto de Protocolos
'-SAE iEferctos Secundarios Gravesﬁ
. SARS \imirome respiratono agudo severo
'_S-O-P 7! Procednim:ento operativo estandar ]
SS ‘ EqL;po de seg;i-dad
b P —
SUS AR" i;R‘:;:;t:rcaar;ieass secundarias gra\iaj éis?echosi

VDE Enfermedad potenciada por la vacuna

OMS | Organizacion Mundial de la Salud

GLOSARIO DE TERMINOS

Protocolo: Describe los antecedentes, la base tedrica y el propésito de la prueba,

el disefio, el método y la organizacion de la misma. incluidas las consideraciones

estadisticas, la ejecucion de la prueba y las condiciones de finalizacion

Distribucion aleatoria: Asignacion aleatoria del tratamiento a los sujetos para

reducir el sesgo de seleccion

Comité de Etica: Una organizacion independiente compuesta por profesionales
meédicos, expertos legales y personal no médico Su deber es verificar el caracter
ético del protocolo y los accesorios del estudio clinico y ofrecer garantias
publicas para asegurar la proteccion de la seguridad, la salud y los derechos de
los sujetos La composicion y todas las actividades del Comité no se veran

perturbadas o afectadas por la organizacion y ejecucién de las pruebas clinicas

IB: Datos de investigacion clinica y no clinica, disponibles sobre los

2
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medicamentos experimentales cuando se realizan investigaciones en seres

humanos.

Medicamentos de prueba: Medicamentos o placebos con ingredientes activos
que se evaluan en ensayos clinicos o se utilizan como medicamentos de control,
incluidos los medicamentos que han sido aprobados para su comercializacién
pero que tienen usos diferentes de los contenidos aprobados, se utilizan para
indicaciones no aprobadas o tienen por objeto obtener mas informacion sobre

los contenidos aprobados

Investigador: Persona que realiza ensayos clinicos y es responsable de la
calidad de los mismos y de la seguridad y los derechos de los sujetos. El
investigador debe pasar un examen de calificacién y tener experiencia

profesional, calificaciones y habilidades en los ensayos clinicos.

Patrocinador: Empresa, institucién u organizacién gue inicia un ensayo clinico

y es responsable del inicio, la gestion, la financiacion y la supervision del ensayo

Supervisor: Personaz con conocimientos pertinentes designada por el
patrocinador y responsable ante el mismo, cuya tarea es supervisar e informar

sobre la realizacion de las pruebas y verificar los datos.

Organizacién de Investigacion por Contrato: Individuos u organizaciones
firman contratos con el patrocinador para realizar ciertas tareas y trabajos de

patrocinio en ensayos clinicos.

Sujeto: En todo el protocolo, se refiere al receptor como producto de
investigacion o sustancia de referencia El Investigador se puso en contacto con

sus padres o tutores en relacién con su participacion en la investigacion clinica
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Codigo del sujeto: un codige de identificacién unico y especial que puede
asociarse con el archivo fuente del sujeto En los ensayos clinicos, cuando se
informan sobre efectos secundarios y otros datos relacionados con las pruebas,
la identidad del sujeto se mantiene confidenciaimente y el codigo de
identificacion se puede usar para reemplazar el nombre del sujeto. Los pacientes
y los sujetos pueden usar el nimero de registro médico original come codigo de

identificacion para facilitar |a trazabilidad de todos los datos de ensayos clinicos.

Consentimiento informado: se refiere al proceso en el que el sujeto confirma
voluntariamente su consentimiento para participar en el ensayo clinico después
de informar al sujeto de todos los aspectos de un ensayo, lo gue debe
documentarse mediante un formulario de consentimiento informado firmado y

fechado.

Formulario de consentimiento informado: es la prueba documental de que
cada sujeto indica que participa voluntariamente en una determinada prueba. El
investigador debe explicar a los sujetos la naturaleza de la prueba, el proposito
de la misma, los posibles beneficios y riesgos, otros métodos de tratamiento
disponibles y los derechos y obligaciones de los sujetos de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, para que éstos puedan comprender y expresar

plenamente su consentimiento.

Formulario de informe de caso: se refiere a un documento disefado de
acuerdo con las regulacicnes del protocolo para registrar los datos de cada

sujeto durante la prueba

Procedimientos operativos estandar: Con el fin de lograr la uniformidad en el
cumplimiento de una responsabilidad de trabajo especifica en los ensayos

clinicos, se formula un precedimiento operativo unificade, detallado y estandar
4
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para el trabajo especifico

Supervisién: se supervisan y examinan los progresos y el proceso de los
ensayos clinicos para asegurar que los ensayos clinicos se ejecuten, registren y
comuniguen de conformidad con los requisitos del protocolo. los procedimientos
oOperativos estandar (SOP), las normas de gestion de la calidad de los ensayos

clinicos de medicamentos (GCP) y las leyes y reglamentos pertinentes

Auditoria: Examen sistematico realizado por personal que no participa
directamente en la prueba para evaluar si la aplicacion de la prueba, el registro
y el analisis de los datos se ajustan al protocelo. los procedimientos operativos
estandar y los requisitos reglamentarios pertinentes para los ensayos clinicos de

medicamentos.

Inspeccién: El departamento de supervision y administracion de medicamentos
revisara oficialmente los documentos. equipos, registros y otros aspectos
pertinentes de los ensayos clinicos. La inspeccion puede realizarse en la
ubicacion de la unidad de ensayo, patrocinador u organizacion de investigacion

por contrato.

Acontecimientos adversos: se refiere a los acontecimientos meédicos
inesperados generados por los sujetos de los ensayos clinicos, que no

necesariamente tienen relacién causal con las vacunas o las vacunaciones

Reacciones adversas: Durante la vacunacion se producen reacciones
inesperadas o perjudiciales de acuerdo con las dosis ¥ procedimientos prescritos

generalimente relacionados con la vacunacion.

Efectos secundarios graves: se refieren a los acontecimientos gue requieren

hospitalizacion, prolongan el tiempo de hospitalizacién, de discapacidad, afectan
5
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la capacidad de trabajo, ponen en peligre la vida o la muerte, conducen a

malformaciones congénitas y otros acontecimientos durante los ensayos clinicos.
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Equipo de Investigacion

Patrocinador

Universidad Peruana Cayetano Heredia

H. Delgado 430, SMP. Lima 31

Representante Legal — Juan Miyahira, MD

Tel. 3190000 Correo electrénico. juan miyahira@upch pe

Sitio de ensayos clinicos 1

Centro de Estudios Clinicos-UPCH (RCI-33)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Persona a cargo: Dr. German Malaga, MD

Tel +51 992768300 Correo electrénico’ german.malaga@upch pe

Co-investigadores

Héctor H. Garcia, MD, PhD

Unidad de Cisticercosis. Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas

Jr Ancash 1271, Barrios Altos. Lima 1, Per(

Departamento de Microbiologia, Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado 430, Urb. Ingenieria. SMP. Lima 31. Lima, Pera
Teléfono Int + (511) 328-7360 e-mail: hgarcia@jhsph edu

Javier A. Bustos MD, MSc, MPH, PhD

Departamento de Microbiologia. Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honoric Delgade 430. Urb Ingenieria. SMP, Lima 31, Lima, Peru
Telefono/Fax Int + (511) 328-4038  e-mail javier bustos p@upch pe

Coordinadora de Investigacion Clinica
Ménica Vera Cabanillas, RN

Departamento de Microbiologia Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Av Honorio Delgado 430 Urb. Ingenieria, SMP Lima 31_Lima, Peru
Teléfono /Fax Int + (511) 328-4038 e-mail monica vera c@upch pe
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Sitio de ensayos clinicos 2

EDUARDO TICONA CHAVEZ

Investigador Principal

Centro de Investigacién Unidad de Ensayos Clinicos de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Av. Universitaria / Calle German Amézaga 375 Lima 1

Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Clar 993560268

Tel +51 993560268 Correo electrénico: eticonac@unmsm edu pe

CESAR TICONA HUAROTO

Sub-Investigador Principal

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de laUniversidad Nacional
Mayor de San Marcos

Av. Universitaria / Calle German Amézaga 375 Lima 1

Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Clar. 993560273

PAOLA RONDAN GUERRERO

Sub-Investigadora.

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de laUniversidad Nacional
Mayer de San Marcos Av. Universitaria

Calle German Amézaga 375 Lima 1

Teléfono 619-70001. Anexo 7628 Clar 964202645

GABRIELA SANTOS REVILLA

Sub-Investigadora

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de laUniversidad Nacional
Mayor de San Marcos Av. Universitaria

Calle German Amézaga 375 Lima 1

Teléfono 619-70001 Anexo 7628 Clar. 998068006

VICTOR MANUEL CHAVEZ PEREZ

Sub-Investigador

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de laUniversidad Nacional
Mayor de San Marcos Av. Universitaria

Calle German Amézaga 375 Lima 1

Teléfono 619-70001. Anexo 7628 Clar 955009135

Unidad de supervision de ensayos clinicos 1
CRO independiente
Gotuzzo Asociados
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Unidad de Gestion de Datos 1:

Centro de Estudios Clinicos UPCH
Av. Honorio. Delgado 430, SMP, Lima 31
Contacto: Saul Santivaiez, MD, PhD
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Titulo del

‘ estudio

|

| Caracteristicas )

del producto

i Indicaciones

SIDISI 203150 Versda N' 15 Fecha de la version 11 de seghembra de

2020
Sinopsis

I Ensayo clinico de fase Il aleatorio. doble ciego, controlado en
paralelo con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de
la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) en la I
poblacién sana de 18 afios 0 mas, en Peru

‘wiBp:
La vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) se

2 prepara inoculando células de Verda Reno (célula Vero) con la

| cepa WIV(04 del SARS-CoV-2, cultivando, cosechando,

inactivando, aclarando, concentrando, inactivando por segunda
vez, purificande y afiadiendo adyuvante de hidroxido de

aluminio.
| BIBP:

La vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) se

prepara inoculando células de Verda Reno (célula Vero) con la

cepa HB02 de SARS-CoV-2, cultivando, cosechando,
inactivando, aclarando, concentrando, purificando y afiadiendo

adyuvante de hidroxido de aluminio. ‘

| Después de la vacunacicn, el cuerpo puede producir una |
|
respuesta inmunolégica para prevenir las enfermedades

| causadas por el SARS-CoV-2

Tres mil ochenta y tres. 3083
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 Objetivos

| infeccion del SARS-CoV-2

 Incidencia del EDA después de la inmunizacion

n
(=1
=]
o

| Objetivo principal

Evaluar la eficacia protectora de la vacuna inactivada contra el

| SARS-CoV-2 (Célula Vero) después de un ciclo completo de

inmunizacién para prevenir las enfermedades causadas por el

| SARS-CoV-2 en sujetos sanos de 18 afios de edad o mas.

Objetivos secundarios

Evaluar la seguridad después de 2 dosis de Inmunizacion en

. Sujetos sanos de 18 afos o mas.

Evaluar la eficacia protectora después de 14 dias tras 2 dosis
de inmunizacién de la prevencion de casos graves de

neumonia SARS-CoV-2 y de muertes acompafiadas de COVID-

19

Evaluar la inmunogenicidad en 14 dias y 180 dias después de 2 |

dosis de inmunizacion en sujetos sanos de 18 afios o mas.
Objetivo del estudio exploratorio

Explorar el efecto protector del criterio de valoracion

inmunoldgico sustitutivo del anticuerpo neutralizante anti-

SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la
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Investigacion
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Vacuna de investigacion 1.
Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero)
Fabricante: Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan, Ltd.

Instituto de Virolegia de Wuhan, Academia China de Ciencias

Especificacién: 200WU/dosis por uso humano, 0.5 mL/ dosis
\

‘ Condiciones de aimacenamiento: 2-8°C
Numero de lote de la vacuna: 202006011

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

Drogas
Vacuna de investigacion 2.

Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero)

| Fabricante: Instituto de Productos Biolégicos Co., de Beijing,

Ltd.
i .
| Especificaciones: 4ug/dosis para uso humano, 0.5 mL/ dosis
| Condiciones de almacenamiento: 2-8°C

| Numero de lote de la vacuna: 2020075026

| Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

M 1A
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| Nombre del producto. Placebo/Aluminio adyuvante de la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2
Ingrediente activo: Ninguno; Contenido de virus: Ninguno
Adyuvante. hidroxido de aluminio

Fabricante: Instituto de Productos Biolégicos Co., de Wuhan,
Ltd.

Especificaciones: 0.5 mL/ dosis. 0 5mL para uso humano
Condiciones de almacenamiento: 2-8°C
| Numero de lote y periodo de validez: 202006002

i Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y
' Drogas
ciego y controlado per placebo. El tamario total de la muestra

| es de 6,000, que se asignan aleatoriamente en el grupo de

1 control de la vacuna en investigacién 1, la vacunaen
investigacién 2 y el placebo. Los sujetos con sintomas

i compatibles, seran excluidos.

Programa de inmunizacion: Se inoculan 2 dosis de la vacuna
| en investigacién o placebo en el musculo deltoides de la parte

superior del brazo de acuerdo con el programa de vacunacion

| del dia 0, 21-28
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Observacion de seguridad

: Después de cada dosis de vacunacion, se observa al sujeto
durante 30 minutos en el lugar, y se recogen los eventos

j adversos locales y sistémicos. En el plazo de 0-30 dias, las
reacciones locales y sistémicas de los sujetos se siguen
activamente y se registran en el formulario de contacto
telefonico de seguimiento Los efectos secundarios graves
(SAE) se vigilaran diariamente dentro de los 12 meses
posteriores a la vacunacion, y se hara un seguimiento, se |

registraran y se notificaran segun sea necesario.

| ‘
|
|
|

‘ Observacion de la eficacia

Despues de que los sujetos se inscriban en el grupo. se iniciara

‘ la vigilancia de los casos de infeccion por el SARS-CoV-2 se
planifica y se realiza un seguimiento activo de Ios sujetos, y se

| establece una red de vigilancia en las instituciones medicas y |
5 sanitarias locales para vigilar los casos de infeccion por el

| SARS-CoV-2 en los sujetos. Los casos diagnosticados como 1
sospechosos por los clinicos se estudiaran como casos

| epidemiclogicos, incluyendo hisopos nasofaringeos, esputo y/u
otras secreciones respiratorias inferiores. y se recogera sangre
venosa en las etapas aguda y convaleciente. El acido nucleico

| del SARS-CoV-2 se analizara mediante el método de RT-PCR, |

14
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| ylo la secuenciacién de genes virales, o se realzara la prueba
de anticuerpos especificos del SARS-CoV-2. Los sujetos con
acido nucleico positivo, anticuerpos IgM e IgG positivos y/o
suero de convaleciente aumentado 4 veces o mas que el suero
de la fase aguda son casos confirmados de COVID-19

(consultar el manual de operacion de monitoreo de €asos).

Se calcula la incidencia de la enfermedad confirmada por el
SARS-CoV-2 en los tres grupos de muestras de estudio y se
analizan la tasa de proteccion epidemiologica y el intervalo de
confianza de las vacunas inactivadas contra la enfermedad del

SARS-CoV-2

' Observacion de inmunogenicidad: Los sujetos 00001-01200

seran reclutados en los subgrupos de inmunogenicidad para

evaluar la respuesta de los anticuerpos de los sujetos a la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2/placebo

Recoger los sueros de todos los sujetos en 14 dias después del
tratamiento completo de inmunizacién, para explorar el nivel de

proteccién anti-SARS-CoV-2 NtAb contra el COVID-19.

Definicion del caso ’

| Casos sospechosos: Personas sintomaticas a) en zonas
endémicas de SARS-CoV-2 o b) con antecedentes de contacto

con casos confirmados o sospechosos de COVID-19 dentro de

15
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7 1 los 14 dias anteriores a la aparicion de la enfermedad. o c)
agrupacion de la enfermedad (2 o mas casos de
fiebre/sintomas respiratorios ocurrdos en lugares colectivos
| como familias, comunidades, empresas y escuelas en un plazo
I de dos semanas), fiebre de causas desconocidas y/o sintomas
respiratorios. casos con caracteristicas de diagnéstico por
I imagenes de neumonia por SARS-CoV-2, recuento de
leucocitos normal o reducido y recuento de linfocitos normal o
‘ reducido en la fase inicial de aparicién.
|
Casos confirmados: Los casos sospechosos se confirman si ‘
presentan una de las siguientes evidencias etiologicas o
| serolégicas: (1) El &cido nucleico del SARS-CoV-2 es positivo ‘
| mediante la prueba RT-PCR de fluorescencia oportuna; (2) La
secuencia del gen del virus es altamente homologa al SARS-
| Cov-2 conocido: (3) El anticuerpo IgM especifico del SARS- ‘
CoV-2 en suero y el anticuerpo IgG son positivos; el anticuerpo ‘
\ I9G especifico del SARS-CoV-2 en suero pasé de negativo a i
i positivo © es mas de 4 veces mayor en el suero de

convalecientes que en la fase aguda

Tabla 1 Tamafno de la muestra y programa de los ensayos

clinicos de la Fase Il

Grupo Calendario Tamadio M‘::?am |

| de o:ad Vacuna de de la ‘ Seguridad o T
i |

[ | | i‘VacunacnénImuesh'a‘_ its soosisi

Sujetos | 1. Recoger |
18 | e, | AE y SAE

| anos o | . i dentro de los | Recoger }

mas Z L 030 dias |muestras de|

o¥b
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[ ‘ ‘ | después de | sangre de |
Vacuna de | |cada dosis de| todos los
Investigacio |inmunizacion.|  sujetos
n-2 l 2 Recoger | antes de la
o ‘ | SAE dentro |vacunacion;
de los 12 Recoger
meses muestras de
después dela. sangre de
inmunizacion | 1200 en 14
‘ | [ ‘ dias
‘ Placebo 2000 | ‘despuésde
| dos dosis y
| D180 |
| después de | |
2 dosis de
| vacunacion |
— | - S [ Enacen
, Total 6000 \
: o 1 !

' *Nota: Periodo ventana de vacunacion +7 dias: periodo

ventana de recoleccion de sangre +20 dias

- Rango de edad: Sujetos sanos de 18 afios o mas

Al pedir la historia clinica y el examen fisico, el investigador

opind que la condicion de salud es buena

|~ Las mujeres en edad de procrear no estan amamantando o

embarazadas en el momento de la inscripcion (prueba de

inscripcion. Se han tomado medidas anticonceptivas
efectivas dentro de las dos semanas anteriores a la

inclusion y se han continuado durante al menos tres meses

después de la ultima dosis

Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, ser

capaz y estar dispuesto a completar todo el plan de estudio

. = —
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' primera dosis
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indicado

Con la capacidad de comprender los procedimientos de
investigacion, con el consentimiento informado. firmar
voluntariamente un formulario de consentimiento informado,
y poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio

clinico. |

Historia de Infeccion SARS-CoV-2 Casos Confirmados,

Casos Sospechosos o Infeccion Asintomatica
Historia de SARS-CoV-2 Prueba de &cido nucleico positiva

Tener un historial de SARS. infeccién por MERS

(autoinforme, investigacion in situ)

Fiebre (temperatura axilar > 37.0 °C), tos seca, fatiga,
obstruccion nasal, secrecion nasal, dolor faringeo. mialgia,
diarrea, falta de aliento y disnea se produjeron dentra de los

14 dias anteriores a la vacunacion

Temperatura corporal axilar > 37.0 °C antes de la

vacunacion

Se han producido reacciones alérgicas graves anteriores a
la vacunacion (como reacciones alérgicas agudas, urticaria,
disnea, edema angeo neurdtico o dolor abdominal) o alergia
a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el

SARS-CoV-2

Tener antecedentes de convulsiones, epilepsia,

encefalopatia o enfermedad mental o antecedentes

18
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familiares |

Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo,

defectos genéticos, desnutricion grave, etc.

Enfermedades hepaticas y renales graves, hipertension
incontrolable (presion arterial sistdlica 2 140 mmHg, presion
arterial diastolica 2 50 mmHg, excepto si es condicion pre-
existente usual), complicaciones diabéticas, tumores [
malignos, diversas enfermedades agudas o periodo de [

ataque agudo de enfermedades cronicas.

Se le ha diagnosticado inmunodeficiencia congénita o
adquinda, infeccion por VIH, linfoma, leucemia u otras

enfermedades autoinmunes

Entre las enfermedades conocidas o sospechadas se
incluyen las enfermedades respiratorias graves, las

enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades

hepaticas y renales, y los tumores malignos.

Historial de disfuncion de la coagulacion (por ejemplo,
deficiencia del factor de coagulacion, enfermedad de la

coagulacién)
Estar recibiendo terapia anti-TB

Pacientes que reciben Inmunoterapia o terapia inhibidora en |
un plazo de 3 meses (oral continua o en infusién durante

mas de 14 dias)

La vacuna viva atenuada se inocula dentro del mes anterior
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la segunda
dosis de

vacunacion

2020
a esta vacunacion, las otras vacunas se inoculan dentro de
los 14 dias anteriores a esta vacunacién.

Los productes sanguineos recibidos dentro de los 3 meses

antes de esta vacunacién

Otros medicamentos de investigacion recibidos dentro de

los 6 meses anteriores a esta vacunacion

El investigador juzgo otras circunstancias que no son }

adecuadas para este ensayo clinico

— La prueba de embarazo en orina es positiva

~ Pacientes con fiebre alta (temperatura axilar = 39.0 °C) que
dura 3 dias después de la dosis anterior de la vacuna y
reaccion alérgica severa.

- Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con
la dosis anterior de la vacuna.

El investigador debera determinar si continuara participando
en el estudio si se descubre recientemente que el sujeto no
cumple con los criterios de inclusion de la primera dosis o con

los criterios de exclusion de la primera dosis después de que |

se le haya vacunado con la dosis anterior de la vacuna.
Alcanzar el punto final del estudio ¢linico. |

- Otros motivos de exclusion segun el investigador.

20
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[ La retirada anticipada m":a que el sujeto no comp_le—lé los
; procedimientos de vacunacion y extraccién de sangre de
| acuerdo con el protocolo del estudio clinico, y el investigador
3 decide si continda la investigacién de seguimiento relacionada i
con la situacién. Cuando se presente cualquiera de las l
|

siguientes condicicnes, el sujeto se retirara del estudio clinico

por adelantado.

El sujeto o el tutor del sujeto solicitan retirarse del ensayo

Retirada
clinico.
anticipada del
sujeto - Eventos adversos intolerables, relacionados o no con los |

medicamentos de prueba. [
|
fien El estado de salud de los sujetos no les permite seguir;

participando en este ensayo.

Los sujetos son inoculados con otra vacuna de investigacion

clinica durante el periodo de estudio.

- Cualquier otra razon que el investigador considere.

— Alcanzar el punto final del estudio clinico.

El investigador, el patrocinador y el Comité de Etica celebraran |

conjuntamente una reunién para decidir si se da por terminado

| Criterios de el ensayo clinico con antelacidn.

| suspensién o

! terminacién - Elnumero de sujetos de cualguier subgrupo con una reaccidn

anticipada adversa de nivel de gravedad 3 después de cada dosis de

vacunacion supera el 30% de los sujetos de ese subgrupo

‘ que son vacunados. Y debe ser evaluado y determinado por
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la DSMB s debe ser suspendido. a |
|
En caso de que se produzca alguna de las SJguientesI

circunstancias, el ensayo clinico se terminara por adelantado.

el patrocinador ha encontrado que la vacuna tiene riesgos
potenciales de seguridad o el ensayo tiene problemas de

calidad, requiriendo la terminacion completa del ensayo

El Comité de Etica solicitd |a terminacién del ensayo por la

violacion de la ética en el mismo

Solicitud por parte de la autcridad administrativa para

terminar el ensayo

Criterio de valoracion de la eficacia protectora

Criterio de valoracion primario

| Efecto protector contra el COVID-19 después de 14 dias tras el

tratamiento completo de vacunacién entre la poblacion sana de
18 afos y mas. Todos los casos confirmados son confirmados

por el examen a ciegas del DSMB

Criterio de valoracion secundario

Evaluar el efecto protector después de 14 dias tras 2 dosis de
Inmunizacion de la prevencion de los casos graves de

neumonia por SARS-CoV-2 y de las muertes acompafadas de

COVID-19

Criterio de valoracion exploratorio

22
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Explorar el nivel de proteccion del anticuerpo neutralizante anti-
SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

infeccion del SARS-CoV-2

| Criterios de valoracion de seguridad

| » Observe la incidencia de cualquier reaccion o evento
;

adverso dentro de los 30 minutos después de cada dosis de |

la vacuna

* Observe la incidencia de reacciones/eventos adversos a los

0-30 dias después de cada dosis de la vacuna.

+ Observe |a incidencia de eventos adversos graves (SAE)
| desde el comienzo de la primera dosis hasta 12 meses

después de todo el tratamiento de la inmunizacion
Criterio de valoracion de inmunogenicidad:

Evaluar la tasa de crecimiento cuadruple, GMT y GMI del
' anticuerpo neutralizante anti-SARS-CoV-2 14 dias después del

tratamiento completo de inmunizacion
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FASE Il PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO DE

LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-
COV-2 (CELULA VERO)

1. INTRODUCCION

La vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) desarrollada por
CNBG se utiliza para prevenir la enfermedad causada por el SARS-CoV-2.
Después de ser examinada por la Administracién Nacional de Productos Médicas
(NMPA) de conformidad con la Ley de administracion de medicamentos de la

Republica Popular China, la Ley de administracién de vacunas de la Republica

Popular China y las medidas para la administracion de! registro de medicamentos,

el producto cumple las disposiciones pertinentes sobre el examen y la
aprobacion de nuevos medicamentos y se le permite participar en ensayos

clinicos

La CNBG encargé como la organizacion responsable de llevar a cabo los
ensayos clinicos de la fase Il simultaneamente en el pais y en el extranjero. En
la actualidad, el CNBG ha obtenido la aprobacion clinica para Iz fase lil en el
Peru, y se prevé la realizacion de un ensayo de eficacia protectora de la fase Il
En este proyecto, se utiliza un método de control paralelo aleatorio, a doble ciego
y con placebo para evaluar la seguridad, inmunogenicidad y eficacia protectora

de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en sujetos sanos.
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2. INTRODUCCION Y RESPONSABILIDADES DE LAS UNIDADES
PARTICIPANTES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

2.1. ORGANIZACION RESPONSABLE DE LOS ENSAYOS CLINICOS

2.1.1, ORGANIZACIONES RESPONSABLES

Responsabilidades: UPCH

® Participar en la formulacion del protocolo de estudio clinico y organizar la

aplicacidn del protocolo de estudio clinico

® Preparar y revisar los formularios de consentimiento informado, , eCRF y

formularios de uso in situ. etc.

® Presentar los materiales de examen ético al Comité de Etica y obtener los

certificados de aprobacion

® Establecer el sistema de organizacion y gestion y el sistema de gestion de la
calidad de los ensayos clinicos de vacunas, redactar los procedimientos

operativos estandar y llevar a cabo la capacitacion.

® Recomendar el lugar de los ensayos clinicos, organizar y ayudar en la
construccion de la estandarizacion del lugar, y completar el archivo de las

instituciones de ensayos clinicos

® Disponer de mecanismos de gestion y medidas para prevenir y hacer frente
a las emergencias en los ensayos clinicos de vacunas, y cuenta con un
equipo de expertos en tratamiento de emergencia de SAE y con la capacidad

técnica para ocuparse de SAE

® Garantizar el almacenamiento y transporte seguros de las vacunas y

muestras de las investigaciones
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Organizar el reclutamiento in situ y la inscripcién de sujetos, organizar la
vacunacion in situ y llevar a cabo el trabajo de observacion clinica in situ

Organizar el seguimiento de los sujetos en el sitio del ensayo clinico y la
recoleccion de eventos adversos, y organizar el informe, investigacion y

tratamiento de los eventos adversos

Encargarse de organizar y completar el lienado e ingreso de todos los

formularios y el eCRF en el sitio del ensayo clinico
Confirmar la presentacién de los datos del estudio
Emitir el informe resumido del ensayo clinico

Gestionar y guardar los datos relacionados con el estudio hasta 5 afios
después de que el estudio se haya completado, de acuerdo con los requisitos

de la GCP.

Responsabilidades: CNBG

China National Biotec Group Company Limited (CNBG) se ha dedicado a las
empresas de atencion de la salud desde 1919. Ahora es un miembro clave de
una de las 500 empresas mas importantes del mundo —- SINOPHARM. CNBG
ha sido reconocida por la industria como la empresa biofarmacéutica mas
completa con una larga historia, un completo portafolio de productos y una gran
capacidad de fabricacion. CNBG puede producir 50 tipos de vacunas humanas
con una produccién anual de mas de 700 millones de dosis Suministra mas del

80% de las vacunas para el Programa Nacional de Inmunizacién

El Instituto Wuhan de Productos Bicldgicos Co., Ltd. (en adelante "WIBP").

26
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fundado en 1950, filial del CNBG, posee mas de 70 licencias de produccion, entre
las que se encuentran 12 productos principales en el mercado, entre ellos la
vacuna DTaP, |la vacuna atenuada JE. la vacuna inactivada EV71 (célula Vero),
la vacuna de polisacarido meningococico del grupo A, la vacuna combinada de
difteria y tétanos, la vacuna antitetanica adsorbida, la vacuna de Leptospira, la
vacuna de polisacarido tifoidea Vi, la inmunoglobulina porcina antihumana de
células T, etc.. con una produccién anual de mas de 150 millones de dosis. BIBP
tiene multiples vacunas de virus. vacunas bacterianas y vacunas de ingenieria
genética, productos perennes listados incluyendo la vacuna DPT, vacuna contra
la polio. vacuna contra la hepatitis b, vacuna JE, vacuna contra la fiebre amarilla,
serie de vacunas MMR, vacuna contra la influenza. Muchos de estos productos
son productos exclusivos y muchos de ellos se encuentran en el primer pais
desarrollado y obtienen el documento de aprobacion de produccion, lo que
contribuye enormemente a la prevencién y el control de las enfermedades

infecciosas en China

El Instituto de Productos Biologicos de Beijing Co., Ltd (en adelante "BIBP"),
fundade en 1918, filial del CNBG, es la primera empresa de investigacion,
desarrollo y produccion de productos bioldgices de China, con una historia de
100 afios. Es una empresa de alta tecnologia a gran escala que integra la
produccion, el desarrollo y la comercializacién de importantes productos
biolégicos y es una de las principales bases de fabricacion de productos
biolégicos de China. Comparte la responsabilidad social de la prevencion y el

control de enfermedades con el departamento de control de enfermedades y es
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una parte importante de la prevencion y el control de enfermedades en China

E!l BIBP tiene multiples vacunas de virus vacunas bacterianas y vacunas de
ingenieria genética, productos perennes listados que incluyen la vacuna DPT, la
vacuna contra la polio, la vacuna contra la hepatitis b, la vacuna JE, la vacuna
contra la fiebre amarilla, la serie de vacunas MMR, la vacuna contra la gripe
Muchos de estos productos son productos exclusivos y muchos de ellos son los
primeros desarrollados en el pais y obtienen el documento de aprobacion de
produccion, lo que contribuye enormemente a la prevencion y el control de las

enfermedades infecciosas en China.

Desde el brote de COVID-19, el CNBG dirige actualmente el desarrolio de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero) en China y es el primero
en obtener la aprobacién de los ensayos clinicos del NMPA El CNBG ha
construido dos instalaciones de ultima generacion de P3 en China que permiten

fabricar y entregar anualmente mas de 200 millones de dosis de vacunas.

Responsabilidades

® Proporcionar el protecolo clinico preliminar, revisar y aprobar el protocolo

clinico final y los formularios de los ensayos clinicos;

® Proporcionar documentos in situ como el aviso de ensayo clinico y el IB (cuyo
contenido  incluye datos quimicos, farmacéuticos, toxicolgicos

farmacoldgicos y clinicos y datos de los medicamentos del ensayo).

® Proporcicnar vacunas para ensayos clinicos y proporcionar certificados de
liberacién de lotes de COA o productos biolégicos calificados

28
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® Proporcionar el transporte de las vacunas para garantizar el ailmacenamiento

y transporte seguro de las vacunas para los ensayos;
® Propoercionar fondos para el estudio clinico;

® Designar personal a tiempo completo para que se encargue de supervisar la
informacion sobre la seguridad de los ensayos clinicos y de gestionar los
informes de los EAS. comprender el estado latente de toda la informacién
sobre la seguridad de los ensayos clinicos y notificar oportunamente a todos
los investigadores que participan en el ensayo y a las autoridades

reguladoras;,

® Participar en la investigacion y el manejo de las reacciones adversas y los
eventos adversos. y responsabilizarse de proporcionar tratamiento médico y
gastos de compensacion relacionados con los casos de reacciones adversas
y los casos de eventos adversos relacionados con vacunas clinicamente

probados, de conformidad con los reglamentos pertinentes;

® Responsabilizarse de enviar monitores calificados o confiar a la CRO la
evaluacidn, seleccién y aprobacion del centro de ensayos clinicos. Durante
el ensayo, cumplir las responsabilidades de supervision y vigilancia de
conformidad con los requisitos de las buenas practicas clinicas y verificar los

datos del estudio,

® Organizar la supervisién de los ensayos clinicos para garantizar la calidad
asegurar que los ensayos sobre el terreno se realicen de conformidad con los
requisitos de la BPC y el protocolo clinico, y asumir la responsabilidad ultima

de la calidad de los ensayos clinicos

2.4. Organizacion para las Pruebas de Muestras de Ensayos
Clinicos
29
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2.5. Monitoreo de ensayos clinicos

Nombre: CRO Independiente — A definirse
Introduccion

Responsabilidades

® Llevar a cabo la supervision de los ensayos clinicos de acuerde con la BPC,

el protocolo clinico y los procedimientes operativos normalizados:

® Ayudar al Patrocinador a confirmar que la institucion de ensayos clinicos que
realiza el ensayo tiene las condiciones apropiadas para completar el ensayo,
incluida la dotacion de personal y la capacitacion, y que los laboratorios de
las zonas funcionales, como las salas de emergencia, estan totalmente

equipados, funcionan bien y tienen buenas condiciones para el ensayo;

® Verificar que la vacuna en investigacion se transporte. almacene, distribuya,
utilice, devuelva y manipule de acuerdo con los requisitos del protocolo
durante todo el ensayo. y llevar a cabo el control y el registro, comprobar el

cambio de dosis y los medicamentos coadministrados de cada sujeto

® Confirmar que todos los sujetos han firmado un formulario de consentimiento
informado por escrito, e indicado la fecha anterior al ensayo, y confirmar que

los sujetos seleccionados estan calificados;

® Supervisar y vigilar la recepcion, el consentimiento informado, el examen
fisico, la numeracion aleatoria, la recogida de muestras, la vacunacion, |a

observacion posterior a la inmunizacion, la gestion de las vacunas, la gestion
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de las muestras, la gestion del matenal, la gestion de los archivos y otros
aspectos para garantizar que se apliquen de conformidad con los requisitos

pertinentes de la BPC y el protocolo

® Confirmar que el investigador ha recibido la Ultima edicidn del folleto del
investigador, el protocolo, todos los documentos relacionados con el ensayo
clinico y los suministros del ensayo. y aplicarlos normalmente de acuerdo con
los requisitos de las leyes y reglamentos. Verificar que los investigadores

estén capacitados y autorizados por escrito antes de participar en el estudio’

® Asegurarse de que los investigadores han conservado los documentos
necesarios de acuerdo con los requisitos de la BPC y que los registros y
documentos del ensayo se actualizan en tiempo real y se mantienen en buen

estado.

® Determinar la desviacién de los ensayos clinicos con respecto al protocolo,
los procedimientos normalizados de trabajo. la buena practica clinica y los
requisitos reglamentarios pertinentes, comunicarse con los investigadores de
manera opertuna y adoptar las medidas adecuadas para evitar que la
desviacion se repita. Verificar que la retirada y la pérdida de la visita de los
sujetos seleccionados se hayan explicado en el formulario de notificacion de

casos.

® Después de cada visita. el monitor hara un informe escrito al Patrocinador ¥y
explicara las medidas correctivas gue se hayan tomado o se vayan a tomar
para resolver los problemas encontrados en la vigilancia. Registrar con
veracidad las visitas de seguimiento, ensayos y examenes que los

investigadores no hayan realizado, y si han corregido los errores y omisiones

2.6. UNIDAD DE GESTION DE DATOS
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2.6.1. Gestion de Datos

Responsabilidades:

® De acuerdo con los requisitos del protocolo, formular un plan de gestion de
datos y un plan de verificacion de datos. y gestionar los datos durante el

ensayo;
® Proporcionar EDC y ofros servicios en linea relacionados:

® Administrar los datos de acuerdo con las "Directrices Técnicas para la
Gestion de Datos de Ensayos Clinicos”. Confirmar que todos los registros de
datos e informes son correctos y completos, y que todo el ECRF se ha
rellenado correctamente y es coherente con los datos originales, verificando
que todos los informes, registros y documentos médicos proporcionados por
el investigador son exactos, completos, oportunos, claros y faciles de leer,
indicando la fecha y el numero del ensayo, verificando que las correcciones,
adiciones o supresiones realizadas en los datos son correctas, estan
fechadas, justificadas y firmadas por el investigador. Confirmar que se han
registrado todos los acontecimientos adversos y que los acontecimientos

adversos graves se notifican y registran dentro del plazo especificado;

® Llevar a cabo una limpieza de datos, que incluya principalmente: valor de
vacantes, comprobacion légica, gestion de preguntas. comprobacion de la
coherencia de la SAE, comprobacion de la medicacion combinada,

comprobacion de la coherencia de los datos externos, etc.

® Cuestionar los datos del estudio y ayudar a los investigadores a verificarlos y
aclararlos. Una vez completada la aclaracion, la resclucion sobre la divisién

de los grupos estadisticos se ordenara segun las opiniones de los
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investigadores, el patrocinador y los estadisticos Bloquear la base de datos

y entregar los datos al estadistico para su analisis estadistico;

Redactar informes de gestion de datos

26 1 Gestion de Datos

2.7. UNIDAD DE ESTADISTICAS DE ENSAYOS CLINICOS

2.7.1. Estadisticas de ensayos clinicos

Introduccion:

Responsabilidades

Responsable de la distribucién, el tamafo de la muestra y el analisis

estadistico del protocolo clinico

Redaccion del protocolo de analisis estadistico segun el protocolo clinico;
Organizar ensayos clinicos aleatorics y a ciegas

Preparacién a ciegas de vacunas para los ensayos;

Comprobar el error de los datos;

Realizar el andlisis estadistico segun el protocolo de analisis estadistico y

redactar el informe de analisis estadistico

2.7.2. Estadisticas de los ensayos clinicos

2.8. JUNTA DE VIGILANCIA DE LA SEGURIDAD DE LOS DATOS

(DSMB)

El Patrocinador ha creado la DSMB para supervisar todo el proceso de los
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ensayos clinicos. La DSMB se establecio para garantizar el caracter cientifico
del estudio, asegurar la fiabilidad de los datos y evitar conflictos de intereses,
proteger los derechos y la salud de los sujetos y proporcionar una evaluacion
independiente de la racionalidad y la seguridad de la continuacién del proyecto
de estudio, a fin de que éste se ajuste en gran medida a las normas cientificas y
eéticas. Los miembros de la DSMB son multidisciplinarios, incluyendo expertos en

medicina clinica, estadistica y gestion de ensayos clinicos.

Responsabilidades:

® Supervision de la seguridad. revisar el informe de seguridad posterior a la
inmunizacion de los sujetos segun los estatutos y el plan de supervision de la
DSMB. Si se encuentra gque hay un aumento en el riesgo de los sujetos
durante el ensayo, la DSMB debe informar al IP y al Patrocinador

inmediatamente.

® Monitoreo de la efectividad: Revisar los resultados del anaiisis interino de
acuerdo con los estatutos de la DSMB, para asi monitorear la efectividad, y

ayudar a tomar una decision sobre la terminacion temprana del ensayo.

® Monitoreo de la calidad del ensayo monitorear la calidad del ensayo
revisando los datos, incluyendo el cumplimiento del protocolo, el estado de

reclutamiento, la desercion de los sujetos y la integridad de los datos, etc.

Monitoreo del centro de investigacion

Se contemplan actividades de supervision interna y externa permanentes. El

monitoreo externo incluye tanto la contratacion de una organizacion de
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investigacion por contrato o entidad similar para este proposito, como la
supervision continua de un Comité de Seguridad y Gestién de Datos (DSMB). Se
contratara una empresa internacional adecuada para garantizar el seguimiento
independiente de todos los detalles del estudio de acuerdo con la normativa
vigente. Después de una visita preliminar y |a visita inicial, esperamos tener al
menos dos y posiblemente tres monitarecs durante el estudio y una visita final
de cierre. Ademas, el administrador de datos preparara informes para presentar
al DSMB y al investigador principal El equipo que dirige el estudio revisara y
discutira los resultados de estas auditorias en reuniones bianuales Las
violaciones, omisiones o errores frecuentes o recurrentes del protocolo se
analizaran cen el investigador principal. Al principio, el equipo de estudio puede
desarrollar un programa de formacion y crear mecanismoes de supervision para
su equipo de investigadores. Las infracciones posteriores y repetidas podrian

Justificar la suspension del enrolamiento
3. Antecedentes y Justificacién
3.1 Antecedentes de la Enfermedad

El Coronavirus pertenece a la familia de los Coronavirus y €s un patdgeno que
se puede propagar entre las razas y es facil de causar enfermedades
respiratorias. Los coronavirus se dividen en cuatro géneros, a saber (a-
coronavirus, B-coronavirus, y-coronavirus, y 5-coronavirus Segun la secuencia
de genes, los coronavirus de B se dividen en cuatro subgrupos: Coronavirus A,

B. Cy D. En 2018, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dividio ademas
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B-coronavirus en cinco subgrupos principales: Embecovirus (antes A).
Sarbecovirus (antes B). Merbecovirus (antes C) Nobecovirus (antes D) e
Hibecovirus. Entre ellos, los dos primeros subgrupos infectan principalmente a
los mamiferos, y los coronavirus que pueden infectar a los humanos son HCoV-
0OC43. HCoV-229E. SARS-CoV. HCoV-NLB3, HCoV-HKU1 MERS-CoV y 2019-
nCoV. respectivamente. 2018-nCoV pertenece al subgrupo del Sarbecovirus [1]
En 2003, el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) infectd a mas de 8,000
personas con una tasa de mortalidad de casi el 10%:; en 2012, el Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS) infectd a casi 2.500 personas y la tasa
de mortalidad llegé al 37% En diciembre de 2019, los pacientes con neumonia
de causas desconocidas mostraron fiebre, tos, disnea, acompafiada de un
cambio en las imagenes médicas de infiltracion difusa irregular en los pulmones
[2]. Mediante la secuenciacion del genoma y el analisis de muestras de liquido
de lavado alveolar del tracto respiratorio inferior de pacientes con neumonia de
causa desconocida, se encontré un nuevo coronavirus diferente de cualquier
virus conocido. La OMS nombré al virus 2019 come nuevo coronavirus, o 2019-
nCoV para abreviar. y la enfermedad causada por el virus se denominé COVID-
18. La OMS catalogo la epidemia como una emergencia de salud piblica de
interés internacional. En la actualidad, la fuente de infeccion de la enfermedad
son principalmente los pacientes infectados con el nuevo coronavirus. Las
personas infectadas asintomaticas también pueden convertirse en la fuente de
la infeccion. Las principales vias de transmisién son las gotas en las vias

respiratorias y la transmision por contacto directo. Existe la posibilidad de
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transmision por aerosol en caso de exposicion a largo plazo a un aerosol de alta
concentracion en un entorno relativamente cerrado. Dado que los nuevos
coronavirus pueden aislarse de las heces y la orina, debe prestarse atencion a
la transmision por aerosol o por contacto causada por las heces y la orina a la
contaminacion ambiental. La poblacion es generalmente susceptible y el
pronostico de los adultos mayores y de |as personas con enfermedades cronicas
es desalentador. Los sintomas de los casos de nifios son relativamente leves. Al
30 de julio de 2020, se han confirmado mas de 17,4 millones de personas y
589.000 personas han muerte en todo el mundo. La tasa de mortalidad es muy
inferior a la del SARS y el MERS. Sin embargo, el nimero de infecciones y la
tasa de mortalidad general son significativamente mas altos que los del SARS y
el MERS. Por lo tanto, la investigacién y el desarrollo de la vacuna 2019-NCOV

es urgente,

La bibliografia de investigacion preclinica sobre las vacunas contra los
coronavirus del SARS-CoV y el MERS-CoV muestra que algunas vacunas
candidatas de coronavirus inactivados y recombinantes pueden tener un
aumento de la dependencia de anticuerpos (ADE), lo que constituye un problema
de seguridad potencial al que hay que prestar atencion y resclver en esta

investigacion clinica
3.2 Antecedentes patégenos

2019-nCoV pertenecen a esa familia de coronavirus del orden de los Nidovirales.
80 ~ 120 nm de diametro. con unas 30.000 bases de virus ARN positivos de
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cadena simple envueltos. Su material genético es el mas grande de todos los
virus ARN conocidos. Tiene una “tapa” de metilacion en ese extremo de 5 de la
cadena de ARN, y una estructura de "cola” de polyA en el extremo de 3 '. Esta
estructura es muy similar a la del ARNm eucaridtico. también una importante
base estructural para que su ARN gendmico en si mismo juegue el papel de
plantilla de traduccion. 2019-nCoV primero utiliza el ARN viral como plantilla para
expresar la ARN polimerasa, luego la ARN polimerasa completa la transcripcion
y sintesis del ARN de cadena negativa, la sintesis de varias proteinas
estructurales de ARNm., y |a replicacion del ARN del genoma viral, ¥y ensambla y
genera nuevas particulas de coronavirus en el reticulo endoplasmico, que son
secretadas fuera de las células a través del aparato de Golgi para formar un ciclo
de replicacion del virus. La homologia entre su genoma y el virus MERS es de

aproximadamente el 50%.

El coronavirus esta compuesto por la proteina nucleocapside (proteina N), la
proteina de punta (proteina S), la proteina de envoltura (proteina E). la proteina
de membrana (proteina M), la hemaglutinina-esterasa (proteina HE) y el acido
ribonucleico (ARN). La proteina S hace que el virus se parezca a una corona,
desempenando un papel fundamental en el reconocimiento y la union de los
receptores de la superficie de la célula huésped La gran similitud de las
secuencias de aminoacidos entre el dominic de union al receptor (RBD) de 2019-
nCoV y el SARS-CoV y la estructura prevista de la prcteina indican que 2019-
nCoV puede utilizar eficazmente la enzima convertidora de angiotensina humana

I1{ACE2) como receptor para entrar en las células, promoviendo potencialmente
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la transmision de humano a humano [3) Los resultados experimentales
muestran que |a afinidad entre |a proteina ACE2 y 2018-nCoV es unas 20 veces
mayor que la del virus del SARS-CoV, lo que da lugar a una alta infectividad de
2019-nCoV [4] la proteina M participa en la formacién y germinacién de la
envoltura del virus y transporta nutrientes. La proteina HE es un bulto corto que
forma la envoltura, lo que puede estar relacionado con la adsorcion temprana del
coronavirus. La proteina HE de algunos coronavirus puede causar la aglutinacion

de los globulos rojos y la adsorcién de los mismos

Segun las investigaciones y los conocimientos actuales. los virus son sensibles
a los rayos ultravioleta y al calor. En 56°C por 30min, el éter dietilico, el etanol al
75%, el desinfectante que contiene cloro, el acido peracético, la imitacidn de
nitrégeno y otros disolventes lipidicos pueden inactivar eficazmente el virus,

mientras que la clorhexidina no puede inactivar eficazmente el virus [5].
3.3 Antecedentes de la vacuna

Con la propagacion de la nueva epidemia de coronavirus en el mundo. las
vacunas se han convertide en la mejor arma para la prevencion y el control de
las epidemias. Tras el estallido de la epidemia, muchas empresas nacionales e
internacionales e instituciones de investigacion cientifica comenzaron a

investigar y desarrollar la nueva vacuna contra el coronavirus.

En la actualidad. no se ha aprobado la inclusion en la lista de vacunas para
prevenir la enfermedad por coronavirus (COVID-13) en 2019 Segun informes

publicos, desde la rapida propagacién de la epidemia, hasta el 1 de junio, no
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menos de 118 empresas e instituciones de investigacion cientifica de todo el
mundo estan desarrollando casi 100 proyectos de vacunas contra el coronavirus
Entre los productos de la vacuna figuran principalmente la vacuna proteinica
recombinante, la vacuna inactivada, la vacuna de vector viral, la vacuna de ADN
y la vacuna de ARNm, de las cuales la vacuna proteinica recombinante. la
vacuna de ADN y la vacuna de ARNm han progresado rapidamente. Sobre la
base de la experiencia acumulada en la investigacion y el desarrollo de vacunas
contra el coronavirus en el pasado, el objetive de las vacunas también se centra
principaimente en la proteina S. En la actualidad hay nueve vacunas aprobadas
para su inclusion en la lista mundial, entre ellas las vacunas de acido nucleico,
las vacunas de vectores y las vacunas de virus inactivados. Entre ellas, China
ha aprobado 5 productos para la investigacion clinica, 4 de los cuales son
vacunas de virus inactivados y 1 de los cuales es una vacuna de vector de

adenovirus

La Vacuna de Virus Inactivados inactiva el virus obtenido por cultivo mediante
calentamiento o métodos quimicos. El virus inactivade pierde su patogenicidad
y conserva las principales caracteristicas antigénicas de la capside viral, que
pueden estimular la respuesta inmunoldgica especifica del cuerpo humano El
proceso de investigacion y desarrollo de la vacuna de virus inactivado es simple
y claro. Sélo mediante la seleccion de las cepas de virus adecuadas y el
establecimiento de métodos apropiados de inactivacion y purificacién del virus

se puede completar rapidamente la preparacion de los productos de la vacuna
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Con el desarrollo de la epidemia de COVID-19, la nueva vacuna contra el
coronavirus es la unica forma efectiva de prevenir la propagacion del 2019-nCoV

a largo plazo.

4  Perfil del producto

4.1 Caracteristicas de la vacuna en investigacion

La nueva vacuna inactivada contra el coronavirus (célula Vero) se prepara
inoculando células de rifion de mono verde africano (célula Vero) con la nueva
cepa de coronavirus WIV04/HBO2, cultivando, cosechando, inactivando,
aclarando, concentrando, purificando y afadiendo adyuvante de hidréxido de
aluminio. Después de inacular la vacuna, el cuerpo puede producir una respuesta

inmunologica. Se utiliza para prevenir enfermedades causadas por los nuevos

coronavirus.

El estudio del efecto protector de este producto esta pregramado

provisionalmente para ser llevado a cabo a partir de los 18 afios de edad.
4.2 Tecnologia de produccién

La preparacién de esta nueva vacuna contra el coronavirus se hace mediante la
inoculacion de la nueva cepa de coronavirus aislada y cualificada en las células
Vero. Después de cultivar las células, cosechar la solucion del virus, concentrar,
inactivar con B-propriolactone, purificar y adsorber con un adyuvante de
hidroxido de aluminio, la vacuna esta completamente preparada E! proceso de

produccion de la vacuna adopta la tecnologia de cultivo para obtener una
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solucion de cosecha de virus de alto grado de pureza. Tras la concentracién de
ultrafiltracion y la purificacion por cromatografia en columna, se obtuvo la
solucion purificada de virus con una pureza superior al 95%. Tras la inactivacion
del virus, se preparo la solucion madre monovalente y, tras la adsorcién de los
adyuvantes, el producto se envasé en un producto acabado Todos los
parametros de calidad cumplian plenamente los requisitos del "Reglamento para
la Elaboracion y la Célula Vero de la Vacuna Inactivada contra el Nuevo

Coronavirus”.
~ Elmeétodo de inactivacion de todo €l ote se adopta para asegurar el efecto
de inactivacion, la uniformidad y la inmunogenicidad del virus

~ Se adopta el proceso de purificacion por cromatografia para mejorar Ia
pureza y la seguridad del producto. Se adopta la columna de
cromatografia de gran volumen para asegurar la uniformidad de la calidad

del producto

4.3 Via de administracion y procedimiento de inmunizacion

Via de administracion: musculo deltoides lateral del brazo, inyeccion

intramuscular

Procedimiento de inmunizacion. Los sujetos completaran 2 dosis de la vacuna

enel dia 0,21-28
4.4 Conservacion y transporte de las vacunas

Las vacunas deben ser aimacenadas y transportadas en 2 ~ 8 °C lejos de la luz
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para evitar la congelacion. La temperatura durante el transporte y el
almacenamiento de las vacunas sera controlada y registrada periédicamente, Si
las condiciones de temperatura de almacenamiento y transporte exceden el
rango especificado, los investigadores in situ deberan contactar inmediatamente

al personal de las instituciones clinicas responsables y a los patrocinadores para

decidir si la vacuna puede ser utilizada

5 Estudios Preclinicos
5.1 Elestudio preclinico de WIBP

5.1.1 Estudio de estabilidad

En marzo de 2020, el Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan comenzé la
Investigacion de estabilidad a largo plazo de tres especificaciones de nuevas
vacunas inactivadas por coronavirus (celulas Vero) en 2 ~ 8 °C y acelero la
investigacion de estabilidad en 2512 “C y 37 +2 °C. Se planea investigaren 2 ~

8 °C durante 36 meses, 25 + 2 °C durante 60 dias y 37 £ 2 °C durante 28 dias.

Hasta ahora, la investigacion en 2 ~ B °C se llevara a cabo en junio de 2020
durante 3 meses. Ha sido inspeccionado durante 42 dias en 25 + 2 °C y 21 dias
en 37 + 2 °C. Los parametros clave de calidad (apaniencia. pH y contenido de
antigenc) de la inspeccién cumplen los requisitos de las "Regulaciones de
Inspeccion de Calidad para la Vacuna Inactivada contra el Nuevo Coronavirus

(Vero Cell) (Borrador)".

5.1.2 Estudio de Seguridad
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5.1.21 Prueba de alergia animal

Se seleccionaron 36 conejilles de indias Hartley macho con FPS y se dividieron
aleatoriamente en 4 grupos con 9 animales en cada grupo, incluyendo el grupe
de prueba de dosis alta, el de prueba de dosis baja, el de control negativo y el
de control positivo. En D1, D3 y D5 se sensibilizaron mediante inyeccion
intramuscular, mientras que D19 y/o D26 se sensibilizaron mediante inyeccion
intravenosa. Los animales de los grupos 1 ~ 4 fueron sensibilizados por inyeccion
intramuscular de la sustancia de prueba o de la sustancia de control en sus
miembros posteriores, una vez cada dos dias para un total de 3 inyecciones (D1,
D3, D5). 14 dias después de la ltima sensibilizacion (D19), se estimuld a los 3
primeros animales de cada grupo mediante una inyeccion intravenosa de pies, y
se les observa durante al menos 30 minutos después de la inyeccion. Si los
animales de cada grupo de dosis de la sustancia de ensayo presentan sintomas
de reaccion alérgica, los animales restantes de cada grupo seran estimulados el
mismo dia. Los animales restantes del grupo de control negativo, el grupo de

control positive y el grupo sin reaccién alérgica se someten a una estimulacién

secundaria 21 dias después de la Ultima sensibilizacién (D26). Durante la prueba,

se necesitan pruebas suplementarias para las muestras con la primera reaccion

alérgica.

Los resultados son los siguientes:

En esta condicién experimental, la nueva vacuna inactivada contra el coronavirus
{ceélulas Vero) se sensibilizé mediante una inyeccion intramuscular de 0,1 dosis
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y 1 dosis respectivamente, y luego se estimulé mediante una inyeccién
intravenosa de 0.2 dosis y 2 dosis respectivamente. No se encontré ninguna
reaccion alérgica activa en los conejillos de indias. La reaccion alergica activa

sistémica en los conejillos de indias fue negativa.

5.1.2.2 Prueba de toxicidad aguda en animales

En el experimento se utilizaron 20 ratas SD (10 ratas/sexo) y se dividieron
aleatoriamente en 2 grupos segun el sexo, a saber, el grupo de control negativo
y el grupo de prueba, con 5 ratas/sexc en cada grupo. A los animales del grupo
control negativo se les administraron 2 mL de inyeccién de cloruro de sodio por
via intramuscular, y a los animales del grupc de prueba se les administraron 2
mL/4 dosis de la nueva vacuna inactivada contra el coronavirus (células Vero).
Durante el periodo de prueba, los sintomas de reaccion téxica aguda de todos
los animales se observaron continuamente durante al menos 4 horas después
de la administracion, y luego se observaron una vez al dia por la maniana y una
vez al dia por Ia tarde durante 14 dias. Al final del periodo de observacién (D15),
se practico la eutanasia a los animales y se los observd mediante anatomia

macroscopica.

Durante la prueba, no se encontrd ninguna muerte o casi muerte en cada grupo
de animales, y no se encontrd ninguna reaccién anormal evidente en la
observacion clinica. En comparacién con los animales del grupo de control del
mismo sexo que dieron negativo en el mismo periodo, no hubo diferencias
estadisticas en el peso corporal del grupo de prueba (P > 0,05). No se encontro
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ningun efecto de la administracion de la droga en la ingesta de alimentos de los
animales. La anatomia patologica gruesa y la observacién visual sin ayuda
mostraron que no habia cambios anormales en 10s principales organos y tejidos
de los animales de cada grupo. En las condiciones experimentales, la nueva
vacuna inactivada contra el coronavirus (célula Vero) se inyectd por via
intramuscular a una dosis de 4 dosis por rata. No se encontro ninguna reaccion
anormal evidente en las ratas SD, y la dosis maxima tolerada (MTD) de los

animales fue mayor o igual a 4 dosis por rata.

5.1.2.3 Prueba de toxicidad a largo plazo

5.1.2.3.1 Toxicidad a largo plazo en ratas

Métodos: 150 ratas SD, mitad macho y mitad hembra, fueron divididas al azar en
7 grupos segun su peso corporal. Se utilizaron 120 ratas del grupo de prueba
principal de 1 ~ 4 grupos para el estudio toxicolégico (15 ratas/sexo/grupo), y 30
ratas del grupo satélite de 5 ~ 7 grupos para la determinacién de anticuerpos

sericos (5 ratas/sexo/grupo)

Durante Ia prueba, los animales del grupo de control negativo recibieron una
inyeccion de cloruro de sedio. Al grupo de control adyuvante se le administré la
sustancia de referencia adyuvante con una dosis de 1.5 mL/rata, mientras que a
los grupos de dosis baja y alta se les administrd |a nueva vacuna coronavirus
inactivada con una dosis de 1 dosis/rata y 3 dosis/rata con una dosis de 0.5
mbiratay 1,5 mU/rata respectivamente La via de administracion de los animales

de cada grupo fue la inyeccion intramuscular, una vez a la semana durante 2
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semanas seguidas, con un total de 3 veces. Durante el experimento se realizé la
observacion clinica, incluyendo peso corporal, ingesta de alimentos, temperatura
corporal, examen oftalmologico, patologia clinica (recuento de células
sanguineas, funcién de coagulacion, bioquimica de la sangre y andlisis de orina),
Subconjuntos de linfocitos T (CD3 +, CD3+CD4 +, CD3+CD8 + y CD3+CD4
+/CD3+CD8 +), citoquinas séricas (IL-2, IL-6, IL-10. TNF e IFN-), anticuerpos IgG

especificos contra coronavirus y actividad de neutralizacion

Los primeros 10 animales de cada sexo en cada grupo fueron eutanasiados 3
dias después de la ultima droga (D18), y los animales restantes fueron
eutanasiados despues del periodo de recuperacion de 2 semanas (D29). Todos

los animales se sometieron a un examen patologico de diversos tejidos y 6rganos.

Los resultados mostraron que, en esta condicion de prueba, la nueva vacuna
inactivada contra el corenavirus (células Vero) se administré a ratas SD mediante
una inyeccién intramuscular repetida a dosis de 1 y 3 dosis respectivamente El
nivel de anticuerpos aumento significativamente antes del final del periodo de
recuperacion (D28) y mostré un efecto evidente de la dosis y un efecto de
refuerzo. Al final del periodo de recuperacién durante 2 semanas. el titulo de
anticuerpes ne disminuyo No se encontraron otros cambios patolégicos excepto

la reaccion de irntacion local de la inyeccion en cada grupo de animales.
5.1.2.3.2 La toxicidad a largo plazo del cuerpo del mono
Se seleccionaron monos cynomolgus de grado comun (Macaca fascicularis),

mitad macho y mitad hembra, y se les inyecté 4 veces de forma continua durante
a7
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4 semanas. La inyeccion intramuscular se dio a D1, D8, D15 y D29. El contenido
de observacion general se recogio por lo menos dos veces al dia durante la
prueba. Se saca los animales de la jaula de alimentacion una vez a la semana
para una observacién clinica detallada. Un dia antes de cada administracién y
un dia después de cada administracion se observo el lugar de la administracion
local. Durante el resto del tiempo la observacion fue una vez a la semana. Al
mismo tiempo, se controlaba el peso corporal, la temperatura corporal, el
electrocardiograma y la presion sanguinea, y se realizaba un examen
oftalmolégico, un examen clinico-patolégico, el indice inmunolégico, |a deteccion

de anticuerpos, el examen ordinario y el examen histopatelégico.

Durante el experimento, no se encontrd ninguna muerte o casi muerte en todos
los grupos de animales Un animal mache del grupo de control negativo fue
sometido a eutanasia 10 dias después de haber consumido 3 veces drogas
(D25). No se encontraron reacciones anormales relacionadas con la
administracion de la droga en la observacion clinica de todos los grupos de
animales. No se encontraron reacciones anormales de eritema, congestion,
hinchazén, ulcera e induracion por observacién a simple vista en el area de
administracion local. No se encontré ninguna anormalidad en el examen

oftdlmico ni en el examen de orina de los animales de cada grupo.

En esta condicidn de prueba, se administro la nueva vacuna inactivada contra el
coronavirus (ceélula Vero) a los monos cynomolgus mediante una inyeccion

intramuscular repetida a dosis de 1 dosis/mono y 4 dosis/mono respectivamente.
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Se administré a los animales una vez por semana o cada dos semanas durante
4 semanas consecutivas, con un total de 4 veces. Durante el periodo de
administracién y al final del periodo de recuperacién de 2 semanas, se pudieron
detectar en los anmales anticuerpos IgG especificos y anticuerpos
neutralizantes, y no se encontré ninguna reaccién inmunotéxica. En el lugar de
la inyeccion se pudieron observar reacciones irritantes que pueden estar

relacionadas con €l adyuvante de aluminio.

5.1.3 Estudio de inmunogenicidad

La inmunogenicidad de la vacuna en ratones, ratas, conejillos de indias, conejos

y monos rhesus ha sido basicamente completada

5.1.3.1 Inmunogenicidad en ratones

Se inmunizé a ratones, conejillos de indias, monos y ratas con diferentes dosis
de 40 WU/dosis, 200 WU/dosis y 1000 WU/dosis, respectivamente de acuerdo
con el programa de inmunizacion de 0, 7, 14 dias o el programa de inmunizacion
de 0, 14 dias. La tasa de conversion positiva de anticuerpos alcanzé el 100% 7
dias después de la inmunizacién Los resultados mostraron que las vacunas
podian producir anticuerpos especificos con diferentes procedimientos de
inmunizacion, lo que indicaba que los antigenos purificados por el proceso actual
habian producido una buena inmunogenicidad. Bajo diferentes procedimientos
de inmunizacién, el nivel de respuesta inmune de las vacunas es diferente El
intervalo de inmunizacion de 14 dias (S14) es mejor que el intervalo de

inmunizacion de 7 dias (S7) Con un intervalo de inmunizacidn mas largo, la
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vacuna puede estimular una mayor proporcion de ratones para que produzcan
anticuerpos neutralizantes y estimulen la produccion de niveles mas altos de

anticuerpos aglutinantes y neutralizantes
5.1.4 Efecto protector de los animales

El Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan encargo al Instituto del Virus de
Wuhan que llevara a cabo el experiments con monos rhesus. un animal de
experimentacion de primates no humanos. Los monos rhesus tenian de 6 a 8
afos de edad, mitad macho y mitad hembra, con 3 en cada grupo del grupo de
prueba y 2 en el grupo de control. Los experimentos con animales se dividieron
en 4 grupos. a saber, el grupo de prueba de baja dosis, el grupo de prueba de
alta dosis, el grupo de control negativa y el grupo de control con adyuvante de
aluminio. De acuerdo con el programa de inmunizacion de 0. 14 dias Los
animales de experimentacion fueron transferidos al laboratorio BSL-4 al 21° dia
después de la inmunizacion con la vacuna inactivada para continuar la
alimentacion y la observacion. El dia 24 después de la inoculacién. todos los
animales del grupo control, del grupo de dosis alta y del grupo de dosis baja
fueron infectados con el nuevo coronavirus por intubacion traqueal. El volumen

de inoculacion fue de 1 ml y el contenido del virus fue de 1 x 106 TCID50.

La vacuna inactivada contra el nuevo coronavirus puede inducir a los animales
de experimentacién a producir un anticuerpo especifico y un anticuerpo
neutralizante con un cierto nivel de relacién dosis-efecto. Se inoculd una dosis
alta (1 x 106 DICT50) del nueve coronavirus mediante intubacion tragueal y se
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pudo observar la proliferacion del virus en los pulmones de los animales de
experimentacion de control. Sin embarge, en el grupo de inoculacion de la
vacuna inactivada. cuando el nivel de anticuerpos neutralizantes del suero del
animal de experimentacion es alto, el anticuerpo puede inhibir completamente la
replicacion del virus en el cuerpo del animal. Cuando el nivel de anticuerpos
neutralizantes en suero del animal de experimentacion es bajo, el anticuerpo no
puede inhibir completamente la replicacion del virus, lo que indica que la vacuna
de virus inactivado tiene un efecto protector para prevenir y reducir |a replicacion

del virus en el cuerpo del animal

La infeccién por virus en dosis altas puede conducir a una neumonia viral de
moderada a grave y a una lesion alveolar aguda en los animales de
expenmentacion del grupo de control. Con la misma dosis de infeccion. la lesion
pulmonar causada por el virus en los animales de experimentacion de los dos
grupos de dosis es relativamente débil, el grado de la lesion es leve o de leve a

moderado, y la lesién pulmonar se recuperara en una etapa posterior.
En este experimento, no se encontré ningun fenameno de ADE

5.1.5 Resumen de los estudios preclinicos

A traves de la investigacion preclinica, se ha establecido el proceso de
preparacién y el estandar de calidad de una nueva vacuna de coronavirus
inactivado (célula Vero). Los resultados de la evaluacién de la seguridad de los
animales mostraron que la vacuna es segura, y la calidad del producto es estable

La vacuna inactivada del nuevo coronavirus puede inyectarse en ratones,
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conejillos de indias, ratas y monos para producir anticuerpos neutralizantes
contra el nuevo coronavirus. La nueva vacuna inactivada contra el coronavirus
(célula Vero) preparada por el proceso establecido cumple plenamente los
requisitos del "Reglamento para la Elaboracion y Verificacion de la Nueva Vacuna
Inactivada contra el Coronavirus (célula Vero) (Borrader)”, con una calidad,

seguridad y eficacia controlables.
5.1.6 Resumen provisional de Seguridad y de Inmunogenicidad

El 16 de junio de 2020 se llevd a cabo el descubrimiento a medio plazo en los
grupos de dosis bajas y medias entre los 18-59 afios de edad (0,28 dias) en la
fase | del ensayo clinico, y en el grupo de dosis medias entre los 18-53 afios de
edad (0.14 dias y 0.21 dias) en la fase Il del ensayo clinico Entre esos datos,
las tasas de crecimiento del anticuerpo en los grupos de 18 a 59 aros se
cuadruplicaron en 14 dias después de la segunda dosis de la vacuna en los
grupos de dosis baja y media. En la fase |l del ensayo clinico, las tasas de
crecimiente cuadruple del anticuerpe en los grupos de edad de 18 a 59 afos
fueron del 97 6% en 14 dias en los grupos de dosis media (programa de 0 a 14
dias y de 0 a 21 dias). Las tasas de crecimiento cuadruple del anticuerpo fueron

0 en todos los grupos de control con placebo

Los datos provisionales de los ensayos clinicos de la vacuna en fase I/l
muestran que la reaccion adversa con la mayor tasa de incidencia en el plazo de
0 a 28 dias después de la vacunacién en el grupo de dosis media es el dolor en
el lugar de la vacunacion, con una tasa de incidencia del 7.81%. La segunda es
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la fiebre, con una tasa de incidencia del 3.65%. Los demas casos con incidencia
2 1% incluyen principalmente nauseas, etc. No se produjeron reacciones
adversas graves La seguridad y la inmunogenicidad dan como resultado grupos
de dosis bajas y dosis medias entre las personas de 18 a 59 afios (0,28 dias) en
14 dias después de la sequnda dosis de vacunacion) en la fase | del ensayo
clinico, y grupos de 18 a 59 afos (0at14dias)y (0a 21 dias) en 14 dias después
de la segunda dosis de vacunacién en la fase Il del ensayo clinice, lo que
demuestra que la vacunacion de dos dosis de la vacuna inactivada contra el
SAR-CoV-2 tiene una buena seguridad y tolerancia con altos niveles de

seroconversion y de anticuerpos neutralizantes.

5.2 Elestudio preclinico de BIBP

5.2.1 Estudio de estabilidad

En marzo de 2020, el Instituto de Productos Biologicos de Beijing comenzé la
investigacion de estabilidad a largo plazo de tres especificaciones de nuevas
vacunas inactivadas contra el coronavirus (células Vero) en 2 ~ 8 °( y aceleré la
investigacion de estabilidad en 25 + 2 °(. y 37 £ 2 °C. Se planea investigar en 2 ~
8 °C durante 36 meses, 25 + 2 °C durante 60 dias y 37 t+ 2 °C durante 28 dias
Hasta ahora, la investigacion en 2 ~ 8 °C se llevara a cabo en junio de 2020
durante 3 meses Ha sido inspeccionado durante 42 dias en 25 £ 2 °C y 21 dias
en 37 £ 2 °C_ Los parametros clave de calidad {apariencia, pH y contenido de
antigeno) de la inspeccién cumplen los requisitos de las "Regulaciones de

Inspeccién de Calidad para la Vacuna Inactivada contra el Nuevo Coronavirus

53



Protocolo N*  SIDISI 203150  Versisn N* 15§ Fecha de a versién 11 de septembre de

2020

(célula Vero) (Borrador)"

5.2.2 Estudio de seguridad

5.2.2.1 Prueba de alergia animal

36 conejillos de indias macho SPF Hartle se dividieron al azar en 4 grupos (9
conejillos de indias/grupo), que eran el grupo de investigacion de la vacuna en
dosis altas, el grupo de control negatvo de la vacuna en dosis bajas y el grupo

de control positivo.

La vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero), Inactivada fue sensibilizada por inyeccion
intramuscular con 0,1 dosis/conejillo de indias y 1 dosis/conejillo de indias
(equivalentes a 15 y 150 veces la dosis clinicamente prevista, respectivamente),
desafiada con 0,2 dosis/ congjillo de indias y 2 dosis/ conejillo de indias por via
intravenosa. 14 dias después de la (litima sensibilizacion. se inyectd por via
infravenosa en las patas a los 3 primeros animales de cada grupo y se los
observé durante al menos 30 minutos después de la inyeccion. Si todos los
grupos de dosis de la vacuna en investigacion tienen animales con sintomas de
reaccion alérgica, el resto de los animales de cada grupo seran estimulados el
mismo dia. Sitodos los grupos de dosis de la vacuna bajo investigacion no tienen
animales con sintomas de reaccién alérgica, el resto de los animales de cada
grupo recibiran una segunda estmulacion 21 dias después de la Gltima
sensibilizacion (D26). Si algunos grupos de la vacuna bajo investigacion tienen
animales con sintomas de reaccién alérgica, el resto de los animales del grupo

de reaccion alérgica seran estimulados el mismo dia. el resto de los animales del
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grupo de control negativo, el grupo de control positivo y el grupo sin reaccion
alérgica tomaran una segunda estimulacién 21 dias después de la ultima
sensibilizacién (D26) Durante la prueba, para la vacuna en investigacion con
una reaccion alérgica ocurrida por primera vez, se seleccionaran 2 conejillos de
indias del grupo de control negativo o conejillos de indias adicionales, y se
inyectara por via intravenosa la dosis de sensibilizacién del grupo de dosis

correspondiente para observar si hay sintomas de reacciones alérgicas.

No se observé ninguna reaccién anormal en la observacién clinica y el peso
corporal durante la sensibilizacion de todos los animales. Todos los animales de
los grupos de dosis bajas y altas no mostraron sintomas de alergia en el D19 y
el D26, y las reacciones alérgicas fueron negativas. En las condiciones
experimentales, se administraron por via intramuscular a los animales 0,1 dosis/
conejillo de indias y 1 dosis/ conejilo de indias de la vacuna cada dos dias
durante tres veces consecutivas. y se administraron por via intravenosa 0,2
dosis/ conejillo de indias y 2 dosis/ conejillo de indias de la vacuna 14 y 21 dias
después de la ultima sensibilizacion, no se observé ninguna reaccién alérgica

activa sistémica en los conejillos de indias
5.2.2.2 Prueba de toxicidad aguda en animales

20 ratas (10 machos y 10 hembras) fueron divididas en 2 grupos (5 machos y 5
hembras/grupo) segun el peso corporal. Se inyectaron por via intramuscular dos
grupos de animales con referencia negativa (cloruro de sodio) (grupo 1) y3
dosis/animal (24 pg/animal) de la vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero), inactivada
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(grupo 2), respectivamente. El volumen de la inyeccion fue de 1,5 mL/animal
Los animales eutanasiados con D15 fueron disecados sistematicamente y

observados completamente

Durante la prueba, no hubo ninguna anomalia en el grupo de la vacuna en
investigacion y en el grupo de control. La dosis maxima tolerada (DMT) es mayor
o igual a 24 pg/animal, que es unas 900 veces la dosis clinicamente planificada.

Los resultados muestran que este producto tiene una buena seguridad.

5.2.2.3 Prueba de toxicidad a largo plazo

5.2.2.3.1 Estudio de toxicidad de ratas SD con inyeccion
intramuscular repetida durante una semana y un periodo

de recuperacion de dos semanas

Se asignaron al azar 200 ratas Sprague-Dawley (SD) con peso y calificacion de
cuarentena similares, divididas en 10 grupos. que se utilizaron para el grupo de
prueba principal (grupo de control negativo. grupo de dosis baja. grupo de dosis
media, segundo grupo de dosis alta y grupo de dosis alta) y el grupo satélite
(grupo de control negativo. grupo de desis baja, grupo de dosis media, segundo
grupo de dosis alta y grupo de dosis alta), 15 animales/sexo/grupo en el grupo

de prueba principal, 5 animales/sexo en el grupo satélite

Se administraron por via intramuscular los dias D1 y D8 respectivamente
Despues de la administracién, se observaron indicadores clinicos. de
administracion local, de peso corporal. temperatura corporal, ingestion de

alimentos, oftalmologia, clinico-patologia e inmunolégicos Tres dias después de
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la ultima dosis (D11), se practico la eutanasia a los 10 animales principales de
cada sexo en cada grupo del grupo principal de prueba; los animales restantes
fueron eutanasiados al final del periodo de recuperacion de dos semanas (D22)
para un examen general e histopatolégico. Se recopilaron y se analizaron los

datos con los métodos estadisticos apropiados.

Los resultados mostraron que, en las condiciones de esta prueba, la vacuna
contra el SARS-CoV-2 (célula Vero). inactivada con 2, 4, 8 6 16 pg/animal se
administro una wvez por semana y se aplicaron repetidas inyecciones
intramusculares a las ratas SD durante 1 semana. La proteina de reaccion de
fase aguda transitoria se eleva en cada grupo de prueba, y las inyecciones
locales pueden mastrar reaccicnes irritantes relacionadas con los adyuvantes de
aluminio sin reaccion de toxicidad sistémica obvia. Se pueden detectar en los
animales ciertos niveles de anticuerpos IgG contra la proteina S y anticuerpos
neutralizantes; No se observd ninguna reaccidn inmunotéxica: El nivel sin

efectos adversos observados (NOAEL) fue 16 ug/animal

5.2.2.3.2 Estudio de la toxicidad del mono cynomolgus con
inyeccion intramuscular repetida durante 3 semanas y un

periodo de recuperacion de 2 semanas

40 monos cynomoalgus (100 machos y 100 hembras) se dividieron al azar en 4
grupos que eran el grupo de control negativo. la dosis baja (2 ug/animal), la dosis
media (4 pg/animal), y la dosis alta (8 Hg/animal) del grupo de prueba, 10

animales (mitad macho y mitad hembra) de cada grupc se inyectaron una vez
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cada dos semanas y se repitieron las inyecciones durante 3 semanas con un
total de 4 inyecciones. que fueron inyectadas por via intramuscular en D1, D8,
D15 y D22 respectivamente. Durante la prueba, el contenido de observacion
general se hizo por lo menos dos veces al dia; se saco a los animales de la jaula
de alimentacion una vez a la semana para una observacion clinica detallada; se
observo la zona de administracion una vez al dia anterior y al dia siguiente de
cada inyeccion, el resto se observo una vez a la semana. Al mismo tiempo, se
controlo el peso corperal, la temperatura corporal, el electrocardiograma, la
presion sanguinea, el examen oftalmolégico, el examen clinico patolégico, los
indicadores inmunologicos, la deteccién de anticuerpos, el examen bruto y el
examen histopatolégico. Los 3 primeros animales/sexo/grupo fueron disecados
3 dias después de la Ultima dosis (D25), y los 2 dltimos animales/sexo/grupo
fueron disecados al final del periodo de recuperacién (D36). A todos los animales

se les realizé un examen anatémico e histopatologico

No hubo muerte ni se encontraron muertes en ninguno de los animales durante

la prueba

Durante la prueba, no hubo anormalidades obvias relacionadas con la vacuna
en investigacion de 2 pg/animal, 4 pg/animal y 8 pg/grupos de animales en
observacion clinica, peso corporal, temperatura corporal, electrocardiograma,
presion sanguinea, saturacién de oxigeno en la sangre, examen oftaimico,
patologia clinica (recuento de células sanguineas, funcion de coagulacion,

bioguimica de la sangre y analisis de orina), distribucion de los subconjuntos de
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linfocitos (CD3+, CD3+CD4+ CD3+CD8+ CD20+ CD3+CD4+/CD3+CD8+),
citoguinas (TNF-a.IFN-y IL-2 IL-4.IL-5 y IL-8). proteina C-reactiva, complemento
y peso de los 6rganos. Tres dias después de la Gltima dosis (D25) y en el final
del periodo de recuperacidn (D36), la observacion anatdmica bruta de los
animales eutanasiados en cada grupo de dosis no mostré ninguna anormalidad
relacionada con la vacuna en investigacion. Tres dias después de la dltima droga
(D25). se observé un granuloma en la eutanasia local de los grupos de 2. 4 y8
pg/dosis Los cambios mencionados se recuperaron en cierta medida dos
semanas después de que se suspendid la droga (D36) Los resultados de las
pruebas de anticuerpos muestran que la inyeccion intramuscular repetida de la
vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero), Inactivada a los monos cynomolgus puede
inducir anticuerpos 1gG especificos contra la proteina S y anticuerpos

neutralizantes en los animales.

En resumen, la vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero) Inactivada se administra a
los monos cynomolgus mediante una inyeccion intramuscular repetida una vez
por semana durante 3 semanas (un total de 4 dosis) a 2, 4 y 8 pg/animal. Se
observaron reacciones irritantes locales relacionadas con la inyeccion
(inflamacién granulomatosa de leve a grave. puede observarse cierto grado de
recuperacion después de 2 semanas de la Ultima administracion) No se observé
ninguna reaccién téxica sistémica evidente Se detectd un cierto nivel de
anticuerpos IgG contra la proteina S y anticuerpos de neutralizacion, Yy no se
observé ninguna reaccion inmunotéxica. Por lo tanto. el nivel de efectos

secundarios observados (NOAEL) fue de 8 pg /animal.
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5.2.3 Estudio de inmunogenicidad

Las vacunas de anticuerpos neutralizantes GMT anti-SARS-CoV-2 de dosis baja
(2ug/mL). dosis media (4pg/mL) y dosis alta (8ug/mL) que contienen adyuvante
de aluminio en los dias 7, 14 y 21 después de una sola inmunizacién de ratones
fueron significativamente mas altas que el grupo de adyuvantes sin aluminio, lo
que indica que el adyuvante de hidroxido de aluminio tiene un buen efecto de

mejora inmunolagica

La inmunizacién unica de ratones con 3 dosis de dosis alta (8 pg/dosis), dosis
media (4 pg/dosis), dosis baja (2 pg/dosis) son respectivamente compatibles con
los adyuvantes de aluminio 0,3mg/ml, 0 8mg/mi y 1 .2mg/ml. No hubo diferencias
significativas en los niveles de anticuerpos neutralizantes en diferentes
momentos dentro del grupo (misma dosis de inmunizacién). Una dosis baja con
un adyuvante de hidroxide de aluminio puede producir un buen efecto de mejora
inmunolégica, y una dosis excesivamente alta no puede mejorar aun mas el
efecto inmunoldgico. Finalmente, se determing que el rango de concentracion
del adyuvante de hidréxido de aluminio era de 0,3mg/ml a 0.6mg/ml, y se
seleccionaron 0.45mg/ml de hidréxido de aluminio para la preparacion de la

vacuna terminada

Los anticuerpos de niveles altos pueden obtenerse en ratones inmunizados con
diferentes dosis y diferentes procedimientos de inmunizacién Después de la
inmunizacién Unica de ratones con 3 dosis de dosis alta (8ug/dosis), dosis media
(4 ug/dosis), dosis baja (2 ug/dosis) con adyuvante de aluminio 0,45mg/ml, el
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anticuerpo neutralizante GMT a los 7, 14, 21 y 28 dias después de la
inmunizacion con dosis baja fue de 84, 258, 588 y 588, respectivamente, la dosis
media fue de 97. 363, 676 y 724, respectivamente, y la dosis alta fue de 104,
549, 724 y 955, respectivamente. Segun el programa de inmunizacién de 2 dosis
en los dias 0-7. 0-14 y 0-21. el anticuerpo neutralizante GMT de |a dosis baja (2
Hg/dosis) 7 dias después de la ultima inmunizacién fueron de 256, 588 y 832,
respectivamente, la dosis media (4 pg/dosis) fue 362, 678, 1663,
respectivamente, las dosis altas (8 pg/dosis) fueron 549, 724 y 1905,
respectivamente, los resultados mostraron que el anticuerpo neutralizante GMT
7 dias despues del programa de inmunizacién de 2 dosis de 0 a 21 dias fue el
mas alto Después de inmunizar a los ratones con tres dosis con 0-7-14 dias, &l
anticuerpo neutralizante GMT fue 1097 y 4694 en el grupo de dosis baja 7 dias
(D21) y 14 dias (D28) después de la Gltima inmunizacion, y el grupo de dosis
media fue 2053 y 8163, el grupo de dosis alta fue 3327 y 10759 respectivamente.
El efecto de inmunizar a los ratones con dos dosis es mejor que el de una dosis,

y el efecto con tres dosis es mejor que el de dos dosis.

Los anticuerpos de nivel alto pueden obtenerse inmunizando a las ratas con
diferentes dosis y diferentes procedimientos de inmunizacion. Después de la
inmunizacion Unica de ratas con 3 dosis de dosis baja, media y alta, el anticuerpo
neutralizante GMT alos 7, 14, 21y 28 dias después de la inmunizacién con dosis
baja fue de 10, 32, 79 y 84, respectivamente. la dosis media fue de 14, 3997 y
158, respectivamente, y la dosis alta fue de 18, 63, 274 y 338, respectivamente.

Después de inmunizar a las ratas con tres dosis con 0-7-14 dias, &l anticuerpo
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neutralizante GMT fue 119 y 512 en el grupo de dosis baja 7 dias (D21) y 14 dias
(D28) después de la inmunizacion, y el grupo de dosis media fue 274 y 831, el
grupo de dosis alta fue 588 y 1910 respectivamente E| GMT 28 dias después de

la inmunizacion de tres dosis es mejor que el de una dosis

La vacuna tiene una buena inmunogenicidad en los conejilios de indias. Tras la
inmunizacion unica de los conejillos de indias con 1 dosis de dosis baja, media y
alta, el anticuerpo neutralizante GMT a los 7, 14 y 21 dias tras la inmunizacion
con dosis baja fue de 6, 30 y 64, respectivamente, la dosis media fue de 20, 42
y 73, respectivamente, y la dosis alta fue de 21. 45 y 104, respectivamente.
Despueés de inmunizar a los conejillos de indias con tres dosis con 0-7-14 dias,
el anticuerpo neutralizante GMT 7 dias (D21) después de la inmunizacion en los
grupos de dosis baja, media y aita fueron 119, 294 y 362, respectivamente. El
anticuerpo neutralizante 7 dias después de la inmunizacién con dos dosis es

mejor que el de una dosis, y el efecto con tres dosis es mejor que el de una dosis

La vacuna tiene una buena inmunogenicidad en los conejos Después de la
inmunizacién unica de conejos con 1 dosis de dosis baja, media y alta el
anticuerpo neutralizante GMT a los 7 dias, 14 dias y 21 dias después de la

inmunizacion de dosis baja fueron 8, 24 y 37. respectivamente. la dosis media

fue 12,42y 56, respectivamente, yla dosis alta fue 37, 84y 111. respectivamente.

Después de inmunizar a los conejos con tres dosis con 0-7-14 dias, el anticuerpo
neutralizante GMT 7 dias (D21) después de la inmunizacion en los grupes de

dosis baja, media y alta fueron 84, 338 y 388, respectivamente E| anticuerpo
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neutralizante 7 dias después de la inmunizacion con dos dosis es mejor que el

de una dosis, y el efecto con tres dosis es mejor que el de una dosis

Los resultados anteriores indican que la vacuna contra el SARS-CoV-2 (célula

Vero), Inactivada tiene una buena inmunogenicidad en diferentes animales
5.2.4 Efecto protector de los animales

BIBP encarg¢ al Instituto de Animales de Laboratorio Médico de la Academia
China de Ciencias Médicas que llevara a cabo la evaluacion del efecto de
proteccién inmunologica de la vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero), Inactivada en
los monos rhesus. Los experimentos con animales se dividen en 5 grupos con la
vacuna de baja dosis del grupo 1(L1), la vacuna de baja dosis del grupo 2(L2),
la vacuna de alta dosis del grupo 1(H1). la vacuna de alta dosis del grupo 2(H2)
y el grupo de control negativo, 4 animales por cada grupo. A los grupos L1 y H1
se les inocularon tres dosis con un calendario de inmunizacion de 0-7-14 dias, y
el desafio se realiz 2 dias (+1 dia) después de la tercera dosis. Alos grupos L2
y H2 se les inocularon dos dosis con un esquema de inmunizacion de 0-14 dias,
y el desafio se realizé 10 dias después de la tercera dosis. El método de desafio
¥ provecacion consiste en inocular el virus por intubacién endotraqueal, y ladosis
de desafic es 1x106 TCID50/animal Todos los monos fueron sacrificados 7 dias

después del desafio

Se recogi¢ sangre periférica antes de la Inmunizacion, el 7°, 14° y 21° dia (grupo
H2 y grupo L2) después de la inmunizacién, antes del desafio y antes de la

eutanasia para el analisis de sangre de rutina, la prueba bioquimica de rutina y
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la prueba de nivel de anticuerpos. Los hisopos faringeos y anales se recogieron
3, 5y 7 dias después del desafio Después de recoger todos los animales de
prueba de eutanasia, se recogieron sangre periférica, hisopos faringeos, hisopos
anales y tejdos pulmonares. El tejido pulmonar se examind por seccién
patolégica (HE), el hisopo faringeo, el hisopo anal y el tejido pulmonar se

analizaron para determinar la carga viral.

Elresultado de la prueba demostré que la temperatura corporal del grupo modelo
no aumentaba significativamente después de la prueba, y tanto los hisopos
faringeos como los anales y los tejidos pumonares detectaron altos niveles de
carga viral, que se manifestaban como neumonia intersticial de moderada a
grave Segun el calendario de vacunacion con 0-7-14 dias, no hubo temperatura
corporal anormal en el grupo de dosis bajas (2 ug/dosis) en comparacian con el
grupo modelo, la carga viral media del hisopo faringeo y del hisopo anal
disminuyd en 2,15 Ig y 1,90Ig respectivamente 7 dias después del desafio. 2 de
los hisopos (n=4) dieron negativo en la deteccion del virus del tejido pulmonar, lo
que redujo significativamente los cambios patologicos de los tejidos pulmonares
de los animales examinados Segun el calendario de inmunizacion con 0-7-14
dias, no hubc temperatura corporal anormal en el grupo de dosis altas (8
Hg/dosis) en comparacion con el grupo modelo, la carga viral media del hisopo
faringeo y del hisopo anal disminuy6 en 2,78 Ig y 0,96lg respectivamente 7 dias
despues del desafio. Tres de los hisopos (n=4) dieron negativo en la deteccién
del virus del tejido pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios

patologicos de los tejidos pulmonares de los animales examinados. Se sugiere
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que la inmunizacién de 3 dosis en grupos de dosis bajas y altas durante 3 dias
de desafio después de la ultima inmunizacion tiene un efecto protector evidente,

no se observa el ADE

Segun el calendario de inmunizacién con 0-14 dias, no hubo ninguna
temperatura corporal anormal en el grupo de dosis bajas en comparacién con el
grupo modelo. la carga viral media del hisopo faringeo y del hisopo anal
disminuy6 en 3,87 Ig y 0,29lg respectivamente 7 dias después del desafio
Cuatro de los hisopos dieron negative en la deteccion del virus del tejido
pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios patolégicos de los tejidos
pulmonares de los animales examinados De acuerdo con el calendario de
inmunizacién de 0 a 14 dias. no hubo temperatura corporal anormal en el grupo
de dosis altas en comparacion con el grupo modelo, el hisopo faringeo dio
negativo en la deteccion del virus del tejido pulmonar 7 dias después del desafio,
el promedio de |a carga viral del hisopo anal disminuyd en 2,53Ig 7 dias después
del desafio. 4 de los hisopos resultaron negativos en la deteccién del virus del
tejido pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios patolégicos de los
tejidos pulmonares de los animales examinados. Se sugiere que la inmunizacién
de dos dosis en los grupos de dosis bajas y altas durante 10 dias de la prueba
de desafio después de la Ultima inmunizacién tiene un efecto protector evidente,

no se observa el ADE.

En resumen, los resultados de las pruebas de proteccion de los animales

demuestran que la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) tiene
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importantes efectos protectores
6.2.5 Resumen de los estudios preclinicos

A través de la investigacion preclinica, se ha establecido el proceso de
preparacion y el estandar de calidad de una nueva vacuna de coronavirus

inactivado (ceélula Vero) Los resultados de la evaluacion de la seguridad de los

animales mostraron que la vacuna es segura, y la calidad del producto es estable.

La vacuna inactivada del nuevo coronavirus puede inyectarse en ratones,
conejillos de indias, ratas y monos para producir anticuerpos neutralizantes
contra el nuevo coronavirus. La nueva vacuna inactivada contra el coronavirus
(célula Vero) preparada por el proceso establecido cumple plenamente los
requisitos del "Reglamento para la fabricacion y verificacion de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) (Borrador)”, con una calidad,

seguridad y eficacia controlables.

5.2.6 Resumen provisional de la seguridad y la inmunogenicidad

El 28 de junio de 2020 se llevd a cabo el desenmascaramiento a medio plazo en
los grupos de dosis bajas y medias dentro del grupo de edad de 18-59 afos (0,28
dias) en la fase | del ensayo clinico, y en el grupo de dosis medias dentro del
grupo de edad de 18-59 afios (0 14 dias y 0.21 dias calendario) en la fase Il del
ensayo clinico. Entre esos datos. |as tasas de crecimiento del anticuerpo en los
grupos de 18 a 59 afios de edad se cuadruplicaron en 14 dias después de la
segunda dosis de la vacuna en los grupos de dosis baja y media En la fase Ii

del ensayo clinico, las tasas de crecimiento cuadruple del anticuerpo en los
65
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grupos de 18 a 59 afios de edad fueron del 100% en 14 dias en los grupos de
dosis media (programa de 0 a 14 dias y de 02 21dias) Las tasas de crecimiento

cuadruple del anticuerpo fueron 0 en todos los grupos de control con placebo

Los datos provisionales de los ensayos clinicos de la vacuna en Ia fase I/ll
mastraron que la reaccion adversa con la mayor tasa de incidencia en el plazo
de 0 a 28 dias después de la vacunacién con dos dosis de la vacuna es el dolor
en el lugar de la vacunacion, con una tasa de incidencia del 14,6% La segunda
es la fiebre, con una tasa de incidencia del 4, 7%. Las otras tasas de incidencia
z 1% incluyen principalmente hinchazén en el lugar de Ia inyeccién 26%,
enrojecimiento en el lugar de la inyeccién 1,56%, fatiga 1.56%, dolor de cabeza

1,56%. etc. No se produjeron efectos secundarios graves

Los resultados de seguridad e Inmunogenicidad en los grupos de dosis bajas y
dosis medias entre las personas de 18 a 59 afos de edad (0,28 dias) en 14 dias
después de la segunda dosis de vacunacién) en la fase | del ensayo clinico, y en
el grupo de 18 a 59 afios (0 a 14 dias) y (0 a 21 dias) en 14 dias después de la
segunda dosis de vacunacion en la fase Il del ensayo clinico, muestran que Ia
vacunacion de dos dosis de la vacuna inactivada contra el SAR-CoV-2 tiene una

buena segundad y tolerancia con altos niveles de seroconversién y de

anticuerpos neutralizantes.
6 OBJETIVOS

Evaluar la eficacia protectora de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2

(célula Vero) desarrollada por Wuhan/Beijing Institute of Biological Products Co.,
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Ltd. sobre la prevencion de las enfermedades causadas por el SARS-CoV-2 en

personas sanas de 18 afios o mas
6.1 OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar el efecto protector de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula
Vero) después de 14 dias de haber recibido el ciclo completo de vacunacion en

la prevencion del COVID-18 en personas sanas de 18 afios o mas

6.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Evaluar la seguridad de la inmunizacion con dos dosis de la vacuna inactivada

contra el SARS-CoV-2 en personas sanas de 18 afios o mas:

Evaluar la inmuncgenicidad de la inmunizacion con dos dosis de la vacuna

inactivada contra el SARS-CoV-2 en personas sanas de 18 afios o mas:

Evaluar el efecto protector de la inmunizacion con dos dosis de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 contra la grave enfermedad COVID-19 y las

muertes asociadas a esta enfermedad

6.3 ESTUDIO EXPLORATORIO

Debatir respecto al nivel de proteccion de NtAbs contra el COVID-19 probando
el nivel de NtAbs anti-SARS-CoV-2 de los sujetos en 30 dias después de la

vacunacion.

Evaluar el efecto protector 90, 180 y 360 dias después de 2 dosis de
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inmunizacién para prevenir casos severos de neumonia SARS-CoV-2 y muertes

relacionadas con la COVID-19

Ocurrencia de ADE después de la inmunizacion de la vacuna inactivada contra

el SARS-CoV-2

7 DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorio, doble ciego. controlado por placebo.
7.1 PROCEDIMIENTOS Y METODOLOGIA

Tamano de la muestra: Se inscribiran un total de 6 000 voluntarios sanos de 18
aflos ¢ mas. de los cuales 2000 participantes recibiran la vacuna de
investigacion 1, 2.000 participantes recibiran la vacuna de investigacion 2 y 2.000

participantes recibiran el Placebo. Las sujetos con sintomas compatibles seran

excluidos

Proceso de reclutamiento de voluntarios

El plan de reclutamiento incluye un afiche de difusién, en el cual habra un celular

de contacto y los datos para acceder a un portal web.

1 - Se creara un sitio web con informacién sobre la vacuna en general. sobre

esta vacuna en particular y sobre el estudio (abierto al publico)

2 - Dentro del sitio web, habra un formulario de registro de voluntarios, con

identificacién y contacto, y un primer consentimiento informado simple para
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contactarlos

3 - El personal del estudio llamara al voluntario que consienta y le hara una
entrevista telefonica muy rapida y si no hay exclusiones obvias, le asignara un

codigo de participante.

4 - Con este codigo, dentro de! sitio web, el participante accede a informacion
detallada sobre el estudio y a un cuestionario de verificacion para asegurarse de

que comprende los conceptos basicos del estudio.

5 - Una vez aprobado el cuestionario, el participante accede al formulario de
consentimiento informado para que lo lea en detalle antes de acudir al centro de

investigacion asignado.

B - Al llegar al centro de investigacion, el voluntario firmara el consentimiento
informado por duplicado y se llevara uno. El otro, quedara para los registros del

centro de investigacion.

7 - Antes de la vacunacion, el paciente tiene una entrevista presencial muy rapida
para verificar los criterios de inclusion y exclusion. Si todo va bien. se le asigna

un cédigo de participante y pasa al proceso de recoleccion de datos, muestreo e

inmunizacién

Calendario de vacunacion: Se inyectaran 2 dosis de la vacuna investigada o
un placebo en el musculo deltoides de la parte superior del brazo de acuerdo con

el programa de inmunizacion de 0 y 21-28 dias

70

ou43

Tres mil ciento trece. 3113



Protocolo N*  SIDISI 203150  VersionN' 1.5 Fecha de ia version 11 de septiembre de

2020

Observacién de seguridad: Después de cada dosis de la vacuna los
participantes permaneceran en el lugar del ensayo clinico durante 30 minutos,
se evaluaran los eventos adversos locales y sistémicos A los 0-30 dias, se hara
un seguimiento active (llamadas telefénicas diarias) de las reacciones locales y
sistémicas y se registrardn en el formulario de contacto telefénico  de
seguimiento de cada sujeto. Los efectos secundarios graves (SAE) se
controlaran diariamente dentro de los 12 meses posteriores a la vacunacion, y

se les dara seguimiento, se registraran y se notificaran Segun sea necesario

Observacién de inmunogenicidad: los sujetos BO0001-B01200 se inscribiran
en subgrupos de inmunogenicidad, para evaluar la respuesta de anticuerpos de

los sujetos a la vacuna/placebo inactivado contra el SARS-CoV-2.

Observacion de la eficacia protectora: Los casos de COVID-18 seran
manitoreados desde la primera dosis de vacunacion. Es necesario realizar una
visita de seguimiento de manera planificada y activa y establecer redes de
vigilancia en los comités locales de vecindario (localidades) y en las instituciones
médicas y sanitarias, y poder conocer a los participantes que tienen fiebre, tos
seca, fatiga causada por razones desconocidas. Se recogeran hisopos
nasofaringeos. esputo, otras secreciones del tracto respiratorio inferior y sangre
venosa de pacientes sospechosos de infeccion por el nuevo coronavirus con o
sin obstruccion nasal. rinorrea, dolor faringeo, mialgia o diarrea. Se utilizara PT-
PCR para detectar el cido nucleico del nuevo coronavirus y también se probara

el anticuerpo especifico del nuevo coronavirus. Se calculara la tasa de incidencia
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de COVID-19 en los tres grupos de muestras de estudio y se analizara la tasa
de proteccion epidemiologica y el intervalo de confianza de la vacuna inactivada

contra el SARS-CoV-2 contra COVID-18
Definicion de caso:

Casos sospechosos: Individuos sintomaticos a) en areas endémicas de SARS-
CoV-2 o b) tiene una historia de contacto con casos confirmados o sospechosos
de COVID-19 dentro de los 14 dias anteriores al inicio de la enfermedad. o c)
agrupacion de la enfermedad (2 0 méas casos de fiebre/sintomas respiratorios
ocurridos en lugares colectivos como familias, comunidades, empresas y
escuelas en un plazo de dos semanas), fiebre de causas desconocidas ylo
sintomas respiratorios, casos con caracteristicas de diagnéstico por imagenes
de neumonia por SARS-CoV-2. recuento de leucocitos normal o reducido y

recuento de linfocitos normal o reducido en |a fase inicial de aparicion.

Casos confirmados: Casos sospechosos con una de las siguientes evidencias
etiologicas o seroldgicas: 1) El resultado de la RT-PCR de fluorescencia en
tiempo real utilizada para detectar el acido nucleico del SARS-CoV-2 es positivo:
2) El resultado del andlisis de la secuenciacion genética del virus es muy
homologo al del conocide SARS-CoV-2; 3) Los anticuerpas IgM especificos del
suero y los anticuerpos IgG son positivos, los anticuerpos 1gG especificos del
suero contra el COVID-19 pasan de negativos a positives o los niveles de
anticuerpos IgG especificos del periodo de recuperacion son 4 veces superiores

a los de la fase aguda
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Haremos un analisis provisional del cambio de incidencia. segun el cual el

protocolo se ajustara segun sea necesario

Faver consultar la Tabla 2 para el tamafio de la muestra y los procedimientos de

los ensayos clinicos

Tabla 2 Tamario de la Muestra y Programa de la Fase lll de los Ensayos

. —

" Momento de la
Seguridad ‘Lt ida de sangre

colectar muestras,

1 Recolectar AE y
de sangre de lodos
SAE dentro de 0-30/

oigs, despuds dep . Less sntes:de

Clinicos
| I T 7 § T
Grupo de P Calendario Tamafo de
| edad S iVacunacﬂ' Iaiu:slra.
[ Vacuna  de
2000
Investgacion-1
| i 4 |
Macuna de
2000
Investigacicn -2
Suetos de 18
D0.21-28
phos o mas
2000

6000

cada  doss  dej, vacunacion
inmunizacion Recoger muestras
‘ sangre de T20d
2 Recolectar
gn 14 dias despues
ntro de los 121de
2 dosis y D18

meses después de la
después de 2 dost
inmunizacian |
de vacunacian

Nota: Periodo de ventana de vacunacién +7 dias Ventana de recoleccion de

sangre +20 dias

7.2 CONSIDERACION DEL GRUPO DE CONTROL

Enla actualidad, no existe en el mercado una vacuna inactivada contra el SARS-

CoV-2. Con el fin de asegurar la evaluacion cientifica de la vacuna, teniendo en
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cuenta que el producto final de esta vacuna contiene un adyuvante, se
selecciona un adyuvante de hidréxido de aluminio con la misma dosis como

control de placebo

7.3 Vacunas en Investigacion

7.3.1 Vacuna en Investigacion-1

Nombre: Vacuna inactivada SARS-CoV-2 (Vero cell)

Fabricante: Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan, Ltd.

Instituto de Virologia de Wuhan, Academia de Ciencias de China

Especificacion: 200 WU/dosis por cada persona, 0.5 mL por cada dosis

Condiciones de almacenamiento: 2-8 °C

Numero de lote de la vacuna: 202006011

Remitirse el "Informe de Especificaciones” del Instituto Nacional de Control de

Alimentos y Farmacos
7.3.2 Vacunas en Investigacion-2

Nombre: Vacuna inactivada SARS-CoV-2 (Vero cell)

Fabricante: Beijing Institute of Biological Products Co, Ltd (Instituto de

Productos Biologicos de Beijing Co.. Ltd )

O
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Especificacion: 0.5 mi/dosis por persona, conteniendo 4ug de proteina viral
Condiciones de aimacenamiento: 2-8 <

Numero de lote de la vacuna 2020075026

Remitirse el "Inferme de Especificaciones” del Instituto Nacional de Control de

Alimentos y Farmacos

7.3.3 Control placebo

Nombre: Vacuna inactivada SARS-CoV-2 (Vero cell) Adyuvante aluminio
Fabricante: Instituto de Productos Biologicos de Wuhan, Ltd
Condiciones de almacenamiento 2-8 °C

Especificacion: 0.5 mL para uso en seres humanos, cada vez, sin antigeno

SARS-CoV-2.
Numero de Lote y Periodo de Validez: 202006002

Remitirse al "Informe de Especificaciones” del Instituto Nacional de Control de

Alimentos y Farmacos

7.4 Criterios de Valoracion

7.4.1 Criterio de valoracion de eficacia protectora

Criterio de Valoracion Primaria: Evaluar el efecto protector de la vacuna

inactivada contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell) después de 14 dias de haber
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recibido el tratamiento completo de inmunizacién para la prevencién del COVID-

19 en personas sanas de 18 afos o mas

Criterio de Valoracién Secundario

Evaluar |a eficacia protectora después de 14 dias tras 2 dosis de inmunizacion
para prevenir los casos graves de neumonia por SARS-CoV-2 y las muertes

acompanadas de COVID-19

Criterio de Valoracién Exploratorio

Explorar el nivel de proteccion del anticuerpo neutralizante anti-SARS-CoV-2

contra las enfermedades causadas por la infeccion del SARS-CoV-2

7.4.2 Criterio de Valoracion de Inmunogenicidad

La tasa de crecimiento del anticuerpo anti-SARS-CoV-2 se cuadruplico después

de 14 dias de un tratamiento completo de inmunizacién, GMT y GMI

7.4.3 Criterio de Valoracion de Seguridad

Observar la incidencia de reacciones/eventos adversos dentro de los 30 minutas

después de cada dosis de vacunacion

Observar la incidencia de reacciones/eventos adversos dentro de los 0-30 dias

despues de cada dosis de vacunacion

La incidencia de eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en inglés) desde

la primera dosis de vacunacion hasta 12 meses después de la ultima dosis de
6
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vacunacion.
7.5 Eficacia protectora e hipotesis de estudio

7.5.1 Indicadores de investigacion

: 2 densidad de incidencia del grupo de la vacuna
Eficacia protectora = ( 1 - ——ne2ds e —2_) {100%.
densidad de incidencia del grupo de los placebos

Densidad de incidencia durante el periodo de seguimiento = (numero de casos
confirmados durante el periodo de seguimiento efectivo/nimero de afos de
observacién de todos los participantes vacunados durante el periodo de
seguimiento efectivo) x 100% En el calculo del nimero de afios de observacion,
la terminacion del periodo de seguimiento se considera de la siguiente manera
para los casos de COVID-19 en los participantes, una vez que haya casos
confirmados que cumplan los criterios de diagnostico del “Protocolo de
diagnéstico y tratamiento de COVID-19" (Ja Gltima version), se reuniran los datos
pertinentes para completar el seguimiento; para los que no son casos, el
seguimiento de la eficacia protectora se continuara hasta el dia del retiro del

estudio

7.5.2 Hipotesis de Estudio

La estimacion puntual de la eficacia protectora de la vacuna en investigacion es >

50%. limite inferior del 95% del IC >30%

7.6 Evaluacion de inmunogenicidad

7.6.1 Indicadores de Evaluacion
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La tasa de crecimiento de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 se multiplicé por

cuatro, GMT y GMI.

La presencia de una tasa de crecimiento cuadruple en el anticuerpo anti-SARS-
CoV-2: para el anticuerpo anti-SARS-CoV-2. una tasa de crecimiento cuadruple

0 mas aumento en los titulos de anticuerpos después de la vacunacion

GMT: valor del medio geométrico del titulo

GMi: valor del multiplo de aumento del medio geomeétrico del titulo.

7.7 Parametros de observacion de seguridad y normas de

clasificacion

7.7.1 Parametros de observacion de seguridad

Acontecimientos adversos en el lugar de la inyeccion (local): dolor, induracién,

hinchazon, sarpullido. rubor, prurito

Acontecimientos adversos en los lugares de no vacunacion (sistémicos): fiebre,
diarrea, estrefimiento, disfagia. anorexia. vomitos, nauseas, dolor muscular (en
los lugares de no vacunacién), artralgia, dolor de cabeza, tos, disnea. prurito en
los lugares de no vacunacion (sin dafios en la piel), anomalias de la piel y las

mucosas, reacciones alérgicas agudas, fatiga/cansancio.

Otros eventos adversos' Tedos los acontecimientos adversos y los
acontecimientos medicos distintos de los anteriores se produjeron durante los

ensayos clinicos. tales como enfermedades agudas, lesiones accidentales, etc

78
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(2) Eventos adversos observados dentro de 8 ~ 21/30 dias

Todos los acontecimientos médicos, tales como enfermedades agudas y las

lesiones accidentales, se producen durante los 8-21/30 dias de ensayos clinicos
7.7.2 Estandares de clasificacion de eventos adversos

Basado en el Anuncio No.102 (2019) publicado y aplicado por la Administracion
Nacional de Productos Médicos, “Directrices para las normas de clasificacion de
los acontecimientos adversos en los ensayos clinicos de las vacunas
profilacticas”, para determinar los acontecimientos adversos en los lugares de
vacunacion, los acontecimientos adversos en los lugares de no vacunacién, los
signos vitales y los indicadores de las pruebas de laboratorio despues de la

vacunacion son determinados

Tabla 4 Clasificacion de los eventos adversos en el lugar de la inyeccion

(local)
[ R -
J signos Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3 | Nivel 4
[ ['No afecta o afecta | o - | Perdda  de la |
|
igeramente el | Afecta la actividad capacdad basica
Dolor Afecta la vida diaria
| movimiento de las | fisica | de autocuidado u |
extremidades hospitalizacion |
[25< 8 em del5 ~ < 10 cm de | Diametro = 10 cm o | Absceso, |
Induracion i |
. ‘ diametro o 6.25.< | diametro 0 25 ~ < 100 | area 2 100 cm’ o | dermatitis !
| 2 . 25 cmien un drea  em’ en el area o ulceracion o | exfoliativa
hinchazon

| sin afectar o afectando la vida | infeccién secundaria  necrosis de lai

9
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[**#% | afectande | cwana I

I ligeramente la vida |

| | diaria I
|

‘ | | |

et !— B

|25« 5 cm de |
Sarpullido *, | diametro 0 625-< |5 ~ < 10 em de !
| enrojecimie | 25 cm? en un area | didmetro o 25 ~ < 100 |
no**# sin  afectar o |cm2 en el 4rea o
afectando | afectando 12 vida |
| | igeramente la vida i dana

| diana |

lugar de la | La picazdn en el lugar
inoculacién se [ de la inoculacidon no
Prurito alivid por si sola o | se alivio dentro de las

| dentro de las 48 | 48 horas posteriores

horas posteriores | al tratamiento.

al tratamiento.

| S I S A |
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o flebitis o absceso | dermis o del tejido |
aséplico o drenaje de | profundo (
la henda o impacto |
grave en la vida
diana

Diametro 2 10 em o
area 2 100 cm? o

Absceso, |
ulceracion
) | dermatitis i
infeccion secundaria

| exfoliativa, [

o flebitis o absceso

y necrosis de Ila [
aseptico o drenaje de
dermis o del tejido |
la henda o impacto

. profundo
grave en la vida |

diana |

Afecta la vida diaria { NA

Nota: * Ademas de medir directamente el diametro para la evaluacién de la

clasificacion, tambien se registraran los progrescs y cambios de los resultados

de la medicion.

** Se utilizara el maximo diametro o area medidos.

# La evaluacion y clasificacion de la induracién y la hinchazén, el sarpullido y el

enrojecimiento deben basarse en el grado funcional y los resultados de las

mediciones reales, y debe seleccionarse el indice con el grado mas alto

Tabla 5 Clasificacion de los eventos adversos en el sitio de no inyeccién

oD
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(Sistémico)

Nivel 2

|-
|
380~<385

Moderada
|

persistente, 5 ~ 7

o

!veues al dia, las
caracteristicas
fecales anormales,
‘ diarrea
| semana

o > 1

|
ablandador

Necesita laxantes

fecal y ajuste de la dieta
|

F.eve incomodidad
'iragar

i

|

|
bérdida de apetito, pero,

no  reduccion
ingesta de alimentos

‘rafectar la actividad

Dieta restringida
[

| -
[

bismsnuciém

de lade alimentos pero si

significativ;

perdida

de peso

o |1_- 2 veces/24 horas s]‘ni:! ~ 5 veces/24 horas 0> 6 veces en 24 horas ol

actividad imitada

L :

81

deé
apetito y de la mgesta'Pérdida de apetito y

)
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. . - I . - ;La Pt
| | exicliativa afecta
Erupcien cutanea

Eritema/picazon/color mucosa,
lF‘]el y mucosas hemads difusa/maculopampul Ampollas/exudaciones/ . ’
| o ritema  polimorfo,
anormales afresequedad/descamHescamacmn.'uiceras

Cambio de color © sospecha del
acien .

| sindrome de

Stevens-Johnsons

_ TShock anafiactics

Urticaria  locai. quelrticaria o angioedema |

heaccibn alergicalrticaria local (ampollas)requiere tratamiento oextensos que requierel

aguda™ sin tratamiento angicedema leve, sin'rralamwentu

£ E s S 2. B e

broncoespasmo
edema laringeo
ue ponen en

tratamiento brancoespasmo leve.
|- peligro la vida |
i =t il = X FL = i WA S |
Afectan a lasAfectan gravemente a )
No afecta a las ) ) _ Emergencia
Fatiga . actividades diariaslas actividades diarias e u]
actividades diarias ospitalizacion
normales incapaz de trabajar

L el : i e e |

Nota: * La temperatura axilar se suele utilizar en China, que se convierte en
temperatura oral y anal cuando es necesario Normalmente. temperatura oral =

temperatura axilar +0 2 °C:

Temperatura anal = temperatura axilar + (0,3~ 0.5 °C). Cuando se produce una

fiebre alta persistente, la causa de la fiebre alta debe determinarse lo antes

posible

" Para el estredimiento, se debe prestar atencién a los cambios antes y después

de la vacunacién

En el caso de las anomalias clinicas no incluidas en la tabla de clasificacién
anterior, la evaluacién de la clasificacién de la intensidad de las reacciones

adversas se llevara a cabo de acuerdo con las siguientes normas:
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Nivel 1 ‘ Nivel 2 | Nivel 3 Nivel 4 ' Nivel 5
. [ 'Moderada B Severa actividad | - 1 i
Restrniccion de | obvia Critica Puede
Leve: a conto plazo (< | movimiento leve o | amenazar la vida y |
48h) o ligera molestia, | moderada, puede | Restringida restringir
afecta a las | requerr tratamiento | necesidad de ver @ | severamente las | Muarte
actividades no l médico. no se | un medico y recibir | actividades, lo que |
| necesita tratamiento | requiere ningun | lratamiento, puede | requiere vigilancia I
| tratamiento o solo un | necesitar Ser | y tratamiento |

! tratamiento leve hospitalizado

7.7.3 Relacion entre los eventos adversos y las vacunas de

investigacién

Ciertamente no esta relacionado: Los acontecimientos adversos se producen
debido a otros factores, y hay pruebas suficientes para demostrar que las
reacciones/eventos adversos se deben a otras razones y no tienen nada que ver

con la vacunacion.

No es probable: La aparicion de eventos adversos puede ser causada por otros
factores, como el estadc clinico del sujeto. otros tratamientos o farmacos
acompanantes, que son incompatibles con las reacciones adversas conocidas

de la vacunacién.

Es posible: Los eventos adversos son consistentes con la informacion conocida
de la vacuna en investigacion, tienen una secuencia temporal razonable con la
vacunacion, y/o han ocurride por la vacunacion. También existe una relacién
causal con la vacuna en investigacidn, pero también puede estar relacionada con

otros factores

Ol
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Probable: los eventos adversos son consistentes con la informacién conocida de
la vacuna bajo investigacion y tienen una relacién causal con la vacuna bajo
investigacion, y no pueden ser explicados por otros factores como el estado

clinico del sujeto. ctros tratamientos o drogas acompanantes.

Definitivamente Los eventos adversos son consistentes con la informacion
conocida de la vacuna bajo investigacion y tienen una relacién causal con la
misma, y esta relacion no puede ser explicada par otros factores, como el estado
clinico del sujeto, otros tratamientos 0 medicamentos acompanantes. Ademas,
los eventos adversos ocurrieron repetidamente cuando los sujetos usaron la

vacuna en investigacion nuevamente.

7.8 Tamarfo de la muestra

7.8.1 Calculo del tamafo de la muestra para el estudio de la eficacia

protectora

El tamafo de la muestra requerida para la fase Il del estudioc de eficacia
protectora debe cumplir los siguientes requisitos: (1) En el caso de la vacuna de
ensayo 1 o la vacuna de ensayo 2, el valor de estimacion puntual de cualquier
eficacia protectora de la vacuna es superior al 50%: (2) el limite inferior del 97.5%
de IC de cualquier eficacia protectora de la vacuna de ensayo 1 o la vacuna de

ensayo 2 no es inferior al 30%.

Para estimar el tamafo de la muestra se adoptd la norma SAS 91, y el

procedimiento es el siguiente
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%macro eff_ss(ve= |b= alpha= range=)

* VE= eficacia de la vacuna

LB=limite inferior

alfa=2 lados a

rango=numero de eventos (por ejemplo. rango=21 a 30)

datos a;

ve=8ve,

theta=(1-ve)/(2-ve).

Ib_ve=8lb;

Ib_theta=(1-b_ve)/(2-lb_ve).

do n=&rango;

do y=0to n-1,

ucl=betainv((1-(&alpha/2)),y+1 n-y),

power=cdf('binomio’ y theta,n);

si ucl<lb_theta entonces producta:

fin,

]
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fin;

correr,

proc ordenar data=a, por n;

cofrrer,

data b,

establecer a;

por n;

si es la ultima n;

correr;

proc imprimir data=b,

titulo2 'Programa de tamario de muestra de eficacia de la vacuna - los

casos criticos se dividen por una determinada N'

titulo3 “por el rechazo de HO: VE<=&lb con potencia asumiendo VE=8&ve

usando alfa & alfa de 2 lados”

correr,

%mend eff_ss;
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* 50% VE 0% limite inferior,

%eff_ss(ve=0 5,1b=0 3 alpha=0 025 range=370 to 400);
%eff_ss(ve=0.60.1b=0.3,alpha=0.025 rango=140, hasta 400);
%eff_ss(ve=0 65,1b=0 3,alpha=0 025 rango=100, hasta 120);
proc sgplot data=b;

dispersion x=n y=potencia;

series x=n y=potencia,

refleja 0.9 / eje=y;

correr,

Resultado:

Tabla 1 divide el caso critico por la N dada por el rechazo de H0: VE<=0.3

con potencia asumiendo VE=0.60 usando el alfa 0,025 de dos lados"

eobs!ve- theta | Ibve | Ib_theta | n |

| v
L b i il B |
1 ] us 028571 | 03 0417?6 [ 140’ Mloaosgz 080116 1
M B b 1
2 £c‘s 028571 | 03 041775 ’“J 44+040723] 07&543 |

et .

05 028571 03 0417?5 142 | 44

3— 0 40456 076909 1
E 4_ 06 0285?1 ‘ 03 (54_1?7_5_ 163' a5 ‘040926 080591
s o0

6

. — 4

0.6 | 0285?1 03 041?76 144 | 45 \ 040662 079056 |

1] < 4

0.6 | 0.28571 03 041.f6 145 46 041123 | 0.82488 |
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obs ve | theta  Ib_ve b theta n oy ucl potencin‘

7 08 0285?1

—_——— . 1

8 06 028571 03 l 0417?6 147I 040603 079554 |

- + 4

03 | 041776 | 146 | | 46 1040352 081052 g

E] 06 028571 | 03 1 0417?6 i(d? 041055 082900 |
10 | 05 0.28571 03 0417?6 14g 47 040799 0. 31499

. 11 T064[12857"1 . 03 ._0-;‘&1776 *4? 040546 08_0(_3.3:8-‘
1; h& 028571 . -03‘* 041??6 [ 151 48 040989 ‘ 083300 .

13 | 086 028571 03 0417?6 152 48 040738 051934'

14 06 0235771 03 |041?76 153; 49 0411?3 084962

15 06 | 028571 03 | 041776 @ 154 49 040924 083689

S S R } — a8 ._4 I
¥ 06 028571 | 03 | 041776 155 49 | 040678 | 08235
- 1_7_ Tos | 028571 'l 03__:{ 041778 1551 50 | 041105 | 085308 :
’ 18 OET-D_28571 | 03 ]041776 157 | 50 | 040861 | 084067 !
{ 19 Tos | 028571 03 | oarrs “53 ['so] 040620‘ 032735 '

| { {
20 I06 028571 03 041776 | 159 | 51 041039 085645 |

21 ‘0.6 0235?1 | 03 041776 160 51 040800 084434

Interpretacion de los resultados: si las estimaciones puntuales de la eficacia
protectora de la vacuna de ensayo 1y la vacuna de ensayo 2 se fijan ambas en
0.6, y cualquiera de las dos vacunas tiene una eficacia protectora del 97 5% IC
sobre 0,3, se considera que el ensayo ha tenido éxito (la probabilidad de error
de tipo | en ambas vacunas de ensayo era de 0,025). Cuando el numero total de
¢ascs en un grupo de vacuna y un grupo de placebo es de 150 y el nimero de
casos en el grupo de prueba es de 47, la potencia es del 80% Existen dos grupos
expenmentales en el estudio. por lo que el numero total de casos necesarios es

de 197 (son 150 mas 47) El estudio planea recoger 200 casos
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El tamarfio de la muestra requerida para cada grupo de vacunas se calculé por
referencia al documento [15) segun el nimero acumulado de casos confirmados
de la situacion epidémica de COVID 19 en el Peru y la tendencia de los casos
recién diagnosticades por dia mas reciente, suponiendo que la tasa de incidencia
anual del grupo de placebo, P1 es de 1300/100.000, y la proporcion de la vacuna
de ensayo -1, la vacuna de ensayo -2 y el grupo de control de placebo es de

1:11

N2=T/[ ( C+1-11 ) *P1]=150/[ ( 1+1-0.6 ) '0.0085]=5300 casos

En la férmula anterior, 711 es la estimacian puntual de VE, y C es la proporcion

de muestra del grupo de prueba y del grupo de control.

Si se estima gue la tasa de abandono es del 15%, se necesitd un total de 5300/(1-
0.15)3=18705 casos en los tres grupos. Teniendo en cuenta la distribucion per
capita en el lugar del estudio multicéntrico, se planificaron 6,000 casos y 2,000

casos en cada grupo.

Analisis provisional:

El estudio incluye dos analisis interinos y un andlisis final. El analisis principal
comparara la proporcion de pacientes que se infectan entre los grupoes, utilizando
una prueba de Chi-cuadrado en un analisis bivariado. Se utilizara un analisis
similar para las proporciones de pacientes que progresan a Covid grave. Esta
previsto realizar un analisis interino cuando el numerc acumulado de casos

alcance el 75%, es decir. 150 casos. Para controlar la probabilidad de que el
90

0478
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error total de la categoria | sea de 0.05. se utiliza el método de O'Brien Fleming
para corregir el nivel de prueba. Si el analisis interino P es menor que 0.005, la
hipotesis nula debe rechazarse y el ensayo puede terminarse antes de tiempo
de lo contrario, el ensayo clinico debe continuar hasta que se observen los 200
casos totales y el nivel de prueba nominal del analisis sea de 0.048. Si no hay

un analisis intermedio, el nivel de inspeccion en el analisis final sigue siendo 0,05

Se preve realizar un analisis provisional cuando el nimero acumulado de casos
alcance el 75%, es decir, 150 casos Para controlar la probabilidad de que el
error total de la categoria | sea de 0,05. se utiliza el método de O'Brien Fleming
para corregir el nivel de prueba. Si el analisis provisional P es inferior a 0,005, la
hipétesis nula debe rechazarse y el ensayc puede terminarse antes de tiempo;
de lo contrario, el ensayo clinico debe continuar hasta que se observen los 200
casos totales y el nivel de prueba nominal del analisis sea de 0.048. Si no hay

un analisis intermedio, el nivel de inspeccién en el analisis final sigue siendo de

005

6,000 personas del PERU fueron incluidas en el estudio de eficiencia de
proteccion, con casos confirmados de COVID-19 esperados de tres grupos es
39 (2000 x 2400/100000 x 0 85 + 2000 x 240/100000 = 0.85 x 0.4 x 2) durante

medio afic seguimiento

7.8.2 Estimacion del tamafo de la muestra para el estudio de la
inmunogenicidad

La estimacion del tamafio de la muestra debe satisfacer las necesidades del
a1
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analisis de la hipotesis de inmunogenicidad

(1) Prueba de superioridad basada en la tasa de seroconversién de

anticuerpos después de |a inmunizacion

En referencia a los datos pertinentes de los ensayos clinicos de la fase | y |a fase
Il de este producto (los datos actuales son todas hipotesis y se revisaran mas
adelante de acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos de la fase | y la
fase Il), la tasa de crecimiento cuadruple del anticuerpo IgG en el grupo de
placebo es del 10%, la diferencia real D1 de la tasa de crecimiento cuadruple del
anticuerpo IgG en el grupo de prueba y el grupo de control es de 0,30, y el
margen de superioridad = 0,20). La hipdtesis sélo puede considerarse valida
cuando la tasa de crecimiento del anticuerpo y el GMT se cuadrupliguen y
alcancen la superioridad. Para controlar la probabilidad del error global de tipo I,
se utiliza la probabilidad del error de tipo | (= 0,025/2=0,0125 (unilateral) en cada
comparacion de superioridad, potencia 0.90; z prueba para el calculo de la
estadistica de prueba. disefiada como cociente de 1. 1. Se calculan unos 445
casos para cada grupo, y 524 casos para cada grupo de prueba segun la

estimacion del 15% de abandono

Tabla 7 Tamario de la muestra requerida para la tasa de seroconversion de

anticuerpos Prueba de superioridad bajo diferentes parametros
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|
Nivel de | o Calcular COnsiderar
robabili M DN etanici ia  © tamano ©l tamano
£ dad a‘;'gen Tasade | ade Potencia de Ia dela |
. control tasas muestra
superiori muestra
[ p2 | -8 | después de |
(un sélo dad - por un 15% de
lado) grupo | abandono
00125 020 0.05 0.30 050 377 444
— R =3 | E— el =
Q0125 020 0.10 030 090 445

524

(2) Prueba de superioridad del GMT basada en la post-inmunizacién de

anticuerpos

Con referencia a los dates pertinentes de los ensayos clinicos de la fase | y la
fase Il de este producto (los datos actuales son todos hipotesis y se revisaran
mas adelante segun los resultados de los ensayos clinicos de la fase | y la fase
Il). la desviacion estandar del titulo de los anticuerpos se fija en alrededor de
0,50 (escala logaritmica). La hipétesis sdlo puede considerarse valida cuando la
tasa de seroconversion de los anticuerpos y el GMT llegan a la superioridad
Para controlar la probabilidad de error global de tipo |, la probabilidad de error de
tipo | (= 0,025/2 = 0,0125 (por un lado) en cada comparacién de superioridad; la
potencia es de 0,90 El margen de superioridad = 0,079 (escala logaritmica, es
decir, grupe de prueba GMT/Grupo de control GMT 2 1.2 después de la
Inmunizacion); La diferencia D entre los titules medios de anticuerpos (escala
logaritmica) del grupo de prueba y del grupo de control es de 0,20 La desviacion
estandar es de 0,5; El grupo experimental y el grupo de control estan disefados
€n una proporcion de 1 1. Se calculan unos 425 casos para cada grupo, y 500
Casos para cada grupo segun la estimacion del 15% de abandono
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Tabla 8 Tamano de la muestra requerida para la prueba de superioridad

del anticuerpo GMT bajo diferentes parametros

Segun el principio de maximizar el tamario de la muestra, teniendo en cuenta los
factores de abandono y la distribucién del nimero de participantes en el sitio de

investigacion multicéntrico

7.9 ALEATORIO Y CIEGO

7.9.1 Asignacion aleatoria de las vacunas

El patrocinador proporcionara las vacunas de investigacion calificadas y las
vacunas de control, y la unidad de estadistica organizara la asignacion aleatoria.
El software de Stata 12.0 se utilizara para generar codigos aleatorios por el
método de aleatorizacion, y las vacunas en investigacion y las vacunas de control
se asignaran aleatoriamente con numeros de serie (cada vacuna tiene un
numero de serie unico) La aleatorizacion se llevara a cabo en blogques de 6
utilizando listas de aleatorizacion de dos niveles generadas por computadora
una para pacientes sin factores de riesgo y otra para aquellos con diabetes,

G4
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hipertension, IMC alto o edad> 60 afios

7.9.2 Envasado y etiquetado de vacunas

Todas las vacunas en Investigacion estan empaquetadas en diferentes dosis en
cajas con la misma apariencia y sélo marcadas por el nimero aleatorio de
vacunas. El nimero aleatorioc de vacunas es el numero de investigacion
Diferentes dosis de vacunas bajo el mismo numero de investigacion se
distinguen por el sufijo del numero aleatorio. Las reglas de numeracién son las
siguientes: XXXX-1 representa la primera dosis de |a vacuna para los sujetos

XXXX, XXXX-2 representa la segunda dosis de |a vacuna para los sujetos XXXX.
Etiquetado de la vacuna

(1) Cada vacuna se empaquetara por separado y se pegara el nimero de la

vacuna

(2) Después de que |a vacuna se ponga en uso, las iniciales del sujeto y la fecha
de vacunacién se rellenaran en el envase exterior respectivamente, y el
identificador activo se pegara en el formulario de registro original. El personal de
inmunizacién verificara antes de llevar a cabo Ia vacunacion. Durante el proceso
del ensayo, el paquete exterior de todas las vacunas usadas se guardara para

futuras referencias.

Las vacunas, las cajas pequefas y las etiquetas activas ("numero” es el numero
de investigacion de la tabla de asignacion aleatoria) se distinguen por diferentes

dosis de vacunas bajc el mismo numero de investigacion, es decir el nimero y
g5
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el sufijo aleatorios
llustracion de la Etiqueta de ensayo clinico de la Fase ||

(1) Etiqueta de la caja de embalaje exterior

Unnersidad Peruana Cavetano |Heteda

Protocel = 208150

SARNAC N2 Vaccine (Vera Celly

Taastivated

Vaceine Namber

For Imramuscular Ingeciiorn
Valie |

NOT FOR SALE

Seal

(2) Frascos de vacunas:

NARS-CoN -2 Vacoine (Vero Celly, Inactivated

v omby e b el rast
C B Maccine number: \ 00083 4 =
; =
!‘: Haitiah tmsmuniration dare MM Dy L5

ESPUERSIDAD FLKL A% 4 € AVETANG HERE DIy

Q435
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SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell),
Inactivated
(Only for Clinical Trial)

Vaceme Number: VOOOD 1
For Intramuscular Injection

Valid until:

21522

June 13,

UPCH

(3) Etiqueta mévil
| Vacuna No.: B00001-1

Iniciales:

Vacuna No.: D0001

Iniciales:

7.9.3 Vacuna de reserva

En caso de dafos de las vacunas (incluidos los dafios en el paquete), los
sedimentos inestables, la turbiedad anormal, etc. (determinados segun la forma
de dosificacién), se deben utilizar vacunas de reserva y se deben preparar
vacunas de reserva al 2% para cada dosis. Mediante un sistema electrénico en
linea para obtener el nimero de la vacuna de reserva, una vez que el personal
de inmunizacién o los administradores de la vacuna en el sitio de investigacion

identifican una situacion anormal de la vacuna, ésta debe suspenderse

g7
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inmediatamente. y debe iniciarse una solicitud de acceso a las vacunas de
reserva a través del sistema en linea Tras la aprobacion de la persona
encargada en el lugar, el administrador de la vacuna y el personal de
inmunizacion deben elegir las vacunas de reserva con los numeros pertinentes
de las existencias para la vacunacion. El acceso a las vacunas de reserva se
enviaria al patrocinador al IP y al supervisor por el sistema al mismo tiempo
Cuando la vacuna de respaldo se pone en uso, su etiqueta y la etiqueta de la

vacuna original deben pegarse en el registro original al mismo tiempo

7.9.4 Preservacion y uso de cédigos ciegos

El personal estadistico para la asignacion de la ocultacién escribiria los
programas para la agrupacion aleatoria y haria los cadigos ciegos. Los codigos
ciegos se dividen en codigos ciegos primarios y codigos ciegos secundarios. Los
codigos ciegos primarios son los codigos de grupo, y cada numero de vacuna es
la vacuna en investigacion o la vacuna de control correspondiente al nimero de
investigacién. que se representa con letras diferentes. Los codigos ciegos
secundarios descubriran los codigos ciegos finales. El programa de ocultacion
de asignacicn de agrupacion aleatoria y los cédigos ciegos se ponen en sobres
por duplicado. firmados y sellados. y se guardan en una copia para el
investigador y una copia para el patrocinador respectivamente. EI personal
encargado de la asignacion de la ocultacion no esta autorizado a participar en
los ensayos clinicos ni a revelar ningun contenido relativo a la asignacion de la

ocultacion a ningun personal que participe en los ensayos clinicos

0134
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7.9.5 Dar a conocer e informar

(1) Dar a conacer

Cuando se obtienen los resultados de inmunogenicidad durante 14 dias después
de todo el tratamiento de la inmunizacion. se recogen adecuadamente los casos
confirmados de COVID-19 y se realiza un seguimiento de no menos de 6§ meses,
se bloquea y se da a conocer la base de datos después de asegurarse de que
los datos son correctos, y se evalua la seguridad, la nmunogenicidad y el efecto

de proteccion después de desenmascarar.
(2) Identificacion de Emergencia

Si se produce una emergencia (como un evento adverso grave) en el trabajo de
campa. se debe informar al Comité de Etica y dar a conocer de emergencia si es

necesario

Se utilizara un sistema electrénico en linea para dar a conocer de emergencia.
Se autorizara a un investigador en el lugar de la investigacion. normalmente la
persona a cargo del lugar Cuando se da a conocer de emergencia en el lugar
de la investigacién, como los EAS potencialmente asociados a las vacunas, se
necesita un rapido conocimiento de los grupos de vacunas para poder llevar a
cabo un tratamiento de emergencia. Los investigadores in situ pueden acceder
a su numero de cuenta personal autorizado en el sistema para iniciar una
aplicacion de identificacion de emergencia El sistema enviara la solicitud de dar

@ conocer por emergencia al patrocinador, al IP y al supervisor simultaneamente
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para su aprobacion. Después de que todo el personal auterizado entre en el
sistema y sea aprobado, el sistema en linea informara a la persona in situ de los
codigos ciegos del numero de investigacion. En caso de eventos adversos
agrupados o interrupcion del ensayo por cualquier motivo, el patrocinador y el

investigador aprobaran conjuntamente dar a conocer por adelantado

7.10 Criterios para la suspension o la terminacién temprana del

estudio

En caso de que se produzca alguna de las siguientes circunstancias, se
suspendera el estudio. y el investigador, el patrocinador y los comités de ética
convocaran conjuntamente una reunion para decidir s se da por terminado el

ensayo clinico con antelacion

- ElnGmero de sujetos con reacciones adversas de grado 3 después de cada

dosis de la vacuna en cualquier subgrupo supera el 30%:

En caso de que se produzca alguna de las siguientes circunstancias. el

ensayo clinico se dara por terminado

- El patrocinador encontré que la vacuna tiene problemas potenciales de
segundad o la investigacion tiene problemas de calidad, requiriendc la

terminacion completa del ensayo

- El Comité de Etica solicité la terminacion del estudio por la violacion de la

ética en el mismo
- La autondad administrativa solicité la terminacion de la prueba

7.11 Violacién y desviacion del protocolo

o
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7.11.1 Violaciones del protocolo

La lista de violacicnes del protocolo es la siguiente (pero no se limita a)

Sin el consentimiento informado adecuado de los sujetos;

Los sujetos no cumplian los criterios de inclusién o exclusion y se inscribieron

en el estudio

Los sujetos recibieron intervencicnes de investigacion equivocadas (por

ejemplo, errores de vacunacion);

Los eventos adversos graves (SAE, por sus siglas en inglés) no fueron

reportados dentro del tiempo especificado:

Durante el periodo de estudio, se utilizaron otras vacunas para las

investigaciones clinicas en curso.
7.11.2 Desviacién de protocolo

La lista de violaciones del protocolo es la siguiente (incluyendo. pero no

limitaéndose a:

No utilizar la vacuna en investigacion dentro del periodo de ventana:
No tomar muestras de sangre dentro del periodo ventana:

- Elintervalo entre las inmunizaciones con otras vacunas no es suficiente,

excepto para la vacunacién de emergencia como la rabia
7.12 Duracion del estudio

REMITIRSE AL CRONOGRAMA DE ESTUDIO PROPUESTO
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Reclutamiento del sujeto para la profase: 1 mes
Inscripcion + vacunacion 4 meses
Observacion de seguridad y eficacia protectora a largo plazo 12 meses

Establecimiento de |a base de datos + analisis estadistico 2 meses

Informe resumido completo. 1 mes

8 Poblacién sujeto
8.1 Criterios de inclusién
- Rango de edad: poblacion sana mayor de 18 afios:

- juzgado por el investigador como en buen estado de salud basado en su

historial médico y su examen fisico.

- Las mujeres en edad fértil no estaban embarazadas en el momento de la
inscripcion  (prueba de embarazo en orina negativa), no estaban
amamantando y ne planean gquedar embarazadas dentro de los tres primeros
meses después de la inscripcién. Se han tomado medidas anticonceptivas
eficaces dentro de las dos semanas anteriores a la inclusion y se han

continuado durante al menos un mes después de la ltima dosis

Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, ser capaz y estar

dispuesto a completar todo el plan de investigacién prescrito;

Capaz de comprender los procedimientos de investigacién, firmar el
formulario de consentimiento informado voluntariamente con consentimiento

informado y poder cumplir con los reguisitos del protocolo de investigacion
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clinica.

8.2 Criterios de exclusién para la primera dosis

- Historia de infeccion por SARS-CoV-2 Casos Confirmados, Casos

Sospechosos o Infeccion Asintomatica

Historia de infeccién por SARS-CoV-2. que haya sido demostrada por prueba

del acido nucleico positiva:

Historial médico de SARS, infeccidn por el virus MERS (autoinforme,

investigacion in situ).

Aparicién de fiebre (temperatura axilar > 37,0 °C). tos seca, fatiga, obstruccion
nasal, secrecion nasal, dolor faringeo, mialgia. diarrea, falta de aliento y

disnea dentro de los 14 dias anteriores a la vacunacion:
Temperatura corporal axilar > 37 0 °C antes de la vacunacion,

Reacciones alérgicas graves previas (come reacciones alérgicas agudas,
urticaria, eczema de piel, disnea, edema angioneurotico o dolor abdominal) o
alergia a ingredientes conocidos de la nueva vacuna inactivada contra el

coronavirus,

Historial médico o familiar de convulsiones, epilepsia, encefalopatia o

enfermedad mental;

Malformacién congénita o trastorno del desarrollo, defectos genéticos,

desnutricién grave, etc

Enfermedades graves del higado y el riion, hipertension incontrolable
(presion arterial sistolica 2 140 mmHg. presion arterial diastélica = 90 mmHg),

complicaciones diabéticas  tumores malignos, diversas enfermedades
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agudas o periodo de ataque agudo de enfermedades cronicas,

Diagnéstico de inmunodeficiencia congénita o adquirida, infeccion por VIH
linfoma, leucemia u otras enfermedades autoinmunes:

Las enfermedades conocidas o sospechosas incluyen enfermedades
respiratorias  severas, enfermedades cardiovasculares  severas,

enfermedades de higado y riién. y tumores malignos

Antecedentes de disfuncion de la coagulacion (como deficiencia de factores

de coagulacion. enfermedad de la coagulacién),
Voluntarios que estén recibiendo terapia anti-TB;

recibir un refuerzo inmunolégico o una terapia inhibidora en un plazo de 3

meses (administracion oral ¢ intravenosa continua durante mas de 14 dias):

Vacunacién con la vacuna viva atenuada dentro del mes anterior a la
vacunacion y con ofras vacunas dentro de los 14 dias anteriores 2 la

vacunacion

Recibio productos sanguineos dentro de los 3 meses anteriores a la

vacunacion;

Recibio otros medicamentos en investigacion dentro de los 6 meses

anteriores a la vacunacion;

ofras circunstancias que no eran adecuadas para participar en este ensayo

clinico a criterio del investigador

8.3 Criterios de exclusion para las segundas dosis de la vacuna

- Pacientes con fiebre alta (temperatura axilar 2 39.0 °C) que dura 3 dias

después de la dosis anterior de la vacuna y reaccitn alérgica severa,
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Reacciones adversas graves con relacion causal con la dosis anterior de la
vacuna,
Alcanzar el punto final de un estudio

- En el caso de los sujetos recién identificados o recién co-curados que no
cumplan los criterios de inclusion de la primera dosis o cumplan los criterios
de exclusion de la primera dosis después de que se haya vacunado la dosis
anterior de la vacuna., el investigador determinara si deben seguir

participando en el ensayo

- Otras razones de exclusion que el investigador cree

Si se produce alguna de las siguientes situaciones durante el ensayo. los sujetos
pertinentes no estan obligados a interrumpirlo.
Durante el estudio se utilizaron inmunoglobulinas no especificas.
Administracién continua oral o intravencsa de hormonas esteroides

durante 14 dias

8.4 Criterios para el retiro temprano de sujetos del ensayo

Los sujetos seran retirados del ensayo por adelantado cuando se produzca
cualquiera de las siguientes condiciones:
El sujeto o su tutor solicita retirarse del ensayo clinico,

Acontecimientos adversos intolerables, relacionados o no con las drogas

de prueba,

El estado de salud de los sujetos no les permite seguir participando en

este ensayo
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Los sujetos fueron vacunados con otras vacunas de investigacion durante
el periodo de estudio
Llegar al punto final de los ensayos clinicos;

Cualqurer otra razén que sl investigador considere conveniente

9 Proceso y método de prueba

9.1 Reclutamiento

Tras la revision y la aprobacién del Comité de Etica, los investigadores, junto con
los trabajadores de salud locales. daran a conocer el aviso de reclutamiento de
este ensayo clinico a los voluntarios/tutores elegibles, y reclutaran y registraran
a los sujetos candidatos sobre la base del principio de la participacion voluntaria
Durante la investigacion, el progreso de la inscripcion debe ajustarse en tiempo
real de acuerdo con los avances para asegurar el equilibrio de género de los

sujetos
9.2 Consentimiento informado

El consentimiento informado significa que los voluntarios participan
voluntariamente en los ensayos clinicos. Después de llegar al lugar de la
investigacion, los voluntarios deben dar primero un consentimiento informado
Los investigadores informan a los voluntarios del contenido del formulario de
consentimiento informado para este ensayo clinico en forma oral y escrita. Bajo
la condicion de participacion voluntaria, los voluntarios y los médicos

investigadores firmaran conjuntamente el formularic de consentimiento
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informado. El formulario de consentimiento informado se hara por duplicado, con

copias guardadas por los voluntarios y/o los tutores o fideicomisarios de los

veluntarios, y el original se guardara en el lugar del ensayo

9.3 Criterios de inclusién/exclusion para el examen fisico yla

inspeccién

A los voluntarios que firmaron el formulario de consentimiento informado se les
midi6 la altura, el peso, la temperatura corporal, la presion arterial, se les realizé
la auscuitacion cardiopulmonar, el examen de piel. asi como se verifico el estado
de desarrollo. Se requieren pruebas de embarazo de orina para las mujeres en

edad de procrear antes de cada dosis de la vacuna.

El estudio le entregara sin costo, métodos de barrera (preservativos) a los
participantes en edad de procrear Si la voluntaria o su pareja deciden utilizar
métodos hormonales o dispositivos intrauterinos, debera acudir a un profesional
de salud para que se lo indique y el costo del método sera reembolsado por el
estudio. A los voluntarios que ya utilicen algin método anticonceptivo, el estudio

les reembolsara el costo de éstos durante su participacion

Los investigadores hicieron averiguaciones de acuerdo con los ‘criterios de
Inclusion” y los “criterios de exclusion” del protocolo, y determinaron silos sujetos
estaban incluidos en el ensayo clinicc de acuerdo con los resultados de la
investigacion. El examen fisico. la inclusion y la exclusion de los sujetos se

introducen al sistema de EDC.



Protocola N™ - SIDISI 203150  Version N 15 Fecha de la version. 11 de septiembore de

2020
9.4 Asignacién del numero de estudio

A los sujetos calificados se les asignaron numeros de investigacién Unicos en
secuencia. Una vez que el numero de investigacion es asignado, no puede ser

reasignado a otros sujetos

9.5 Toma de muestras de sangre antes de la inmunizacién

9.5.1 Recoleccion de sangre previa a la inmunizacién

Despues de la inscripcion. se tomaran unos 4ml de sangre venosa de todos los
sujetos antes de la primera dosis de la vacuna, el suero se separara dentro de
24 horas y se dividira en tres tubos (tubo Ay tubo B, cada tubo es de no menos
de 0,5 ml, y el tubo C como reserva), y se almacenara a -20 “C y menos para la

prueba de anticuerpos

9.5.2 Recoleccion de sangre de los pacientes

Luego que los sujetos hayan desarrollado sintomas compatibles con el
COVID-19. Se tomaran 4 ml de sangre venosa para la prueba de
anticuerpos, el suero se separara dentro de las 24 horas y se dividira en
tres tubos (tubo Ay tubo B, cada tubo no sera de menos de 0,5 ml, y el
tubo C como respaldo). Otros 10ml de sangre venosa se tomaran para
analizar las citoquinas, la inmunidad celular y otros elementos de acuerdo
a la condicion médica local. El suero se aimacena a -20 y menos (los
sujetos de los casos confirmados y los casos sospechosos se someten a

pruebas de anticuerpos) Vacunacién

9.5.3 Requisitos de vacunacion
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® Antes de la vacunacion. se debe comprobar la informacion del sujeto y de la
vacuna en investigacion, se obtendra el numero correspondiente de vacunas
y se abrira el paquete exterior. Después de comprobar correctamente la
etiqueta del recipiente de la vacuna y la etiqueta del embalaje exterior, se
debe completar las iniciales del destinatario y la fecha de vacunacién en la
etiqueta del embalaje exterior de la vacuna, y la etiqueta del envase se debe

arrancary pegar en |a posicion correspondiente de la hoja de registro original.
® FEisitio de la inyeccidn es el musculo deltoides de la parte superior del brazo

® Durante el periodo de vacunacion, la vacuna en Investigacion y la vacuna de
control se mantendran a 2-8 °C (la temperatura se controlara y registrara cada
hora). y el tiempo que transcurre desde que se retira la vacuna del recipiente
de conservacién de calor hasta que se completa la vacunacion no debe ser

superior a 30 minutos

® Durante el periodo de vacunacion, si se encuentra que la vacuna es anormal,
como color anormal, dafio, volumen inadecuado. etc., la vacunacion se
detendra inmediatamente, y se informara al patrocinador, al monitor y a la
persona encargada en el lugar. Después de confirmar el dafio de la vacuna,

la vacuna original sera desechada de acuerdo a los procedimientos y la

vacuna de respaldo sera puesta en uso para la vacunacion

@ Introducir la informacién de la vacuna al sistema EDC.
9.5.4 Periodo de ventana de vacunacién

El periodo de ventana para cada dosis de la vacuna es de +7 dias Si la
vacunacion se aplaza dentro del periodo de ventana. la fecha de vacunacién
para la siguiente dosis se aplazara de acuerdo con la fecha diferida
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9.6 Observacion médica in situ

Los sujetos deben ser observados por cualquier reaccion adversa
inmediata durante 30 minutos después de cada dosis de la vacuna. Los
medicos evaluan las reacciones adversas, los métodos de medicion, los
métedos de registro, las precauciones. los métodos de notificacion, etc
in situ, y se distribuye a los participantes termémetros y una cartilla de
vacunacion con recomendaciones, se capacita a los participantes y/o
cuidadores para utilizar los termometros, y observar y reportar

oportunamente los acontecimientos adversocs.
Observacion de seguridad y seguimiento

(1) Observar in situ durante 30 minutos después de cada dosis de la vacuna

y registrar los eventos adversos locales y sistémicos

(2) Entrevista telefénica una vez cada 6 a 24 horas después de cada dosis
de la vacuna para preguntar a los sujetos sobre la ocurrencia de eventos

adversos,

(3) Planear tener llamadas o videollamadas diarias® y restringir las visitas
de los participantes a las fechas de vacunacién (basal y 21-28), las fechas de
muestreo de sangre (1200 participantes: 14 dias después de dos dosis y dia 180
después de dos dosis) y al final del seguimiento, excepto si se reporta algun
evento adverso Instruya a los sujetos y/o cuidadores para que observen
correctamente el evento adverso y los reporten oportunamente al equipo de

investigacion,
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* Con autorizacion de los participantes se instaiara una aplicacion en sus
teléfonos celulares, que les servira para con un atajo reportar que ese dia no
tienen molestias y no desean ser contactados. La aplicacion ademas les
recordara a los participantes si en ese dia nadie del equipo de investigacion los
ha contactado. Asimismo les permitira contacto inmediato con su monitor acargo,
con la central del estudio. o con un meédicc del estudio, dependiendo de la

necesidad

(5) Del dia O (primera vacunacion) al dia 21-28; y del dia 21-28 (segunda
vacunacion) en adelante, los investigadores evaluaran la seguridad de los
participantes utilizands una combinacién del registro de contacto telefnico diario
y de la historia clinica de aquellos participantes que hayan acudido al centro de

investigacian por algun evento adverso.

(6) Cuando se sepa que e sujeto tiene reacciones/acontecimientos
adversos de grado 3 o superior. se realizara una entrevista personal en un plazo

de 24 horas;

(7) El seguimiento telefénico diario y el informe activo de los sujetos se
utifizaran para observar los eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en

inglés) desde el 31° dia hasta el 12° mes después de toda la vacunacion.
9.7 Vacunacién de la segunda dosis

Tras verificar los criterios de exclusion de la segunda dosis de la vacuna antes
de la vacunacién, los que cumplan los requisitos seran vacunados. E periodo de

m
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ventana para cada dosis es de +7 dias.

8.8 Toma de muestras después de la inmunizacién

Después de la inscripcidn, se tomaran unos 4ml de sangre venosa de los sujetos
después del tratamiento completo de inmunizacion (+20 dias), el suero se separa
dentro de las 24 horas y se divide en tres tubos (tubo A y tubo B, cada tubo es
de no menos de 0,5 ml, y el tubo C como reserva), y se almacena a -20°C y
menos. Las muestras de sangre de los sujstos BO0001~B01200 se recogen en
14 dias después de la inmunizacion con dos dosis. el suero se separa en 24
horas y se divide en tres tubos (tubo A y tubo B, cada tubo es de no menos de
0,5ml. y eltubo C como reserva), y se almacenan a -20°C ¥y menos para la prueba
de anticuerpos de inmunogenicidad, el resto se probara para el punto final de
proteccion exploratorio después de la deteccion de los casos. Se seguira un

proceso similar después de 180 dias de la primera inmunizacién

9.9 Medicamento combinado

Dentro de 0-30 dias, los eventos adversos locales y sistémicos de los sujetos
son seguidos activamente y registrados en el formulario contacto telefénico de
seguimiento del sujeto. Al mismo tiempo, el consumo de medicamentos de los
sujetos en el periodo de 0-30 dias se registrara en formulario de Medicacién

concomitante

Medicamentos permitidos: Durante los ensayos clinicos, si el sujeto tiene

eventos adversos, se debe permitir el tratamiento farmacologico y médico
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necesario.

Vacunas permitidas. Se permite administrar otras vacunas en 7 dias después de
vacunar durante el ensayc La vacunacion de emergencia, como la vacuna

contra la rabia, no esta restringida

Registro de medicamentos: A fin de comprender la influencia del uso de drogas
en |a seguridad de las vacunas y la inmunogenicidad durante el ensayo, y para
recopilar sin omitir los acontecimientos adversos que puedan estar relacionados
con la vacunacién, es necesario que los investigadores den instrucciones a los
lutores de los sujetos para gue reporten diariamente mediante contacto
telefénico las visitas medicas o uso de medicamentos incluyendo su apoyo para
recopilar los registros de medicacion de hospitalizacion de los sujetos que la
llegaran a requerir durante el seguimiento. Cuando se producen eventos
adversos senos (SAE, por sus siglas en inglés), deben recogerse y conservarse
fotocopias de los registros meédicos y de los registros de medicamentos
correspondientes. Las siguientes drogas deben transcribirse en el Formulario

electrénico de notificacion de casos (eCRF)

(1) Drogas hormonales/esteroides y otros inmunosupresores;

(2) medicamentos antialérgicos,

(3) medicamentos antipiréticos/analgésicos/antiinflamatorios  no
esteroideos;

(4) las vacunas preventivas

(5) productos bioldgicos terapéuticos

(8) antibiéticos;

13
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{7) medicamentos antivirales:
(8) Medicina de patente china;
(9) Otros

9.10 SUPERVISION DE CASOS

Comenzar a monitorear los casos de COVID-19 después de completar la
administracion de la primera dosis, y los sujetos necesitan ser seguidos
positivamente en base a los planes. Através de diversos enfoques y medios, se
debe educar a los sujetos sobre el COVID-19 que fue causado por el SARS-CoV-
2. centrandose en los sintomas tempranos y comunes de COVID-19, a fin de

mejorar la tasa de visitas al hospital

9.10.1 Definicién de caso

Casos sospechosos: Individuos sintomaticos a) en areas endémicas de SARS-
CoV-2 o b) tiene una historia de contacto con casos confirmados o sospechosos
de COVID-19 dentro de los 14 dias anteriores a la aparicién de la enfermedad,
0 ¢) agrupacion de la enfermedad (2 o mas casos de fiebre/sintomas
respiratorios ocurridos en lugares colectivos como familias, comunidades.
empresas y escuelas dentro de las 2 semanas), fiebre de causas desconocidas
y/lo sintomas respiratorios, casos con caracteristicas de diagnéstico por
imagenes de neumonia por SARS-CoV-2, recuento de leucocitos normal o

reducido y recuento de linfocitos normal o reducido en la fase inicial de aparicion

Casos confirmados: Los casos sospechosos se confirman si tienen una de las

siguientes evidencias etiologicas o seroldgicas: (1) El dcido nucleico del SARS-
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CoV-2 es positivo mediante la prueba RT-PCR de fluorescencia oportuna; 2) La
secuencia del gen del virus es muy homologa a la del SARS-CoV-2 conocido. 3)
El anticuerpo IgM especifico del SARS-CoV-2 en suero y el anticuerpo IgG son
positivos; el anticuerpo 1gG especifico del SARS-CoV-2 en suero paso de
negativo a positive 0 es mas de 4 veces mayor en el suero de convalecientes

que en la fase aguda

9.11 CRITERIOS DE TERMINACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

1) Después de la hemorragia, las muestras de suero de cada dosis
deberan ser entregadas y probadas en China El informe de la prueba debera ser

emitido y compartide con PERU

(2) Todos los sujetos completan las visitas requeridas, y los datos y
documentos originales de los ensaycs clinicos se entregan al administrador de

datos para su archivo y conservacion

(3) El numerc de casos confirmados colectivamente de COVID-19 cumple

el requisito del analisis estadistico;

(3) El numero restante de vacunas para la prueba es exacto y entregado al

patrocinador,

(4) El informe de analisis estadistico y el resumen cumplen los requisitos

de la solicitud

10 GESTION DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO
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10.1 GESTION DE DATOS

10.1.1 Registro de datos

Gestion de datos. Cada centro clinico sera totalmente responsable de la
recopilacion de datos de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas. Un equipo
de digitadores realizara el ingreso de datos y la limpieza de la base de datos,
supervisado por un analista de datos. El respensable de la aleatorizacion velara
por el enmascaramiento y realizard cualquier manipulacion de los datos
relacionados con la identificacion del grupo o desenmascaramiento de un

participante en particular.

Los registros originales de la investigacion clinica incluyen: registros electronicos
y registros en papel. Durante el ensayo clinice, fa recepcidn, el examen fisico, la
recogida de muestras, la disposicion de los numeros de investigacion, la
vacunacion y la observacion médica de 30 minutos son todos registros
electronicos, y los datos electronicos se generan a lo largo del tiempo. El
consentimiento informado, los eventos adverses serios (SAE, por sus siglas en
inglés), la violacién/desviacion del esquema y las copias de los registros de
emergencia son todos registros en papel. gue se ingresan al sistema de
investigacion clinica de vacunas (sistema EDC) tras su verificacion de acuerdo

con los registros en papel

Cuando los investigadores introducen datos. hay registras completos sobre la
modificacion de los datos errénecs, el lanzamiento de dudas por parte de los

supervisores y los administradores de datos, y el ofrecimiento de
.
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retroalimentacion por parte de los investigadores La modificacién de los
registros originales debe tener rastros de modificacion y puede ser rastreada

Los investigadores deben mantener adecuadamente los registros originales.
10.1.2 Monitoreo de Registros de Datos

Cuando todo el ingresc de datos la verificacion y la limpieza se hayan
completado. La supervision, los administradores de datos y el monitor llevaran a
cabo una supervision regular e irregular de los registros de datos. El
administrador de datos inspeccionara la coherencia de los datos entre el
formulario electronico de notificacion de casos (eCRF) y los registros originales,

y la logica de los datos.

Durante la inspeccién, cuando el monitor o el gestor de datos encuentren
cualguier duda, se emitiran dudas en EDC. El investigador verificara y
respondera a las preguntas, y el monitor ¢ administrador de datos revisara las
respuestas y cerrara las preguntas después de confirmar su exactitud. Si la duda
no se resuelve, se emitira una nueva duda hasta que la duda de los datos se

resuelva completamente

10.1.3 Control de calidad de los datos

Una vez completada la introduccion, verificacién y limpieza de los datos, el
control de calidad de Iz base de datos se realizara mediante |a seleccion aleatoria
de un numero de casos en una proporcion. Se comprobaran los datos del
formulario electranico de notificacion de casos (eCRF) y del sistema EDC y los

P
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registros originales, asegurando la coherencia de los datos

10.1.4 Bloqueo de la base de datos

Antes de bloguear la base de datos de los ensayos clinicos, se realizara una
revision de datos a ciegas. Deben confirmarse las dudas sobre los datos, los
casos de abandono y de violacion y desviacién de los protocolos, la ocurrencia
de medicacion combinada y de eventos adversos. y |a categoria de los conjuntos

de datos

Cuando todos los datos hayan sido introducidos correctamente en la base de
datos, todas las dudas sobre los datcs hayan sido confirmadas y cerradas, y
todos los formulario electronico de notificacion de casos (eCRF) hayan sido
firmados por los principales investigadores. el patrocinador. el investigador, el
estadistico, el administrador de datos, el monitor, etc confirmaran y aprobaran
el bloqueo de la base de datos Una vez que se bloguee la base de datos, la

autorizacion para editar los datos debe ser revocada.

10.2 CONTENIDO DEL ANALISIS ESTADISTICO

10.2.1 Caracteristicas epidemiolégicas de los sujetos

(1) el numero de casos de inscripcién, finalizacion, abandono, desviacion de

protocolo y violacion y el motivo

(2) Balance demografico.

U
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10.2.2 Analisis estadistico de la eficacia de la proteccion

Eficacia protectora en la prevencion de enfermedades causadas por COVID-19,

y eficacia protectora en Ia prevencion de casos graves y muerte por COVID-19
10.2.3 Analisis estadistico de la inmunogenicidad

La tasa de aumento de 4 veces del anticuerpo neutralizante contra COVDI-19,

GMT y GMI a los 14 dias después del tratamiento completo de inmunizacion

10.2.4 Analisis estadistico de seguridad

La evaluacion de los datos incluira principalmente los criterios de valoracion de
la reactividad clinica y la incidencia de los acontecimientos/reacciones adversas

en todos los sujetos durante el periodo de observacién

Sujetos con al menos un evento/reaccion adversa:

Analisis  estadistico del total de eventos/reacciones  adversas,
eventos/reacciones adversas locales. eventos/reacciones adversas inesperadas

de los sujetos de cada grupo

Se analizo estadisticamente el porcentaje de eventos/reacciones adversas
totales, eventos/reacciones adversos locales y eventos/reaccicnes adversos

inesperados de diferente gravedad de los sujetos de cada grupo.
Analisis de los acontecimientos/reacciones adversos estratificados por sintoma

Analisis estadistice de la incidencia de eventos adversos/reacciones de cualquier
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subsintoma después de la inoculacién de los sujetos de cada grupo;

El porcentaje de eventos/reacciones adversos estratificados por los sintomas y

la gravedad se analiz6 estadisticamente después de la vacunacion
Eventos que causan abandono del estudio y eventos adversos graves:

Se anotaran especialmente los casos gue terminen el estudio por eventos

adversos y que muestren eventos adversos graves o clinicamente graves

y la frecuencia de aparicién debe ser comparada estadisticamente entre los

grupos

10.3 El Plan de Analisis Estadistico

10.3.1 Plan

El personal encargado del analisis estadistico debe participar en el disefio de las
pruebas, la ejecucién, el establecimiento del plan de analisis estadistico y el
resumen del analisis a lo largo de todo el proceso. el establecimiento de la base
de datos y el analisis estadistico, la redaccién del plan de analisis estadistico y

la finalizacion del informe estadistico clinico
10.3.2 Seleccion de conjuntos de datos analiticos

(1) El conjunto de datos del analisis de la eficacia de la proteccion

Conjunto de analisis completo (FAS, por sus siglas en inglés). Es una poblacion

ideal determinada segun el principio ITT (Anélisis de Intencionalidad). Todos los
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sujetos que cumplen los criterios de inclusidn/exclusién, realizan una asignacion
al azar y reciben al menos una dosis de la vacuna. Los que se desvien o violen

el plan no seran excluidos

Casos de COVID-19 incluidos en el analisis del SAF: aparicién inicial tras la
vacunacion de primera dosis y participacién en la evaluacion de la eficacia en el
analisis del SAF y casos de COVID-19 confirmados por pruebas etiologicas y

serologicas, y muertes causadas por COVID-19

Por conjunto de protocolos (PPS, por sus siglas en inglés): al ser un subconjunto
de FAS, los sujetos en PPS cumplen mas con el protocole, incluyendo a todos
los sujetos que cumplen con los criterios de inclusién/exclusion, emprenden la
aleatorizacion y reciben 2 dosis de vacunacion de acuerdo con los requisitos del
protocolo. Entre ellos, los sujetos que cumplan las siguientes condiciones deben
ser excluidos del PPS: (1) No cumplen los criterios de seleccion; (2) Los que no
completan por lo menos un afo de seguimiento debido a la perdida de la visita,
el traslado de su residencia original. el fallecimiento, etc; (3) Cumplen los
criterios de terminacién o retirada pero no han sido retirados. (4) Los sujetos
recibieron la vacuna equivocada o la dosis incorrecta dela vacuna; (5) En el caso
de aquelios cuyo tiempo de vacunacion excede la ventana, el investigador, el
patrocinador y el estadistico acordaran conjuntamente el tiempo que excede la

ventana antes de dar a conocer

Casos confirmados de COVID-19 incluidos en la PPS: aparicion inicial en 14 dias

después de la vacunacion de dos dosis participacion en la evaluacion de la

21



Protocoic N° - SIDISI 203150  Versien N 15 Fecha de la version 11 de septemore de

eficacia en el conjunto de datos y casos de COVID-19 confirmados por pruebas

etiolégicas y serologicas, y muertes causadas por COVID-19
(2) Conjunto de datos de evaluacion de la inmunogenicidad

Conjunto de datos de analisis completo (FAS. por sus siglas en inglés): FAS es
un grupo de prueba ideal segun el principio ITT (Analisis de Intencionalidad)
Todos los sujetos que cumplen los criterios de inclusion/exclusidn, participan en
la aleatoriedad, reciben al menos una dosis de vacuna y tienen los resultados de

los analisis de sangre. Los que se desvien del o violen el plan no seran excluidos.

Por conjunto de protocoles (PPS. por sus siglas en inglés) Es un subconjunto
del FAS. Los sujetos de este conjunto de datos se ajustan mas al protocolo,
cumplen los criterios de inclusion/exclusién participan en la asignacion al azar,
reciben dos dosis de la vacuna de acuerdo con los requisitos del protocolo y
tienen resultados de pruebas séricas antes y después de la inmunizacion. Los
sujetos de este conjunto de datos estan incluidos en el conjunto PPS. Entre ellos,
los sujetos que cumplen las siguientes condiciones no pueden involucrar el
conjunto de datos PPS: (1) no cumplen los criterios de seleccion y cumplen los
criterios de exclusion, (2) Los gue no obtienen datos e informacion de
seguimiento despues de la vacunacién, (3) Falta grave de informacion y datos
después de la aleatorizacion:(4) Cumplen los criterios de terminacion o retirada
pero no han sido retirados: (5) El sujeto recibid |a inoculacion incorrecta o la dosis
incorrecta, (6) Otros investigadores consideran que debe ser excluido. En el caso

de aquellos cuyo tiempo de vacunacién exceda la ventana o cuyo tiempo de toma
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de muestra de sangre exceda la ventana después de la exencion, el investigador,
el patrocinador y el estadistico deberan acordar conjuntamente el tiempo que

exceda la ventana antes de la clasificacion de incognito
(3) Conjunto de datos de analisis de seguridad

Conjunto de datos de analisis de seguridad (SS. por sus siglas en inglés) Todos
los sujetos que reciben la vacunacion después de |a aleatoriedad estan sujetos
a una evaluacion de seguridad, y no deben excluirse los datos que violen o se

desvien del protocolo.

10.3.3 Métodos estadisticos

(1) Linea de base demografica

El balance de sexo entre los grupos experimentales y de placebo con diversas

edades debe ser comparado con el test £ | y el test independiente t se usara
para analizar el balance de edad entre los grupos experimentales y de placebo

con diversas edades
(2) Analisis de cumplimiento

Se describira el numero de cascs de admision. abandono. eliminacion,
extraccion de sangre, motivos de abandono, medicacion combinada y vacunas
combinadas en los grupos experimental y de placebo. El porcentaje de abandono

¥ medicacién concomitante en los grupos experimental y de placebo se

comparara con la prueba < o la prueba exacta de Fishers.
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(3) Eficacia de la proteccion (analisis FAS y PPS):

Se calculd la densidad de incidencia en Ios grupos experimental y de control, y

la eficacia protectora de la vacuna se calculé mediante la siguiente formula.

EfICaCIB proteciora i ( 1. densidad de incidencia en el grupo experimental ) 100%

densidad de incidencia en el grupo de los placebos

Densidad de incidencia durante el periodo de seguimiente = (el nimero de casos
durante el seguimiento efectivo / el nimero de afios de observacion de todos los

sujetos vacunados durante el periodo de seguimiento efectivo) x 100%

La terminacion del seguimiento en el calculo de los afios humanos se considera
de Ia siguiente manera: el seguimiento de la evaluacién de la eficacia protectora
debe terminarse cuando los casos de COVID-19 en los sujetos se confirmen
mediante resultados etiologicos y serolégicos: En los no casoes, el seguimiento

de la eficacia protectora continud hasta el dia de |a retirada del estudio.
(4) Analisis de inmunogenicidad {analisis FAS y PPS):

Descripcion estadistica: El titulo de anticuerpos debe ser transformado
logaritmicamente. Se debe mostrar el valor minimo, el valor maximo, la mediana

y el espaciado de los cuartiles, el GMT y el 95% de IC

Comparacion de los niveles de anticuerpos antes de la inmunizacién Se llevé a
cabo una conversion logaritmica en los titulos de anticuerpos y se utilizaran dos

pruebas T de muestra independientes (varianza normal y homogénea) o pruebas
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T corregidas (varianza normal pero desigual) para comparar la GMT de los
anticuerpos neutralizantes contra la COVID-18 antes de la inmunizacién entre

los grupos experimental y de placebo con diversas edades.

Comparacion de los niveles de anticuerpos después de la inmunizacion
(Lcalcule la tasa de aumento de anticuerpos 4 veces y el IC del 85% del
anticuerpa anti-COVID-19 en los grupos experimental y de placebo con varias
edades después de la inmunizacién, y haga una comparacion de superioridad.
Si el limite inferior del IC del 95% de la tasa de aumento del anticuerpo cuadruple
es 2 10%, la hipotesis de superioridad es valida: (2) calcular el IC del 95% dela
proporcién de GMT del anticuerpo anti-COVID-13 en el grupo experimental y de
placebo después de la inmunizacién. Si el limite inferior de la relacion de IC del
95% es 21 1, la hipdtesis de superioridad es valida. | 3) calcula el GMI y el CI del
95% del anticuerpo anti-COVID-19 en el grupo experimental después de la

inmunizacion
(5) Analisis de seguridad (analisis S8)

Describa la frecuencia y el numero y la incidencia de las reacciones/eventos
adversos. Si un sujeto manifiesta repetidamente la misma reaccion/evento
adverso, la descripcion de esta reaccidn/evento adverso debe indicar la mayor
gravedad. la relacion mas estrecha con la vacunacion y el momento inicial mas
temprano. Sin embargo. en la lista de reacciones/eventos adversos, se

enumeraran todas las reacciones/eventos adversos
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Utilizando el ensayo # o el ensayo correcto 4 o el ensayo Fishers exact, se

comparo la incidencia de las reacciones adversas lotales. las reacciones
adversas sistémicas, las reacciones adversas locales y las reacciones adversas
inesperadas en los grupcs experimental y de placebo dentro de los 30 minutos,
0-7 dias y 8-28 dias después de |a inoculacion de cada dosis Zl o el ensayo
correcto '/.: o Fishers exact para comparar a diferencia de |a tasa de incidencia
de los eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en inglés) entre los grupos
experimental y de placebo dentro de los 380 dias después de toda la inoculacion
La suma de rango de dos muestras independientes se utiliza para comparar el
grado medio de las reaccicnes adversas en el grupo experimental y el grupo

placebo.

En el analisis de los acontecimientos/reacciones adversos estratificadas por
sintomas y eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en inglés), se utiliza la
codificacién MedDRA para lievar a cabo un analisis comparativo del nivel SOC y

el nivel PT. respectivamente.

11 MONITOREO DE ENSAYOS CLINICOS

11.1 PATROCINADOR

El patrocinador debe establecer un sistema de gestion de calidad para los
ensayos clinicos de vacunas y llevar a cabo la supervision de todo el proceso, ia
auditoria y el control de riesgos de los ensayos. asegurandose de que la prueba

cumple con los reglamentos, y los dates, registros e informes se ajustaran a los
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requisitos de la BPC y otros reglamentos y programas. Antes de registrar a los
suetos in situ, asegurarse de que los investigadores y los monitores han
dominado el plan clinico y todos los procedimientos pertinentes del ensayo
incluida la informacién sobre las vacunas para las pruebas, los procedimientos
para obtener el consentimiento informado, los procedimientos para informar
sobre las reacciones/eventos adversos, los procedimientos para completar los

formularios electronicos de notificacion de casos (eCRF), etc
11.2 INVESTIGADORES

La organizacion responsable establecera un sistema perfecto de crganizacion y
gestion y un sistema de gestion de calidad para los ensayos clinicos de vacunas
Existe un mecanismo de gestién y medidas para prevenir y manejar las
emergencias en los ensayos clinicos, un equipo de expertos para hacer frente a
los acontecimientos adversos graves (SAE por sus siglas en inglés) y
capacidades técnicas para hacer frente a los acontecimientos adversos graves,
y la cadena de frio de entrega y transporte y almacenamiento, que puede
garantizar el almacenamiento y fransporte seguros de las vacunas y las muestras

para las pruebas.

El lugar donde se realice el ensayo clinico de la vacuna debe cumplir los
requisitos reglamentarios locales, contar con un numero relativamente fijo y
suficiente de investigadores para el ensayo clinico, procedimientos operativos
estandar relacionados con los ensayos clinicos de la vacuna, registros de
capacitacion y formacién. y un servicio de canal verde para el tratamiento medico
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de los eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en inglés) en cooperacion
con las instituciones médicas locales. Segun los diferentes procedimientos de
vacunacion y visita en los ensayos clinicos de vacunas, se estableceran zonas
funcionales como la zona de recepcién, la sala de consentimiento informado, la
sala de examen fisico y de investigacion la sala de recogida de muestras
bioldgicas, la sala de vacunacion, Iz sala de urgencias. la sala de observacion
medica, la sala de almacenamiento de vacunas, la sala de archivos, la sala de
procesamiento y almacenamiento de muestras, el laboratorio de deteccion de
casos, el lugar de almacenamiento temporal de desechos médicos, etc.
Establezca un canal verde para los primeros auxilios. y el lugar del ensayo estara
equipado con ambulancias, personal de rescate relacionade y articulos de

primeros auxilios.

El deber de todos los investigadores sera confirmado por los investigadores
principales para asegurar que todos los investigadores que participen en este
proyecto posean las calificaciones correspondientes, estén capacitados y
autorizados. definan claramente sus respectivas tareas y dominen y apliquen los
procedimientos operativos estandar pertinentes Las instituciones e
investigadores responsables del centro de ensayo deben llevar a cabo la
capacitacion pertinente en materia de BPC y tecnologia de ensayos clinicos de
vacunas y otras capacitaciones conexas, y disponer de registros de capacitacion.
El personal de apoyo tendra registros de participacién en la capacitacion laboral

correspondiente.
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11.3 CAPACITACION DEL PERSONAL

Antes del comienzo del ensayo, los patrocinadores y los investigadores
principales celebraran una reunion. entrenando a los participantes. El contenido
de la formacion incluira. breve plan de ensayos clinicos, procedimientos de
ejecucion de los ensayos. calendario, precauciones de operacién, llenado de los
datos de los ensayos, etc. Durante la prueba, si hay nueves monitores o
investigadores, deben ser entrenados por separado. Si el patrocinador o el
investigador principal lo consideran necesario pueden llevar a cabo una
formacién adicional Deberia haber registros de entrenamiento para cada

entrenamiento
11.4 MONITOREO

De conformidad con el articulo 50 de los Principios rectores de la gestion de la
calidad de los ensayos clinicos de vacunas, el patrocinador designara un nimero
suficiente de monitores para supervisar todo el proceso de los ensayos clinicos
Los monitores deben tener formacion académica Yy expenencia laboral en
medicina, farmacia o disciplinas afines El nimeros de monitores designados por
el patrocinador para los ensayos clinicos de la vacuna se determinara de acuerdo
con la frecuencia de la supervision de los ensayos y la complejidad del disefio
del protocolo. El monitor llevara a cabo la inspeccién de los ensayos clinicos y

presentara el informe de inspeccion de acuerdo con los requisitos del plan de

inspeccion,

El monitor llevara a cabo la Inspeccion de los ensayos clinicos Y presentara el
129



Protoccio N*  SIDISI 203150 Version N* 1 & Fecha de ia version 11 de septiembre de
2020
informe de inspeccion de acuerdo con los requisitos del plan de inspeccion. Los
monitores in situ se encargan de supervisar todo el proceso de los ensayos
clinicos para garantizar que el contenido de los ensayos clinicos cumpla los
requisitos de la ICH-BPC y los planes de los ensayos clinicos y se complete

dentro de |as expectativas.

11.5 SEGURIDAD DEL SUJETO

11.5.1 Precauciones generales

El ensayo clinico se llevara a cabo en Lima, Pert. Antes del inicio del ensayo, el
patrocinador examinara estrictamente el centro de prueba de conformidad con
los requisitos de las buenas practicas de investigacion clinicas (GCP, por sus
siglas en ingles), centrandose en si las instalaciones ambientales del centro de
prueba cumplen los requisitos de las "Normas de gestion de vacunacion” y los
"Principios rectores de la gestion de la calidad de los ensayos clinicos de
vacunas”. Las instalaciones y el equipo de primeros auxilios de la sala de
primercs auxilios deberan ser completos vy eficaces. y los médicos de primeros
auxilios tendran las calificaciones y capacidades correspondientes, el centro de
pruebas firmo un "Green Channel Agreement” (Acuerdo del Canal Verde) con el
hospital local, el personal relacionado con las emergencias (meédicos de
emergencia. enfermeros de emergencia. conductores de ambulancias, etc.) esta
capacitado para estar cualificado y familiarizado con las rutas de transferencia y
los procedimientos del hospital acordade, estan en espera en el lugar del ensayo

durante la vacunacién. El sitio de prueba estara equipado con una ambulancia

o
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La ambulancia se estacionara en una posicion fija para mantener el vehiculo en
buenas condiciones y en caso de emergencia, y estara bajo el mando y el
traslado del equipo de respuesta de emergencia en cualguier momento. Durante
el periodo de vacunacion, el hospital del acuerdo hara los preparativos diarios
para el personal médico, los instrumentos y el equipo los medicamentos de
primeros auxilios y los sitios de primeros auxilios para garantizar que los sujetos
puedan recibir un tratamiento oportuno. El centro del ensayo formulara un plan
de emergencia, estipulara las responsabilidades del personal, los numeros de
contacto, las rutas de rescate y otras medidas para asegurar el manejo oportuno
de los eventos adversos inesperados. y asegurara el contacto efectivo entre los
sujetos y los investigadores para que cualquier evento adverso pueda ser

reportade y manejado rapidamente

11.56.2 Medidas de prevencion de riesgos relacionadas con COVID-
19

(1) Examen del lugar de ensayo

Desde diciembre de 2019 durante la pandemia "COVID-19" el Peru ha
confirmado mas de 400 000 pacientes. Durante el reclutamiento, el personal
debe cenfirmar si hay nuevos casos de COVID-18 o casos sospechosos en la
misma aldea/comunidad. investigando o preguntando a los voluntarios Si la
fiebre (temperatura axilar > 37 0 °C). la tos seca el cansancio. la obstruccion
nasal, el goteo nasal, el dolor de garganta, la mialgia, la diarrea, la falta de aliento

y la disnea se produciran en un futuro préximo
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(2) Reforzar la gestion y la proteccion personal de los sujetos durante el periodo

de estudio.

El lugar de ensayo debera desinfectarse esinctamente en cada area funcional
de la investigacion clinica de acuerdo con las regulacicnes. y abrir regularmente
las ventanas para la ventilacion del are. Aplicacion estricta de zonas
independientes y pasajes especiales, los receptores y su personal acompanante
que esperan en zonas restringidas, para evitar el contacto con meédicos,
enfermeras y otro personal que no sea de investigacion: Todas las zonas
funcionales y los lugares publicos deben estar equipados con desinfectantes de
manos y dispositivos de medicion de la temperatura Los receptores que entren
en el lugar de la investigacion clinica y el personal que los acomparie deben estar
equipados con mascaras, desinfectarse las manos y medir su temperatura

corporal

Durante la primera dosis de inoculacion, los investigadores in situ recordaran a
los sujetos que refuercen su propia proteccion. Si se produce una pandemia de
COVID-19 a nivel local, se proporcionara a los sujetos a tiempo los materiales
de proteccion necesarios como mascaras, alcohol, etc | y se atraera la atencion
sobre el estado de salud de los sujetos, especialmente los sintomas relacionados

con COVID-18

(3) Deteccion de COVID-19 RT-PCR

Los sujetos deben ser sometidos a una prueba de RT-PCR de COVID-19 antes
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de la inoculacion, Si la prueba es positiva, el Sujeto no puede seguir participando
en este estudio clinico, Los clinicos deben volver a preguntar a los sujetos en
detalle si tienen fiebre, tos seca fatiga y otros sintomas en un futuro proximo. Si
los sintomas anteriores existen. los sujetos estaran en disposicién de ir al
hospital para el examen de TC de acuerdo con los requisitos de proteccion de
COVID-19. Si los resultados del examen tienen caracteristicas de imagenes de
TC de COVID-18 se recogen muestras para su examen etiolégico. Si no hay
sintomas como fiebre, tos seca y fatiga, el sujeto debe ser aislado en su casa de
acuerdo con los CDC locales segun los requisitos del plan de prevencion y

control de COVID-19
(4) Vigilancia del proceso de enfermedad de COVID-19

La finalidad de la vigilancia de la infeccién por COVID-18 u otros coronavirus en
los sujetos es encontrar a las personas con posibles riesgos de ADE o VED
despues de la inyeccion de la vacuna COVID-19, y tomar medidas oportunas de
tratamiento e intervencién para reducir el riesgo de agravamiento de la

enfermedad de los pacientes

El alcance de la responsabilidad del centro de investigacion estara sujeto a la
firma de un acuerdo de tratamiento médico con la instituciéon médica secundaria
local. Se establece un canal verde para que los sujetos reciban un tratamiento
prioritario cuando vayan a ver a un médico por enfermedades causadas por la
infeccion COVID-19 La unidad responsable en el lugar de la investigacion

informara a las instituciones médicas de la informacion sobre los sujetos con la
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vacuna COVID-19, para ayudar a los médicos a juzgar correctamente el estado
del paciente y los posibles riesgos. Ademas de recoger muestras de hisopos
nasofaringeos, liquido alveolar y suero de los sujetos para la deteccion etiologica
de COVID-18, las instituciones médicas también necesitan recoger muestras de
sangre para la deteccion del nivel de anticuerpos. Las unidades responsables y
las instituciones médicas del lugar de la investigacion deben prestar mucha
atencion al progreso de la condicién del sujeto, y ponerse en contacto con las
instituciones médicas o de pruebas superiores que tengan capacidad para
probar IL-2, IL-6, IL-4, TNF, IFN y otras citoquinas, a fin de prepararse para la
entrega de muestras y la realizacion de pruebas. Cuando el estado del sujeto
progresa rapidamente y tiene tendencia a ADE o a VED, se recogen muestras
de sangre y se envian a un hospital o institucion que pueda llevar a cabo la

prueba para ayudar a diagnosticar si existe ADE o VED

Tras dar a conocer, si los sujetos del grupo experimental sufren de nuevo
enfermedades causadas por COVID-19, y la enfermedad progresa rapidamente.
lo gue indica la alta probabilidad de ADE o VED. Se debe aconsejar a los médicos
que adopten medidas de intervencion inmunologica para evitar las tormentas
inflamatorias, o que sean trasladados a un hospital superior a tiempo para evitar

lesiones mas graves debido a un tratamiento inadecuado

(5) Vigilancia persistente y seguimiente de la seguridad a largo plazo de los

anticuerpos contra el COVID-18

Segun los requisitos del protocolo, se hace un seguimiento de los sujetos durante
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un periodo de seguridad a largo plazo de 12 meses durante el cual se recoge
informacién sobre los efectos adversos graves, incluida la informacién sobre las
enfermedades causadas por el COVID-19. mediante un seguimiento telefonico y

un informe activo de los sujetos.

11.5.3 Plan de ampliacion de medidas tendientes a evitar el contagio por

COVID-19 y la saturacion del sistema de salud.

Poblacion de estudio. Se nstruira al personal del estudio para que explique
detalladamente a los voluntarios que deben mantener las precauciones
adecuadas para evitar el contagio, incluyende la entrega de un triptico
informativo de las medidas oportunas (distanciamiento. higiene, uso de mascara
y otras), sefialando que no hay certeza de gue las vacunas sean efectivas, y que
una proporcion de los participantes se vacunara con un agente inactivo. Ademas,
se les instruira sobre los sintomas compatibles con Covid-19, para asegurar el
diagnostico mas temprano posible a través de contactos diarios. Finalmente, una
vez diagnosticados, recibiran indicaciones y un manejo temprano y muy cercano

para minimizar los riesgos de progresion de la enfermedad

Comunidad en General. Si las vacunas son eficaces. como se esperaba, el

estudio ayudara a reducir la transmision al inmunizar a 4 000 personas

CNBG enviara un lote adicional de 3200 dosis de vacuna para ser administrado
voluntariamente al equipo de investigacion y personal relacionado al estudio.

Esto no se considera actividad de investigacion y ne se recolectaran datos con
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propositos de analisis. Por seguridad, el personal vacunado sera observado por
media hora post vacunacion y tendra un seguimiento de eventos adversos similar

al descrito en el protocolo para los voluntarios de investigacion
11.5.4 Manejo e informacion de eventos adversos graves

La vigllancia y la notificacion de los acontecimientos adversos en los ensayos
clinicos de la vacuna se llevan a cabo conjuntamente por los sujetos, los
investigadores de los acontecimientos adversos, los centros de ensayo y las

instituciones responsables en diferentes puntos temporales de observacién con

diferentes etapas

El patrocinador es el principal ¢rgane encargado de supervisar, evaluar y
comunicar la informacion de los eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en
inglés) de seguridad de los ensayos clinicos de la vacuna Una persona sera
designada como administrador de la supervision de la informacion sobre la
seguridad de los ensayos clinicos y la presentacién de informes sobre los
eventos adversos serios (SAE. por sus siglas en inglés), y trabajara con los
investigadores para establecer PNT para la supervision de la informacién sobre
la seguridad de los ensayos clinicos y |a presentacion de informes sobre las SAE,
conocera bien el estado mas reciente de la informacion scbre la seguridad de
todo el ensayo clinico y presentara oportunamente actualizaciones de los
informes a todas las instituciones/investigadores de ensayos clinicos y a las
autoridades reguladoras

Si resulta dificil emitir un juicio sobre la correlacion entre los eventos adversos
138
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serios (SAE. por sus siglas en inglés) y la vacuna o hay dudas sobre el Juicio,
cuando sea necesario emitir un nuevo Juicio, la reunion de expertos emitira un

Juicio despueés de la argumentacion
(1) Medidas de tratamiento in situ

En el lugar del ensayo se estableceran planes de emergencia para el tratamiento
de los eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en inglés) en los ensayos
clinicos y se capacitara a todo el personal pertinente. Si los sujetos muestran
eventos adversos graves, los investigadores tomaran inmediatamente las
medidas adecuadas para los sujetos y las registraran. Los investigadores deben
adoptar enfoques pertinentes para conocer a tiempo cualquier
enfermedad/evento clinicamente significativo relacionado con la vacunacion. De
conformidad con los reglamentos nacionales pertinentes, los sujetos deben

recibir a tiempo un tratamiento adecuado en los hospitales designades

Los investigadores en el lugar del ensayo deben hacer un seguimiento de los
eventos/reacciones adversas graves hasta que los sintomas desaparezcan o se
estabilicen. El progreso y el resultado de todos los sintomas se registraran en
detalle, y todos los tratamientos farmacologices y médicos se registraran en cada
seguimiento. Los investigadores deberan registrar con veracidad los eventos
adversos graves en el formulario electrénico de notificacion de casos (eCRF)
que se evaluaran y discutiran en el informe final después de que se complete o

se termine la prueba
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Durante todo el proceso de observacion, si los sujetos sufren lesiones fisicas
causadas por reacciones adversas graves relacionadas con la vacunacion, el
patrocinador buscara un seguro de indemnizacion segun lo acordado en |a péliza

del contrato

(2) Procedimientos de notificacion de sucesos adversos graves

1) Procedimientos de reporte de los investigadores

En un evento adverso grave, esté o no relacionado con la vacuna en
investigacion, el investigador debe presentar el primer informe del "Formulario
de Informe de Eventos Adversos Graves" al departamento de administracién de
medicamentos, al patrocinador y al comité de ética por fax, correo electronico o
sistema de EDC o entrega personal dentro de las 24 horas después de enterarse.
Posteriormente, se presentara regularmente el informe de seguimiento del
"Formulario de Informe de Eventos Adversos Graves” hasta el final del evento
Toda la informacion se comunica en el "Formulario de notificacién de efectos
adversos graves” en forma de informes escritos, incluida la descripcion de las
reacciones/eventos adversos. el tiempo y el tipo de inicio, la duracién, la
intensidad, la relacion causal con la vacunacion, los resultados, los métodos de
tratamiento (tratamiento sintomatico) y otros datos clinicos y de laboratorio

pertinentes

Al recibir el informe de los acontecimientos/reacciones adversas graves, el

investigador, junto con el patrocinador, considerara exhaustivamente la duracion,
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el alcance. la intensidad, el resultado y los deseos del sujeto para decidir si éste

debe seguir participando en la prueba o poner fin 2 la misma por adelantado
(2) procedimiento de presentacion de informes del patrocinador

Durante el ensayo clinico de los medicamentos, los patrocinadores deben
informar rapidamente sobre las reacciones adversas graves e inesperadas
(SUSAR) que estén definitivamente relacionadas o sean sospechosas de los
medicamentos probados, en forma de informes de seguridad caso por caso, de
acuerdo con las Normas y Procedimientos para la Comunicacion Rapida de
Datos de Segurdad durante el Ensayo Clinico de Medicamentos. Si el
investigador y el patrocinader ne pueden llegar a un acuerdo sobre el Juicio de la
relacion causal entre los acontecimientos adversos y los farmacos, el juicio de
cualquiera de las partes no puede excluir los relacionados con los farmacos de

prueba, y el patrocinador también debe hacer un informe rapido

En el caso de las SUSAR que sea fatal o que ponga en peligro Ia vida, el
patrocinador debe reportarla tan pronto como sea posible después del primer
cenocimiento, pero no mas de 7 dias, y reportaria dentro de los siguientes 8 dias
para mejorar la informacién de seguimiento (Nota' el dia en que el patrocinador
se enterd por primera vez es el 0° dia). En el caso de las SUSAR que no sea
fatal o que no ponga en peligro la vida, el patrocinador debera informar de ello lo
antes posible después del primer conocimiento, pero no mas de 15 dias Para
obtener otra informacién sobre posibles nesgos graves para la segurnidad, el

patrocinador también debe informar al organismo nacional de evaluacion de
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medicamentos tan pronto como sea posible y. al mismo tiempa, emitir un juicio
medico y cientifico sobre cada situacion. Después del primer informe, el
patrocinador seguira rastreando Ias reacciones adversas graves y presentara
oportunamente nueva informacion pertinente o cambios al informe anterior en
forma de un informe de seguimiento. El plazo de presentacion de informes sera

de 15 dias a partir de la fecha de obtencidn de la nueva informacion
11.5.5 Resultado de los eventos adversos graves

Los resultados de los eventos adversos graves incluyen: (1) Desaparicion de los
sintomas (secuelas) (2) Desaparicion de los sintomas (sin secuelas); (3)

Persistencia de los sintomas; (4) Muerte.

11.6 GARANTIA DE CUMPLIMIENTO DEL SUJETO

® Segln el protocolo del estudio clinico, preparar formularios de reclutamiento
de voluntarios y formularios de consentimiento informado concisos, claros y

bien organizados

® Capacitar a los médicos en la explicacion del consentimiento informado para
que utilicen un lenguaje facil de entender para comunicarse con los tutores
voluntarios. a fin de que estén plenamente informados

® Examinar a los sujetos en estricta conformidad con los criterios de inclusion

y exclusion;

® El personal de seguimiento debe tener un alto sentido de responsabilidad y
profesionalismo, y mejorar su capacidad de comunicacidn y afinidad

mediante la capacitacion Durante el seguimiento de la seguridad. se adoptan

medidas para garantizar el contacto efectivo entre los sujetos y el investigador,
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para tratar las reacciones adversas encontradas a tiempo Y para proporcionar
a los sujetos |a consulta de salud pertinente Segun el protocalo del estudio
clinico, preparar formularios de reclutamiento de voluntarios y formularios de

consentimiento informado concisos, claros y bien organizados

Después de que se producen los tipicos sintomas de COVID-19, se tomara
unos 20 ml de sangre venosa. se separara el suerc en 24 horas y se dividira
en tres tubos (tubo Ay tubo B para |a prueba, cada tubo no es inferior a 0.5
ml, y el tubo C sera de reserva). Al mismo tiempo, se incluyen citoquinas de
prueba, inmunidad celular y otros elementos. El suero se almacena a 20 °C y
menos (la prueba de anticuerpos se realiza para los sujetos de los casos

confirmados y los casos sospechosos)

Las muestras de suero se almacenaran a una temperatura de 20 °C o inferior,
gestionadas por personal especial, y se estableceran archivos de

almacenamiento de muestras y registros de temperatura y humedad

11.7 NORMAS DE GESTION Y NUMERACION DE LAS MUESTRAS

DE SANGRE

11.7.1 Gestion de las muestras de sangre

Después de la inscripcion, se tomaran alrededor de 4ml de sangre venosa de los

sujetos. después de todo el tratamiento de la inmunizacién, se separa el suero

dentro de las 24 horas y se divide en tres tubos (tubo A y tubo B para la prueba,

cada tubo con no menos de 0,5 ml, y el tubo C de reserva). y se almacena a 20 °C

y menos para la prueba de anticuerpos

Después de que se produjeron los tipicos sintamas de COVID-19. se tomaran
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unos 20 ml de sangre venosa, se separa el suero en 24 horas y se divide en tres

tubos (tubo Ay tubo B para la prueba, cada tubo con un contenido no menor a

0.5ml, y el tubo C de reserva). Al mismo tiempo. se incluyen citoquinas de prueba,

inmunidad celular y otros elementos. El suero se almacena en el sitio web 20 °C
e inferior (la prueba de anticuerpos se realiza para los sujetos de los casos

confirmados y los casos sospechosos)

Las muestras de suero se almacenaran a una temperatura de 20 °C o menos,
gestionadas por personal especial y se estableceran archivos de

almacenamiento de muestras y registros de temperatura y humedad
11.7.2 Reglas para la numeracioén de las muestras de sangre

Antes de la primera dosis de inmunizacidon: Estudio No -0
Dia 14 después de 2 dosis de inmunizacién Estudio No -1

Dia 14 después del tratamiento completo de inmunizacion: Estudio No.-2
11.8 GESTION DE LAS VACUNAS

La institucion responsable de los ensayos clinicos de vacunas guiara al centro
para formular un sistema de gestion de la vacuna bajo investigacion, y la gestién
de la recepcion. el mantenimiento, la preparacién, la recuperacion, la devolucion
y la destruccidn de la vacuna bajo investigacion se ajustara a los requisitos de
las leyes y reglamentos pertinentes. La institucion respensable de los ensayos
clinicos de vacunas y el centro designaran al personal que haya recibido BPC y
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la capacitacion pertinente para Gue se encargue de la gestidon de las vacunas

para los ensayos

Transporte de vacunas: Todo el proceso de gestion de las vacunas debe
cumplir los requisitos de la cadena de frio, y debe haber condiciones de
transporte y almacenamiento de las vacunas que cumplan los requisitos del
protocolo. Durante el transporte de las vacunas, debe haber una hoja de
transporte y control de la temperatura. Al llegar. se debe registrar el estado del
embalaje y la temperatura de desembaiaje. Después de que el receptor reciba
las vacunas, la hoja de transporte debe ser firmada, enviada por fax o copiada al

expedidor. Ambas partes deben guardar apropiadamente la hoja de transporte

Almacenamiento, distribucién y uso de vacunas: Las vacunas para las
pruebas deben mantenerse en una zona separada. guardadas bajo llave en un
armario especifico y administradas por personal especializado. El receptor de la
vacuna debe verificar y registrar el numere de lote. el periodo de caducidad y el
estado de |2 entrega de las vacunas, establecer formularios de trabajo para la
entrega. el registro, el uso y la recuperacian de las vacunas, completarlos segun

Sea necesario y conservarlos en los registros de trabajo

Registros de entrega de vacunas: el patrocinadar proporcionara la vacuna de
investigacién, la vacuna de control y la hoja de entrega de vacunas, y el
investigador verificara el nombre, el nimero de lote y la cantidad de la vacuna al

recibir la vacuna
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Documentos de registro y uso de vacunas: el investigador establecera
documentos de registro y usoc de vacunas, y distribuird las vacunas en
investigacion y las vacunas de control segun el numero de grupos de

observacién

Registro de recuperacion de la vacuna: Las vacunas abandonadas, caducas y
las restantes en este ensayo son devueltas al patrccinador. El patrocinador
recibe las vacunas y verifica el numero de lote y la cantidad de vacunas,
completa el formulario de entrega de vacunas y realiza los registros pertinentes,

que son firmados por el gestor de vacunas y los representantes del patrocinador.

No se utilizara la vacuna de investigacion para aquellos que no sean sujetos de

ensayos clinicos

11.9 CALIBRACION Y NORMALIZACION DE INSTRUMENTOS Y
EQUIPO

El refrigerador debe estar calibrado y dentro del periodo de validez, y la
temperatura debe ser monitoreada y registrada por lo menos tres dias antes

de su uso
Los instrumentos de medicién, como los termdmetros. estaran normalizados

La centrifuga funciona normalmente y esta en el periodo de validez y se

registra el uso.

La jeringa para vacunacion y para la toma de muestras de sangre es una
jennga esteril desechable El fabricante tiene una licencia de produccion

nacional. Anote el numero de lote y el periodo de validez

O
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11.10 GESTION DEL CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS DE
LOS ENSAYOS CLINICOS

11.10.1 Datos sin procesar

Los datos sin procesar deben incluir los datos demograficos del sujeto, los
resultados de la investigacion del historial médico, los resultados del examen
fisico, los registros de vacunacion. los medicamentos concomitantes, los
acontecimientos/reacciones adversos. su gestion y sus resultados Toda la
informacion debe tener registros onginales. El investigader debera guardarlos
adecuadamente en una habitacion especial. Los datos sin procesar deben
archivarse en el sitio, que es la base para gue los sujetos participen en los

ensayos clinicos y la autenticidad e integridad de los datos

El investigador debe realizar registros criginales de forma cuidadosa, precisa y
oportuna, y todes los datos originales recopilados deben registrarse el mismo dia:
es necesario completar el formulario con un boligrafo de color negro para firmar.
Les errores en la forma no seran alterados. En su lugar, se subrayara el
contenido correcto, se completara el contenido correcto al lado y se marcara la

fecha con una firma. Los registros originales incluiran los siguientes datos

basicos
Nomore del ensayo. codigo aleatorio del sujeto
Formulario de consentimiento informado

Datos demograficos
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Criterios de inclusion/exclusion
Registros de vacunacion
La fecha de seguimiento y la fecha en que los sujetos detuvieron la prueba
Acontecimientos/reacciones adversas y su gestion y resultado
El tratamiento medico concomitante y otras vacunas

11.10.2 Los formularios electrénicos de notificacion de casos

(eCRF) y las bases de datos electrénicas

Todos los datos registrados en |a base de datos del formulario electronico de
notificacién de casos (eCRF) deben documentarse en los registros criginales. El
monitor del ensayo clinico autorizado por el patrocinador tiene derecho a

consultar todos los datos del estudic en cualguier momento
11.10.3 Gestion y conservacion de los datos de los ensayos clinicos

Los datos de los ensayos clinicos se conservaran de acuerdo con los requisitos
de la ICH-BPC, y el investigador conservara los datos de los ensayos clinicos

durante al menos 10 afios después de la finalizacion de los mismes

(1) Una vez finalizado el ensayo la carpeta de ensayos clinicos se clasificara
segun los requisitos de la ICH-BPC y se almacenara en el lugar del ensayo
clinico respectivamente. Los datos entregados al patrocinador se clasificaran de

acuerdo con los requisitos de este protocolo Todas las partes haran registros de
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la entrega de datos

(2) La gestion del expediente se llevara a cabo de conformidad con los
procedimientes operativos normalizados, y se hara el signo de identificacion que
incluya el nombre del proyecto, la fecha de terminacion, el patrocinador y el
periodo de conservacion, con medidas de seguridad como la prevencion de
insectos, la prevencion de la humedad la prevencion de incendios y la

prevencion de robos

(3) La utilizacion y el acceso a los datos de este proyecto se limitan al personal
pertinente de los proyectos de ensayos clinicos, al personal de los
patrocinadores (incluido el supervisor del proyecto) y a los supervisores de los
proyectos del NMPA (departamento local de administracion de drogas). El
investigador conservard los dates del ensayo clinico durante al menos 10 afios
después de la terminacién del misme, notificara al patrocinador después de la
expiracion, y nadie los manejara sin autorizacion antes de obtener una

notificacion por escrito del patrocinador.
11.11 DOCUMENTOS PERTINENTES

Recapilar y archivar segun el Catalogo de Documentos de Preservacion de

Ensayos Clinicos del ICH-GCP

11.11.1  Antes del ensayo clinico
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(1) Presentado al Comité de Etica para su aprobacion

® Formulario de solicitud para el Comité de Etica

® Documento de aprobacion de los ensayos clinicos (proporcionado por el

patrocinador)

® Vacuna de investigacion COA o Certificado de Liberacion de Lotes de

Productos Biolégicos (Proporcionado por el patrocinador)
® Carta de encomienda del patrocinador (Proporcionada por el patrocinador)

® Protocolo del estudic clinico (firmado por el patrocinador y el grupo de

estudio)

® Muestra de formulario de consentimiento informado (Patrocinador/Grupo

de estudio)
® Muestra de anuncio de reclutamiento (patrocinador/grupo de estudio)
® B (patrocinador)

® Muestra de formulario eleclronico de notificacion de casos (eCRF)

(patrocinador/grupo de estudio)
® Formulario de contacto telefonica de seguimiento(grupo de estudio)

® Reanudacion del Pl (grupo de estudio)

Certificado de Aprobacién dei IRB; En cuadruplicado, uno para cada uno del

Comité de Etica y el Grupo del estudio, y dos para el patrocinador

(2) Para el registro de la Administracién de Alimentos y Farmacos (e! patrocinador

copiara y entregara el numero de copias requerido)
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® Documentos de aprobacion pertinentes para los ensayos clinicos

® Vacuna de investigacion COA o Certificado de Liberacion de Lotes de

Productos Biolégicos
® Protocele de estudio clinico (firmado)
® Centificado de aprobacién del Comité de Etica (Grupo de estudio)
® Formulario de consentimiento informado (muestra)

® Curriculum del IP

(3) Contrato de prueba (Grupo de Estudio y patrocinador): por cuadruplicado,

con el Grupe de Estudio y el patrocinador conservando cada uno dos copias

11.11.2  Fin del Ensayo

(1) El investigador conservara

® Lista de nombres de los sujetos inscritos

® Tabia de seleccion aleatoria

® Formulario de consentimiento informado (firmado)

® Formulario de contacto telefénico de seguimiento

® Formulario electronico de notificacion de casos (eCRF)
® Formulario de registro original

® Registro in situ de los datos originales

® Inferme de la prueba de muestra

® Informe de analisis estadistico

® Informe resumido de los ensayos clinicos
149
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(2) Carpeta de patrocinadores

El grupo de estudio proporcionara los datos de los ensayos clinicos de

conformidad con las Medidas para la Administracion del Registro de

Medicamentos

Aprobacion del Comité de Etica
Muestra de formulario de consentimiento informado

Infermacién y calificaciones de las unidades de investigacion clinica
(licencia de practica de las instituciones medicas, certificado de

persona juridica de las instituciones publicas, etc.)
Curriculum del IP y autorizacién del investigador

El protocolo de estudio del ensaya clinico. la revision del protocolo y el

documento de aprobacion del comité de ética para la revisién
Formulario de contacto telefénico de seguimiento
Formularic electronico de notificacion de casos (eCRF)

Vacuna de investigacion COA o Certificado de Liberacion de Lotes de

Productos Bioldgicos para Prueba
El prospecto de las vacunas

Certificado de Calificacion de Laboratorio y Control de Calidad (Unidad

de Servicio Técnico)
Lista de inclusion del sujeto

Formulario de Informe de Eventos Adversos Graves e Informacion

Relevante
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® Informe de la prueba de suero
® Plan de analisis estadistico

® Informe de analisis estadistico

Informe resumido de los ensayos clinicos
11.11.3  Acuerdo e informe del ensayo clinico

Las responsabilidades asumidas por todas las partes en el ensayo clinico se
estipularan en el acuerdo, que entrara en vigor después de ser firmado y sellado
por todas las partes interesadas. El Acuerdo se hara por cuadruplicado, con el

patrocinador y el Grupo de Investigacién teniendo dos copias cada uno

Informe clinico resumido. 6 copias, 2 copias guardadas por el investigador y 4
copias guardadas por el patrocinador para solicitar un nuevo certificado de droga

y una licencia de aprobacian.

12 COMITE DE ETICA

12.1 REVISION Y APROBACION

El protocolo del estudio clinico debe ser aprobado por el comité de ética local. El
IP presenta el protocalo clinico y todos los documentos adicionales necesarios
al Comité de Etica (por favor, consulte los requisitos especificos del Comité de
Etica local para obtener una lista de documentos especificos) Después de que
el Comité de Etica revisa y acuerda, proporciona un certificado de aprobacién

del Comité de Etica
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12.2 Aplicacion de la supervision in situ

Durante todo el proceso del ensayo, el comité de ética supervisara si existen
problemas éticos que perjudiquen a los sujetos y si éstos reciben tratamiento,
compensacion y las medidas correspondientes cuando se vean perjudicados por

el ensayo, y evaluara el grado de riesgo que corren los sujetos

12.2.1 Formulario de consentimiento informado y consentimiento

informado

Si el método de seleccion de los sujetos y la informacion pertinente
proporcionada a los sujetos son completos y faciles de comprender: Si el método
para obtener el consentimiento informado es aprepiado. Durante todo el proceso
de la prueba, el comité de ética revisara regularmente el progreso de la prueba

y evaluara los riesgos y beneficios a los sujetos.

12.2.2 Confidencialidad

Asegurarse de que la informacion personal de los sujetos no se revele en las
condiciones de las pruebas. la recogida de muestras biologicas, la presentacion
de informes y la publicacion, etc. En la muestra de sangre solo se registran el
codigo del sujeto, el nimero de la muestra de sangre, el tiempo de recogida de
la sangre y el indice de la prueba. Esta estrictamente limitado a los evaluadores

principales obtener copias electronicas o escritas

12.2.3 Peligros potenciales y minimizacién de riesgos

Si se identifican reacciones adversas relacionadas con la vacunacion (absceso
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en el lugar de la vacunacion y erupcion cutanea después de la vacunacion),
deben tratarse a tiempo de acuerdo con los reglamentos pertinentes. En caso de
un incidente que ponga en peligro la vida, se debe tomar medidas de escolta

inmediata a! hospital para el tratamiento y la presentacién de informes

Existen medidas para garantizar que, bajo una estricta supervisién. personal
médico capacitado y experimentade tome muestra de sangre venosa de
conformidad con los procedimientos prescritos para reducir al minimo el dolor
que experimenta la persona cuya muestra de sangre se recoge (incluido el dolor

y la infeccion local en el lugar de ia venopuncién con poca probabilidad).

13. PROCEDIMIENTOS DE COMUNICACION Y PUBLICACION DE

RESULTADOS

Inmediatamente después del analisis con el que se cierra el seguimiento
comparativo entre grupos, ya sea un analisis intermedio o el analisis final. se
comunicara el resultado del estudio a los niveles correspondientes, incluyendo
el comité de ética, autoridades reguladoras y vinculos con autoridades
gubernamentales. . Los resultados también se reflejaran en articulos que se

enviaran a revistas biomédicas.
14. ACCESC POST-ESTUDIO

Poblacion de estudio. Inmediatamente después del analisis que cierra el
seguimiento comparativo entre grupos, ya seaun analisis intermedio o el analisis

final, si una o mas de las intervenciones demuestran un efecto protector
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adecuado contra la infeccion por SARS-CoV-2 o para prevenir la enfermedad
grave Participantes que tienen que hayan sido asignados al azar al grupo o
grupos menos efectivos tendran la oportunidad de vacunarse con el producto

mas efectivo, sin costo alguno

Comunidad en General. S| se demuestra la eficacia de alguna de las dos
vacunas probadas, CNBG negociara con el gobierno peruano de buena fe el
suministro de vacunas para cubrir un sector de la poblacion, con el animo de

ponerias a disposicion en nuestro pais
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PERSONAS CON DISCAPACIDAD INTELECTUAL
“Ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en |a poblacion sana de 18
aflos o mas, en Peru”

INVESTIGADOR PRINCIPAL  Dr. German Malaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Clinicas-UPCH)

PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetano Heredia

TiTULO

INSTITUCION

Invitacion a pacientes con discapacidad intelectual para participar en un estudio de
investigacion que evalua la eficacia y la seguridad de una vacuna candidata contra la
enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFGRMATIVA

NTR N

Lo invitamos a participar de este estudio realizado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, para saber si la vacuna contra el Covid-19 que
estamos probando puede funcionar y no causa dafios en las personas. Usted es una persona sana, por eso
lo estamos invitando a este estudio.

La infeccion por el coronavirus Covid 19, en la mayoria de las personas no causa molestias, perc en algunos
puede causar como un resfriado y en unos pocos causa dafo en los pulmones (en su pecho) e incluso la
muerte.

Actualmente no existe una vacuna para esta enfermedad.

Queremos que lea este documento o que su familiar o acompafante le explique los detalles de su
participacion en este estudio. Usted puede hacer todas las preguntas que no entienda en cualquier
momento.

Esto es voluntario y si no quiere participar, esta no le causara ningun problema con su atencion medica

Si decide participar, usted debera firmar o poner la huella de su dedo en este documento
Le daremos una copia de este documento a usted y su familiar y/o acompafante

¢DE QUE TRATA EL ESTUDIO?
Estamos haciendo este estudio para saber si la vacuna que estamos probando puede proteger a las
personas del COVID y es segura para las personas que la usan.

En este estudio participaran 12,000 personas. Antes eran seclo 6,000
Usted puede recibir una de las siguientes opciones

L] Vacuna candidata 1.
. Vacuna candidata 2.
. Una inyeccion que no contiene la vacuna

Esta vacuna se aplicara en el consultorio y no va a ser hospitalizado
Despueés de la vacuna, nosotros lo observaremaos por un afo.

Despues de recibir la inyeccion usted deberd seguir tomando todas las medidas de proteccion para evitar
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contagio por coronavirus. Esta es una vacuna experimetal y no sabemos si funcionara

Los 6.000 nuevos participantes serdn personas que tiene mas posibilidad de contagio por coronavirus, es
decir, personas que trabajan atendiendo al publico (policias, vigilantes, trabajadores de hospitales,
choferes, repartidores, vendedares, trabajadores de limpieza, miembros del club de madres y comederes
populares, trabajadores de fabricas)

£LCOMO PODRE INSCRIBIRME COMO VOLUNTARIO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Para participar en este segundo grupo lo hemos llamado por teiéfone porgue la institucion donde usted
trabaja o a la cual pertenece nos dio su numero.

La idea es ayudarle a sacar una cita para que pueda pueda participar en la investigacion, solo si usted lo
desea. De ser asi, tendremos que asegurarnos que usted ha entendido los detalles del estudio. Luego,
debera firmar este formato de consentimiento informado y serd examinado por un médico, en la insitucion
a la que pertenece o en el centro de investigacion. Se le tomara una muestra de sangre del dedo de su
mano para hacerle una prueba rapida. Si decide ir al centro de investigacion, le pondremos una movilidad
de ida y vuelta, con todas las medidas de seguridad para cuidar su salud.

En el centro de investigacion le tomaran una muestra de sangre (cantidad como de una cucharadita de te),
otra de la nariz y garganta (hisopado), sera vacunado y luego descansara media hora para asegurarnos de
que esté bien.

Debera volver 3 semanas después para una nueva vacunacion, siempre y cuando no haya algun motivo que
por su seguridad, lo excluya. También para hacerle otro hisopado y tomarle mas muestras de sangre para
saber come se va defendiendo su cuerpo después de la vacuna. En caso no pueda acudir para las tomas de
muestra, podriamos ir @ su casa o a su trabajo para completarlas.

(Qul PUEDEN PA IPA ACION? (CRITERI I

Para formar parte de este estudio:

. Debe estar sano y tener 18 afios o mas.

. Un médico debe confirmar que esta bien de salud.

. Si es mujer y puede quedar embarazada debera usar un método anticonceptivo en los primeros 3

meses del estudio.
. Le pediremos completar todos los pasos del estudio
. Usted debe poder
- comprender qué haremos en la investigacion

= darsu permiso para participar (consentimiento informado)
firmar o poner la huella de su dedo sin que sea obligado, en este documento
cumplir con los requisitos del estudio.

¢ NO P! N PARTICI 1 | N? (CRITERI
Si hay alguna palabra que no entienda por favor pregunte al personal del estudio. El medico le ayudara a
saber si usted tiene algo de lo que dice abajo.

Usted no podra participar en este estudio si tiene lo siguiente:

1. Fiebre, tos seca, cansancio (fatiga), nariz tupida (congestion nasal), moco (secrecion nasal), dolor de
garganta, dolor de cuerpo (muscular), diarrea, falta de aire ahora o en las ultimas dos semanas.

2. Hatenido un problema de la respiracion.

3. Fiebre antes de la vacunacion

4 Alguna vez ha tenido reaccion de alergia muy fuerte (Historia de reacciones alérgicas graves)
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5. Ha tenido usted o su familia ataques (antecedentes de convulsiones, epilepsia). enfermedad en su cabeza

(encefalopatia) o enfermedad mental.

6. Algun dafio de nacimiento (Malformaciones congenitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos),

desnutricion grave, etc.

7. Enfermedades del higado o del rifién,

8. Presion alta mayor que 150 (sistélica) o 90 (diastolica) mm Hg.

9. Diabetes complicada, cancer, otras enfermedades importantes.

10. Las defensas bajas (Inmunodeficiencia)

11. Enfermedades graves de la respiracién, las enfermedades graves del corazén (cardiovasculares graves),

las enfermedades del higado y del rifién y tumores malignos.

12, Problemas de |a sangre (de coagulacion}.

13. Tuberculosis en tratamiento.

14, Tratamiento que baja las defensas (inmunoterapia).

15. Si ha recibido alguna otra vacuna en las altimas semanas.

16. Si ha recibido sangre en los ultimos 3 meses.

17. Recibio otra medicina de investigacion en los ultimos 6 meses.

18. Algun otro caso por el que el investigador crea que es peligroso que participe en el estudio

Si ya recibic la primera dosis, usted no podra recibir la segunda dosis si tiene lo siguiente;
1. Quedo embarazada.

2. Fiebre alta

3. Hisopado positivo el dia de I3 primera vacuna.

4. Reaccion de alergia muy fuerte (alérgica severa).

5. Reacciones muy fuertes (adversas graves) debido ala vacuna.

6. Si ya no es necesario que reciba la segunda dosis

A N I

Primero debera firmar este formato y recibir una copia
O debera dar su permiso hablado, comao se le explicod al comienzo.

Luego:

Un medico lo examinara

Se le tomara una prueba para ver si tiene o no COVID, con un hisopo que entra a la nariz y la garganta.
Se le sacara sangre del brazo, como dos cucharaditas de té.

Si podria estar embarazada, se le pedira orina para descartar el embarazo

Se le vacunara en el hombro. Usted puede recibir la vacuna o la inyeccion gue nc tiene a vacuna. Esto
no lo sabremos ni usted ni nosotros y es como un sorteo.

Usted se quedara aqui, en el centro media hora para asegurarnos que esté bien,

Lo llamaremos por teléfono todos los dias para preguntarle si esta bien, durante un afo.

Si nos da permiso, pondremos en su celular una aplicacion para que nos comuniguemos mas rapido y
facil: nos puede avisar si esta bien y no quiere gue lo llamemos ese dia o la aplicacion le avisara si no lo
hemos llamado un dia o nos podra llamar directamente de esa manera.

La segunda vacuna se le pondrd de la misma manera después de tres semanas, siempre gque no haya
algun motivo que lo excluya (ver lineas arriba).

Se le sacara sangre, como dos cucharaditas de té, a todos los participantes, 2 semanas después de la
segunda vacuna.

A un grupo de 1,200 participantes se les sacara la misma cantidad de sangre 4 semanas y & meses
después de la segunda vacuna.

Al final del estudio, a todos los participantes se les sacard sangre, como dos cucharaditas de té, para
asegurarnos que se encuentra bien.
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®  La muestra con hisopo en la nariz y garganta se repetira 2 semanas después de |a segunda vacuna.

Usted puede llamarnos por teléfono y comunicarse con nosotros en cualguier momento del dia para avisar
de cualquier malestia que pueda tener.

Si presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados) que no baja con medicina o fe falta el aire o tiene
dificultad para respirar o se siente desorientado o confundido, tiene dolor en el pecho o ve que sus labios
se han vueito de color azul, debera ir muy rapido al hospital

¢ CUALI N LOS RI INCOMODIDAD
Usted puede tener algunas molestias después de la inyeccion.

Enellugardelain ion:

lor
Endurecimento
Hinchazon
rpulli
e Enrojecimiento

. P

Engeneral:

Fiebre

Diarrea

Estrefiimiento

Dificultad para pasar alimentos

Pérdida del apetito

Vomitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunacion
Dolor en las articulaciones

Dolor de cabeza

Tos

Dificultad para respirar

Picazon en la piel, en lugares de no vacunacién
Anomalias (cambios) en |3 piel y mucosas
Reacciones a la vacuna (alérgicas agudas)
Fatiga/cansancio.

»
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Si tiene alguna de las molestias de arriba, llamenos pronto. El médico del estudio le indicarad medicina para
ayudarle a calmarlas.

Si las molestias duran mas de un dia, por favor venga al centro donde fue vacunado para ser examinado.
Nosotros ie devolveremos 50 soles por los gastos de venir y nos encargaremos de su cuidado medico sin
que le cueste

Durante la toma de muestra de sangre:

Usted podra sentir dolor a manera de un pequefo piquete. Ademas, la zona de la hincada se puede poner
morada; para que no pase debera seguir la instruccion de la persona que le tomd la muestra, presionando
firme con un algodon en esa zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:

versidn 1.1~ 4 de octubre del 2020 (4/7)

@



La muestra se toma del fondo de la nariz y de la garganta, por lo que sentir algo de dolor, pero sobre todo
sensacion de querer estornudar, toser o lagrimear. Esta molestia es pasajera.

EMBARAZO

Si usted es mujer y puede quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le pedira orina para
descartar embarazo y usted no pagard por la prueba. Si usted es mujer y puede quedar embarazada
necesitara usar métodos anticonceptivos. La vacuna podria hacer dafio al bebé antes de nacer. Nosotros le
daremos gratis estos métodos anticonceptivos.

Si usted queda embarazada durante los tres meses después de la vacunacion, se le hara un seguimiento
hasta el nacimiento. Y se hara seguimiento a su bebe hasta los seis meses, por razones de seguridad.

Si usted es varon y su pareja quedara embarazada durante los tres meses después de la vacunacion, su
pareja debera firmar el consentimiento informado para pareja embarazada para evaluarla por seguridad

£MI PARTICIPACION TIENE UN COSTO?

No. Usted no gastara nada por participar en este estudio.

Si usted sufre algln dafio a causa de la vacuna ¢ de algun procedimiento, el tratamiento sera pagado por el
estudio.

Si tiene una molestia de salud y el medico le pide que vaya al centro de investiagacion, se le dara 50 soles
para cubrir su gasto.

Si usted forma parte del nuevo grupo de 6,000 participantes y por su trabajo debe hacer fuerza con los
brazos, se le dara 60 scles para que si su jefe le autoriza, pueda descansar un dia después de cada vacuna.

{CUA 1C105?

Usted estard ayudando a conocer mas de la enfermedad del COVID-19

Sila vacuna funciona, podria estar en el grupo que es protegido por la vacuna.

Si la vacuna funciona y recibid la inyeccion que no tuvo la vacuna, serd vacunado antes que las persanas
que no estan participando.

Al ser llamado cada dia, si usted se infecta con COVID-19, lo sabremas rapidamente.

No se le dara dinerc por participar en este estudio

TEN OT VACUNAS P. VID-19?
No, actualmente nc existe ninguna vacuna a la venta o para colocacion en las postas u hospitales, para el
COoVID

IEN R QUE YO PARTICIP 1 ?
Nosotros no daremos sus nombres a nadie fuera del estudio.

:PODRIA SER RETIRADQ DEL ESTUDIO?
Usted puede ser sacado del estudio si llegara a tener alguna molestia (signo/sintoma) que sea un peligro
para usted si continua en el estudio.

RE TUDIO ANTES DE TERMINAR?
Si, por las siguientes razones:
1) Si ocurren muchas molestias den los participantes {efectos adversos);
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2) Si estas molestias (efectos adversos) ocurren mas en uno de los grupos;

3) Si hay muy pocos participantes;

4) Si se descubre antes que acabe el estudio, que la vacuna funciona;

5) Si salen nuevos datos medicas que hagan que ya no se necesite este estudio.

PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal
Dr. German Malaga (Teléfono 24 horas 992768300).

Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos éticos de este estudio, o si usted piensa que ha sido
perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor contacte al Comité Nacional Transitorio de Etica en
Investigacion para la evaluacion y supervision éticas de los Ensayos Clinicos de la enfermedad COVID-19
(CNTEI-COVID-19). Puede comunicarse al correo electrénico: comite_etica_covid19@ins.gob.pe y/o con el
Dr. Alde Vivar, presidente del CNTEI-COVID-19, al telefono: 932705648.

Si ademads, usted piensa gque sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna denuncia, puede
contactarse también con la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnologica {OGITT) del
Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a traves del telefone 7481111
anexo 2191, o escribir un corree electrénico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar una carta 3 Mesa de
Partes del INS; o ir en persena a las oficinas que estan en la siguiente direccion: Capac Yupanqui 100, Jesus
Maria, Lima.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le recordamos que su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. No esta obligado a
participar. Usted puede decir que no participara en el estudio o puede retirarse cuando quiera sin perder
los beneficios que le corresponden.

CONSENTIMIENTO

Yo he leido/me han leido con calma el formato de consentimiento informado, me han informado sobre lo
que busca este estudio, los pasos o procedimientos a seguir, los riesgos e incomodidades que me puede dar
la vacuna, lo que se espera de miy mis derechos.

Ademas, se me ha dado la oportunidad de conversar, de hacer preguntas y me han respondido cada una
de ellas. Por medic de este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio,
comprendiendo que si deseo me puedo retirar en cualguier momento sin ser perjudicadalo) en mi cuidado

médico habitual luego de ello.

Recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha. hora y con las firmas
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FIRMAS:
Para el participante:

Nombre del participante Firma Fecha/Hora
P r ntante | icorr n

Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora
Para el testi i correspond

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigacién y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora
{Si el participante es iletrado)

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que el comprende
la informacion escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma i Fecha/Hora
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PERSONAS CON DISCAPACIDAD INTELECTUAL
“Ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en la poblacion sana de 18
afos o mas, en Perd”

INVESTIGADOR PRINCIPAL  Dr. German Malaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Clinicos-UPCH)

PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetano Heredia

TiTULO

INSTITUCION

Invitacion a pacientes con discapacidad intelectual para participar en un estudio de
investigacion que evaluda la eficacia y la seguridad de una vacuna candidata contra la
enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCION

Lo invitamos a participar de este estudio realizado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, para saber si la vacuna contra el Covid-19 que estamos probando puede funcionar ¥y no causa
dafios en las personas. Usted es una persona sana, por eso lo estamos invitando a este estudio.

ta infeccion por el coronavirus Covid 19, en la mayoria de las personas no causa molestias, pero en algunos
puede causar como un resfriado v en unos pocos causa dafio en los pulmones (en su pecho) e incluso la
muerte.

Actualmente no existe una vacuna para esta enfermedad.

Queremos que lea este documento o que su familiar o acompadante le explique los detalles de su
participacicn en este estudio. Usted puede hacer todas las preguntas que no entienda en cualquier
momento.

Esto es voluntario y si no quiere participar, esto no le causara ningun problema con su atencién médica.

Si decide participar, usted debera firmar o poner la huella de su dedo en este documenta.
Le daremos una copia de este documento a usted y su familiar y/o acompafnante

£DE QUE TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio para saber si la vacuna que estamos probando puede proteger a las
personas del COVID y es segura para las personas que la usan.

En este estudio participaran 6, 000 personas
Usted puede recibir una de las siguientes opciones

Vacuna candidata 1.
. Vacuna candidata 2.
L Una inyeccién que no contiene la vacuna

Esta vacuna se aplicara en el consultorio y no va a ser hospitalizado.
Después de |z vacuna, nosotros lo observaremos por un afio.

version 1.0 - 17 de Agosto del 2020
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(QUIENES P N PARTICIPAR EN INVESTIGACION? (CRITER! IN ION

Para formar parte de este estudio:

. Debe estar sano y tener 18 afios o mas.

. Un meédico debe confirmar que esta bien de salud.

. Si es mujer y puede quedar embarazada debera usar un metodo anticonceptive en los primeros 3

meses del estudio.
Le pediremos completar todos los pasos del estudic
Usted debe poder
comprender qué haremos en |z investigacion
dar su permiso para participar (consentimiento informado)
firmar o poner la huella de su dedo sin que sea obligado, en este documento
cumplir con los requisitos del estudio.

(QUIENES NO P! N P ICIPAR E 1 Tl 10N? IT| 10N
Si hay alguna palabra que no entienda por faver pregunte al personal del estudio. El médico le ayudara a
saber si usted tiene algo de lo que dice abajo.

Usted no podra participar en este estudio si tiene lo siguiente:
1. Fiebre, tos seca, cansancio (fatiga), nariz tupida (congestion nasal), moco (secrecion nasal), dolor de
garganta, dolor de cuerpo (muscular), diarrea, falta de aire ahora o en las Gltimas dos semanas.
Ha tenido un problema de la respiracién.
Fiebre antes de la vacunacien
. Alguna vez ha tenido reaccion de alergia muy fuerte (Historia de reacciones alérgicas graves).
. Ha tenido usted o su familia atagues (antecedentes de convulsianes, epilepsia), enfermedad en su cabeza
(encefalopatia) o enfermedad mental.
6. Algun dafo de nacimiento (Maiformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos),
desnutricion grave, etc.
7. Enfermedades del higado o del rifidn,
8. Diabetes complicada, cancer, otras enfermedades importantes.
9. Las defensas bajas (Inmunodeficiencia)
10. Enfermedades graves de la respiracion, las enfermedades graves del corazon (cardiovasculares graves),
las enfermedades del higado y del rifién y tumores malignos.
10. Problemas de la sangre (de coagulacion).
11. Tuberculosis en tratamiento.
12. Tratamiento que baja las defensas {inmunoterapia).
13. Si ha recibido alguna otra vacuna en las ultimas semanas.
14, Si ha recibido sangre en los ultimos 3 meses.
15. Recibio otra medicina de investigacion en los ultimos 6 meses.
16. Algun otro caso por el que el investigador crea que es peligroso que participe en el estudio.

[CL I TV ]

=

Si ya recibio la primera dosis, usted no podra recibir la segunda dosis si tiene lo siguiente:
1. Quedo embarazada.

2. Fiebre alta

3. Reaccion de alergia muy fuerte (alérgica severa).

4, Reacciones muy fuertes (adversas graves) debido a la vacuna.

4. Siya no es necesario que reciba la segunda dosis

£{QUE DEBO HACER PARA PARTICIPAR?

Primero debera firmar este formato y recibir una copia
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O debera dar su permiso hablado, como se le explico al comienzo

Luego:

Un medico lo examinara

Se le tomara una prueba para ver si tiene o no COVID, con un hisopo que entra a la nariz y la garganta.

Se le sacara sangre del brazo, como dos cucharaditas de té.

Si podria estar embarazada, se le pedira orina para descartar el embarazo

Se le vacunara en el hombro. Usted puede recibir la vacuna o la inyeccion que no tiene a vacuna. Esto

no lo sabremos ni usted ni nosotros y es como un sorteo

Usted se quedara aqui, en el centro media hora para asegurarnos que esté bien

Lo llamaremos por teléfono todos los dias para preguntarle si esta bien, durante un afio.

®  Sinos da permiso, pondremos en su celular una aplicacion para que nos comuniquemos mas rapido y
facil: nos puede avisar si esta bien y no quiere que lo llamemos ese dia o la aplicacion le avisara sino lo
hemos llamado un dia o nos podra llamar directamente de esa manera
La segunda vacuna se le pondra de la misma manera despueés de tres semanas.

e Al final del estudio, a todes los participantes se les sacara sangre, como dos cucharaditas de te, para

asegurarnos que se encuentra bien.

* o @ e 0

Usted puede llamarnos por teléfono y comunicarse con nosotros en cualquier momento del dia para avisar
de cuzlquier molestia que pueda tener

Si presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados} que no baja con medicina o le falta el aire o tiene
dificultad para respirar o se siente desorientado o confundido, tiene dolor en el pecho o ve que sus labios
se han vuelto de color azul, deberd ir muy réapido a! hospital.

¢ N I 1DAI ?
Usted puede tener algunas molestias después de la inyeccion,

Enellugar dela i ion:

;

Endurecimiento

i

argulli

Enrojecimiento

E

n eral:

Fiebre

Diarrea

Estrefiimiento

Dificultad para pasar alimentos
Pérdida del apetito

Vomitos

Nauseas

Delor muscular én lugares de no vacunacion
Dolor en las articulaciones
Dolor de cabeza

Tos
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Dificultad para respirar

Picazon en la piel, en lugares de no vacunacion
Anomalias (cambios) en la piel y mucosas
Reacciones a la vacuna (alérgicas agudas)
Fatiga/cansancio.

Si tiene alguna de las molestias de arriba, llamenos pronto. El médico del estudio le indicara medicina para
ayudarle a calmarias.

Si las molestias duran mas de un dia, por favor venga al centro donde fue vacunado para ser examinado.
Nosotros le devolveremos 50 soles por los gastos de venir y nos encargaremos de su cuidado médico sin
que le cueste.

EMBARAZO

Si usted es mujer y puede quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le pedird orina para
descartar embarazo y usted ne pagara por la prueba. Si usted es mujer y puede quedar embarazada
necesitard usar metodos anticonceptivos. La vacuna podria hacer dafio al bebé antes de nacer. Nosotros le
daremos gratis estos métodos anticonceptivos.

Si usted queda embarazada durante los tres meses después de la vacunacion, se le hara un seguimiento
hasta el nacimiento. Y se hara seguimiento a su bebe hasta los seis meses, por razones de seguridad.

Si usted es varon y su pareja quedara embarazada durante los tres meses después de la vacunacion, su
pareja debera firmar el consentimiento informade para pareja embarazada para evaluarla por seguridad.

MIP ION TI ?
No. Usted no gastara nada por participar en este estudio.
Si usted sufre algun dafio a causa de lz vacuna o de algun procedimiento, el tratamiento sera pagado por el
estudio.

:CUA N BENEFICIOS?

Usted estara ayudando a conocer mas de la enfermedad del COViD-19

Si la vacuna funciona, podria estar en el grupo que es protegido por la vacuna.

Si la vacuna funciona y recibid la inyeccion que no tuvo la vacuna, serd vacunado antes que las personas
que no estan participando.

Al ser llamado cada dia, si usted se infecta con COVID-19, lo sabremos rapidamente.

No se le dard dinero por participar en este estudio.

3 s VID-19?
No, actualmente no existe ninguna vacuna a la venta o para colocacion en las postas u hospitales, para el
CoviD

4 TICH TE ESTUDI:
Nosotros no daremos sus nombres a nadie fuera del estudio.

:PODRIA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?

Usted puede ser sacado del estudio si llegara a tener alguna molestia (signo/sintoma) que sea un peligro
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0397
para usted si continua en el estudio.

¢SE PODRIA DETENER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?

Si, por las siguientes razones:

1) Si ocurren muchas molestias den los participantes (efectos adversos);

2) Si estas molestias (efectos adversos) ocurren mas en uno de los grupos;

3) Si hay muy pocos participantes;

4) Si se descubre antes que acabe el estudio, que la vacuna funciona;

5) Si salen nuevos datos médicas que hagan que ya no se necesite este estudio.

PREGUNTAS

Si despues usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal Dr.
German Malaga {Teléfono 24 horas 992768300).

Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos éticos de este estudie, o si usted piensa que ha side
perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor contacte al Comité Nacional Transitorio de Etica en
Investigacion para la evaluacion y supervision éticas de los Ensayos Clinicos de la enfermedad COVID-19
{CNTEI-COVID-19). Puede comunicarse al correo electrénico: comite_etica_covid19@ins.gob.pe y/o con el
Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-COVID-19, al teléfono: 992705648.

Si ademas, usted piensa que sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna denuncia, puede
contactarse también con la Oficina General de Investigacién y Transferencia Tecnolégica (OGITT) del
Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a través del teléfono 7481111
anexo 2191, o escribir un correo electronico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de
Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que estan en la siguiente direccién: Cdpac Yupanqui 100, Jesus
Maria, Lima.

Cl OLUNTARIA
Le recordamos que su participacién en este estudio es completamente VOLUNTARIA. No esta obligado a
participar. Usted puede decir que no participara en el estudio o puede retirarse cuando quiera sin perder
los beneficios que le corresponden.

CONSENTIMIENTO

Yo he leido/me han leido con calma el formato de consentimiento informado, me han informado sobre lo
que busca este estudio, los pases o procedimientos a seguir, los riesgos e incomodidades que me puede dar
la vacunag, lo que se espera de mi y mis derechos.

Ademas, se me ha dado la oportunidad de conversar, de hacer preguntas y me han respondido cada una
de ellas. Por medio de este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio,
comprendiende gue si deseo me puedo retirar en cualquier momento sin ser perjudicadalo) en mi cuidado
médico habitual luego de ello.

Recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.

version 1.0 - 17 de Agesto del 2020
(5/6)

‘s CNTE! i
v



Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el repri i n

Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora

Para el testigo (si corresponde]

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigacion y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora
(Si el participante es iletrado)

Para el investi; r:

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la informacién escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Hora

version 1.0 - 17 de Agosto del 2020
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PERSONAS CON DISCAPACIDAD INTELECTUAL
“Ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en la poblacion sana de 18
afios 0 mas, en Peru”

INVESTIGADOR PRINCIPAL  Dr. German Maélaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Clinicos-UPCH)

PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetano Heredia

TiTULO

INSTITUCION

Invitacion a pacientes con discapacidad intelectual para participar en un estudio de
investigacion que evalua la eficacia y la seguridad de una vacuna candidata contra la
enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFORMATIVA
INTRODUCCION

Lo invitamos a participar de este estudio realizado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, para saber si la vacuna contra el Covid-19 que
estamos probando puede funcionar y no causa dafios en las personas. Usted es una persona sana, por eso lo
estamos invitando a este estudio

La infeccion por el coronavirus Covid 19, en la mayoria de las personas no causa molestias, pero en algunos
puede causar como un resfriado y en unos pocos causa dafio en los pulmones (en su pecho) e incluso la
muerte

Actualmente no existe una vacuna para esta enfermedad.

Queremos que lea este documento o que su familiar o acompadante le explique los detalles de su
participacion en este estudio. Usted puede hacer todas las preguntas que no entienda en cualquier
momento.

Esto es voluntario y si no quiere participar, esto no le causard ninglin problema con su atencion médica.

Si decide participar, usted debera firmar o poner la huella de su dedo en este documento
Le daremos una copia de este documento a usted y su familiar y/o acompadante

¢DE QUE TRATA EL ESTUDIO?
Estamos haciendo este estudio para saber si la vacuna que estamos probando puede proteger a las personas
del COVID y es segura para las personas que la usan.

En este estudio participaran 12,000 personas. Antes eran solo 6,000
Usted puede recibir una de las siguientes opciones

e Vacuna candidata 1
L] Vacuna candidata 2
° Una inyeccion que no contiene la vacuna

Esta vacuna se aplicard en el consultorio y no va a ser hospitalizado
Después de la vacuna, nosotros lo ebservaremos por un afio.

Después de recibir la inyeccion usted debera seguir tomando todas las medidas de proteccion para evitar
contagio por coronavirus, Esta es una vacuna experimetal y no sabemos si funcionara.
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Los 6,000 nuevos participantes seran personas que tiene mas posibilidad de contagio por coronavirus, es
decir, personas que trabajan atendiendo al publico (policias, vigilantes, trabajadores de hospitales, choferes,
repartidores, vendedores, trabajadores de limpieza, miembros del club de madres y comederes populares,
trabajadores de fabricas).

{COMO PODRE INSCRIBIRME COMO VOLUNTARIO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Para participar en este segundo grupo lo hemos llamado por teléfono porque la institucion donde usted
trabaja o a la cual pertenece nos dio su numero.

La idea es ayudarle a sacar una cita para que pueda pueda participar en la investigacion, solo si usted lo
desea. De ser asi, tendremos que asegurarnos que usted ha entendido los detalles del estudio. Luego,
debera firmar este formato de consentimiento informado y sera examinado por un médico, en la insitucién
a la que pertenece 0 en el centro de investigacion. Se le tomard una muestra de sangre del dedo de su
mano para hacerle una prueba rapida. Si decide ir al centro de investigacion, le pondremos una movilidad
de ida y vuelta, con todas las medidas de seguridad para cuidar su salud.

En el centro de investigacion le tomaran una muestra de sangre (cantidad como de una cucharadita de té),
otra de la nariz y garganta (hisopado), sera vacunadoy luego descansara media hora para asegurarnos de
que esté bien

Debera volver 3 semanas después para una nueva vacunacion, siempre y cuando no haya algun motivo que
por su seguridad, lo excluya. También para hacerle otro hisopado y tomarle mas muestras de sangre para
saber como se va defendiendo su cuerpo después de la vacuna. En caso no pueda acudir para las tomas de
muestra, podriamos ir a su casa 0 a su trabajo para completarias.

{QUIENES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? [CRITERIOS DE INCLUSION)
Para formar parte de este estudio:
. Debe estar sano y tener 18 afios 0 mas.
. Un médico debe confirmar que esta bien de salud
. Si es mujer y puede quedar embarazada debera usar un método anticonceptivo en los primeros 3
meses del estudio.
Le pediremos completar todos los pasos del estudio
Usted debe poder
© comprender qué haremos en la investigacion
© darsu permiso para participar (consentimiento informado)
¢ firmar o poner la huella de su dedo sin que sea obligado, en este documento
c cumplir con los requisitos del estudio.

;‘,QUIENES NO PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? (CRITERIOS DE E)(CLUSION[
Si hay alguna palabra que no entienda por favor pregunte al personal del estudio. El médico le ayudara a
saber si usted tiene algo de lo que dice abajo.

Usted no podra participar en este estudio si tiene lo siguiente:

1. Fiebre, tos seca, cansancio (fatiga), nariz tupida (congestion nasal), moco (secrecion nasal), dolor de
garganta, dolor de cuerpo (muscular), diarrea, falta de aire ahora o en las ultimas dos semanas

2. Hatenido un problema de la respiracion.

3. Fiebre antes de la vacunacion

4. Alguna vez ha tenido reaccion de alergia muy fuerte (Historia de reacciones alérgicas graves).

5. Ha tenido usted o su familia ataques (antecedentes de convulsiones, epilepsia), enfermedad en su cabeza
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(encefalopatia) o enfermedad mental

6. Algun dafio de nacimiento (Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos geneticos),
desnutricion grave, etc.

7. Enfermedades del higado o del rifidn,

8. Presion alta mayor que 150 (sistélica) o 90 (diastélica) mm Hg.

9. Diabetes complicada, cancer, otras enfermedades importantes,

10. Las defensas bajas (Inmunodeficiencia)

11. Enfermedades graves de la respiracion, las enfermedades graves del corazén (cardiovasculares graves),
las enfermedades del higado y del rifion y tumores malignos.

12. Problemas de la sangre (de coagulacién).

13. Tuberculosis en tratamiento.

14, Tratamiento que baja las defensas (inmunoterapia).

15. 5i ha recibido alguna otra vacuna en las ultimas semanas.

16. 5i ha recibido sangre en los ultimos 3 meses.

17. Recibid otra medicina de investigacion en los ultimos 6 meses.

18. Algun otro caso por el que el investigador crea que es peligroso que participe en el estudio.

Si ya recibio la primera dosis, usted no podra recibir la segunda dosis si tiene lo siguiente:
1. Quedo embarazada

2. Fiebre alta

3. Hisopado positivo el dia de la primera vacuna.

4. Reaccion de alergia muy fuene (alérgica severa).

5. Reacciones muy fuertes (adversas graves) debido a la vacuna.

6. Si ya no es necesario que reciba la segunda dosis

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?

Primero deberad firmar este formato y recibir una copia
O debera dar su permiso hablade, como se le explico al comienzo.

Luego:

Un médico lo examinara

Se le tomara una prueba para ver si tiene o no COVID, con un hisopo que entra a la nariz y la garganta.

Se le sacara sangre del brazo, como dos cucharaditas de té.

Si podria estar embarazada, se le pedird orina para descartar el embarazo

Se le vacunara en el hombro. Usted puede recibir la vacuna o la inyeccion que no tiene a vacuna. Esto

no lo sabremos ni usted ni NoOsotres y 85 oMo un sorteo.

Usted se quedara aqui. en el centro media hora para asegurarnos que esté bien.

Lo llamaremos por teléfono todos los dias para preguntarle si esta bien, durante un afio.

Si nos da permiso, pondremos en su celular una aplicacion para que nos comuniquemos mas rapido y

facil- nos puede avisar si esta bien y no quiere que lo llamemos ese dia o la aplicacién le avisara si no lo

hemos llamado un dia o nos podra llamar directamente de esa manera.

La segunda vacuna se le pondra de la misma manera después de tres semanas, siempre que no haya

algun motivo que lo excluya (ver lineas arriba)

® Se le sacara sangre, como dos cucharaditas de té, a todos los participantes, 2 semanas después de la
segunda vacuna.

@ A wun grupo de 1,200 participantes se les sacara la misma cantidad de sangre 4 semanas y 6 meses
después de la segunda vacuna

@ Al final del estudio, a todos los participantes se les sacara sangre, como dos cucharaditas de té, para
asegurarnos que se encuentra bien.

® Lamuestra con hisopo en la nariz y garganta se repetird 2 semanas después de la segunda vacuna

7
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Usted puede llamarnos por teléfono y comunicarse con nosotros en cualquier momento del dia para avisar
de cualquier molestia que pueda tener.

Si presenta fiebre (temperatura mayor 2 38 grados) que no baja con medicina o le falta el aire o tiene
dificultad para respirar o se siente desorientado o confundido, tiene dolor en el peche o ve que sus labios se
han vuelto de color azul, deberd ir muy rapido al hospital

g‘CUALES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?
Usted puede tener algunas molestias después de la inyeccion,
En el lugar de la inyeccién:
* Dolor
+ Endurecimiento
= Hinchazén

» Sarpullido
* Enrojecimiento
« Picazon

En general:

* Fiebre

e Diarrea

s Estrefiimiento

¢ Dificultad para pasar alimentos

* Pérdida del apetito

e Vomitos

e Nauseas

* Dolor muscular en lugares de no vacunacién
* Dolor en las articulaciones

¢ Dolor de cabeza

* Tos

= Dificultad para respirar

e Picazdn en la piel, en lugares de no vacunacion
» Anomalias (cambios) en la piel y mucosas

* Reacciones a la vacuna (alérgicas agudas)

* Fatiga/cansancio.

Uno de los participantes del estudio ha presentado sintomas neuroldgicos (adormecimientos) en las piernas,
que estan siendo atendidos en un hospital. Estas molestias podrian ser un sindrome llamado Guillain Barre,
pero aun estamos investigando si tiene algo que ver con las vacunas que se estudian. En mas de 60,000
participantes en el estudio, no ha habido otro caso anteriormente.

Si tiene alguna de las molestias de arriba, llamenos pronto. £l médico del estudio le indicara medicina para
ayudarle a calmarlas.

Si las molestias duran mas de un dia, por favor venga al centro donde fue vacunado para ser examinado.
Nosotros le devolveremos 50 soles por los gastos de venir y nos encargaremos de su cuidado médico sin que
le cueste.

Durante la toma de muestra de sangre:
Usted podra sentir dolor a manera de un pequefio piquete. Ademds, 1a zona de la hincada se puede poner

—_—
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morada; para que no pase debera seguir la instruccion de la persona que le tomd la muestra, presionando
firme con un algodon en esa zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:
La muestra se toma del fondo de la nariz y de la garganta, por lo que sentir algo de dolor, pero sobre todo
sensacion de querer estornudar, toser o lagrimear. Esta molestia es pasajera

EMBARAZO

Si usted es mujer y puede quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le pedira orina para
descartar embarazo y usted no pagara por la prueba. Siusted es mujer y puede guedar embarazada
necesitara usar métodos anticonceptivos. La vacuna podria hacer dafio al bebé antes de nacer. Nosotros le
daremos gratis estos métodos anticonceptivos.,

Siusted queda embarazada durante los tres meses después de la vacunacion, se le hara un seguimiento hasta
el nacimiento. ¥ se hara seguimiento a su bebé hasta los seis meses, por razones de seguridad.

Si usted es varén y su pareja quedara embarazada durante los tres meses después de la vacunacién, su pareja
debera firmar el consentimiento informadc para pareja embarazada para evaluarla por seguridad.

¢MI PARTICIPACION TIENE UN COSTO?

No. Usted no gastara nada por participar en este estudio.

Si usted sufre algun dafio a causa de la vacuna o de algun procedimiento, el tratamiento sera pagado por el
estudio.

Si tiene una molestia de salud y el médico le pide que vaya al centro de investiagacion, se le dara 50 soles
para cubrir su gasto.

Siusted forma parte del nuevo grupo de 6,000 participantes y por su trabajo debe hacer fuerza con los brazos,
se |e dara 60 soles para que si su jefe le autoriza, pueda descansar un dia después de cada vacuna

(CUALES SON LOS BENEFICIOS?
Usted estard ayudando a conocer mas de la enfermedad del COVID-19

Si la vacuna funciona, podria estar en el grupo que es protegido por la vacuna.

Si la vacuna funciona y recibic la inyeccidn que no tuvo la vacuna, sera vacunado antes que las personas que
no estan participando.

Al ser llamado cada dia, si usted se infecta con COVID-18, lo sabremos rapidamente.

No se le daré dinero por participar en este estudio.

(EXISTEN OTRAS VACUNAS PARA COVID-19?
No, actualmente no existe ninguna vacuna a la venta o para colocacion en las postas u hospitales, para el
covip

¢ALGUIIEN PODRA SABER QUE YO PARTICIPO EN ESTE ESTUDIO?

Nosotros no daremos sus nombres a nadie fuera del estudio

:PODRIA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?
Usted puede ser sacado del estudio si llegara a tener alguna molestia (signo/sintoma) que sea un peligro para
usted si continua en el estudio.
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{SE PODRIA DETENER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?

Si, por las siguientes razones:

1) Si ocurren muchas molestias den los participantes (efectos adversos);

2) Si estas molestias (efectos adversos) ocurren mas en uno de los grupos;

3) Si hay muy pocos participantes;

4) Si se descubre antes que acabe el estudio, que la vacuna funciona;

5) Si salen nuevos datos medicas que hagan que ya no se necesite este estudio.

PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal Dr.
German Malaga (Teléfono 24 horas 992768300).

Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos éticos de este estudio, o si usted piensa que ha sido
perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor contacte al Comité Nacional Transitorio de Etica en
Investigacién para la evaluacion y supervision éticas de los Ensayos Clinicos de la enfermedad COVID-19
(CNTEI-CQVID-19). Puede comunicarse al correo electronico: comite_etica_covid19@ins.gob.pe y/o con el
Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-COVID-18, al teléfono; 992705648,

Si ademas, usted piensa que sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna denuncia, puede
contactarse también con la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnoldgica (OGITT) del Instituto
Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a través del teléfono 7481111 anexo 2191,
o escribir un correo electronico a consultaensayos @ins.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de Partes del INS;
o iren persona a las oficinas que estan en la siguiente direccion: Cdpac Yupanqui 100, Jesus Maria, Lima.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le recordamos que su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. No esta obligado a
participar. Usted puede decir que no participard en el estudio o puede retirarse cuando quiera sin perder los
beneficios que le corresponden

CONSENTIMIENTO

Yo he leido/me han leido con caima el formato de consentimiento informado, me han informado sobre lo
que busca este estudio, los pasos o procedimientos a seguir, los riesgos e incomodidades que me puede dar
la vacuna, lo que se espera de mi y mis derechos.

Ademas, se me ha dado !a oportunidad de conversar, de hacer preguntas y me han respondido cada una de
ellas. Por medio de este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendiendo
que si deseo me puede retirar en cualguier mamento sin ser perjudicadae) en mi cuidado médico habitual
luego de ello

Recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.
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FIRMAS:
Para el participante:

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si corresponde)

Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora

Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigacion y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora
(Si el participante es iletrado)

Para el investigador:
Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la informacion escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Hora
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Ensayo clinico de fase IlI, aleatorizado, doble ciego y controlado por
TiTULO placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CaV-2 en la poblacion sana de 18
afios 0 mas, en Perd”
INVESTIGADOR PRINCIPAL  Dr. German Mdlaga

INSTITUCION Universidad Pert!ana (anetano Heredia
(Centro de Estudios Clinicos-UPCH)
PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetano Heredia

Invitacion a pacientes a participar en un estudic de investigacién que evalia la eficacia y la
seguridad de una vacuna candidata contra la enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCION

Lo invitamos a participar de este estudio experimental realizado por investigadores de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Lima-Peri) - Centro de Estudios Clinicos-UPCH (Lima-Perd) y de la Unidad de
Ensayos Clinicos de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Lima-Perd), para evaluar si dos
vacunas contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infeccidn y evaluar también si son seguros.
Lo estamos invitando porque usted es una persona sana sin manifestaciones de la infeccion. Este estudio
serd realizado solo en el Perd.

La infeccion por el coronavirus (Covid 19, también llamado SARS-COV-2), en la mayoria de las personas
(80%) no causa sintomas. En el resto de las personas causa sintomas que en su mayoria son similares a un
resfriado comuin pero un grupo mas reducido presenta sintomas de severos, principalmente neumonias
que pueden ser letales. A la fecha, los tratamientos no son totalmente eficaces contra esta enfermedad y
tampoco esta disponible una vacuna que proteja eficazmente.

Parz que pueda decidir si desea participar del estudio y su decisién sea adecuada, queremos que usted lea
esta informacion. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y necesiten ser explicadas
con mas detalle. Por favor, pregunte en cualquier momento lo que no entienda a su médico tratante o a
cualguiera de los médicos del estudio, para que le expliguen mejor o le den informacién de algo que no
esté claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda entender bien cdmo seria su
participacién en el estudio. Nosotros estaremos dispuestos a responder y aclarar todas sus dudas con
gusto. Si usted decide no participar en este estudio, esto no afectara su futura atencién médica v seguird
recibiendo el manejo estandar en caso presente alguna condicién médica futura

Usted participarad en este estudio solamente si asi lo decide y puede retirarse del estudio en cualquier
momento, sin que se vea afectado ninguno de sus derechos. Cuando no tenga dudas acerca de su
participacién en el estudio y tome lz decision de participar voluntariamente, usted debera firmar este
documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dara una copia con las firmas
completas de usted o de su representante legal como participante, de un testigo en caso usted no sepa leer
o escribir y del investigador.

¢DE QUE TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio con el fin de evaluar si dos vacunas candidatas contra el coronavirus son
eficaces para proteger de la infeccion y si son seguras, es decir que no causen eventos adversos
importantes. Estas vacunas ya han sido probadas en un grupo menor de personas y han demostrado ser
eficaces y seguras. Sin embargo para confirmar su eficacia y seguridad deben ser evaluadas en un grupo
mayor de personas y comparado contra placebo (que es una inyeccion similar pero que no tiene la vacuna
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en estudio)

El estudio en una primera etapa incluye 6,000 participantes. Se ha considerado ampliar este numero a
12,000, gue al igual que los anteriores participantes seran divididos en tres grupos y 5u grupo sera escogido
a la suerte, comg si se tirase una moneda o un dado, y podra ser alguno de los siguientes:

. Grupo A: Vacuna candidata 1.
0 Grupo B: Vacuna candidata 2.
. Grupo C: Placebo (inyeccion que no contiene la vacuna)

Usted recibira la vacuna ambulatoriamente, es decir, que no sera necesario gque se hospitalice. Su
participacion en el estudio durara en total un afio.

Después de recibir la inyeccion usted deberd seguir tomando todas las medidas de proteccion para evitar
contagio por coronavirus. Esta es una vacuna experimetal y no sabemos si funcionara.

Los 6,000 participantes adicionales incluirdn a personas gue se encuentren en mayor riesgo mayor de
contagio por coronavirus, debido a su interaccion frecuente y cercana con otras personas fuera de su
entorno:

Policias, vigilantes, o miembros de las fuerzas armadas.

Trabajadores de salud de hospitales publicos.

Conductores de transporte publico y trabajadores de mercados o supermercados.
Empleados de reparto a domicilio {delivery).

Vendedores ambulantes, y trabajadores de limpieza publica.

Miembros de comedores populares y clubes de madres.

Trabajadores de fabricas que laboren en grupos grandes.

LI B I I B

¢{COMO PODRE INSCRIBIRME COMO VOLUNTARIO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Usted ha sido ilamado via telefénica con los datos de contacte que nos proporciono la insititucion, grupo o
sociedad de la cual forma parte.

Para que sea registrade como veluntario en el estudio debera confirmar su deseo voluntario de participar a
un monitor del equipo de investigacion que guiara su registro a traves de |z pagina web del estudio. En la
pagina web podra leer el formato de consentimieno informado y resolvera un cuestionario que le ayudara a
comprender los detalles de la investigacion. Dependiendo de su eleccion, podra sacar una cita para iniciar
las actividades de tamizaje (firma del formato de consentimiento informado, examen fisico) en su
institucién o en el centro de investigacion.

Si usted tiene dificultad para registrarse a través de la pagina web, un monitor del equipo de investigacion
le hara una breve explicacion inicial de los detalles del estudio, le dejard una copia impresa del formulario
de consentimiento informado en su institucion para que lo lea con detenimiento y luego lo llamara tantas
veces COMO sea Necesario para asegurarse que usted ha comprendido los detalles del estudio:
procedimientos, riesgos y beneficios. Se le dara una cita para la firma del formato de consentimiento
informadeo y el examen fisico, en el centro de investigacion o en su insitucion, segin usted elija.

Los demas procedimientos del estudio después del tamizaje, randomizacion {asignacién de su grupo de
participacion), toma de muestras de sangre e hisopado, vacunancion y observacion inmediata se haran en
el centro de investigacidn. Parte del tamizaje incluird una prueba rapida, con una mjuestra de sangre
tomada de un dedo de su mano. Para ello les facilitaremos el traslado de ida y vuelta en una movilidad
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contratada exclusivamente para ustedes, guardando las medidas de seguridad para evitar el riesgo de
contagio por coronavirus.

Las demas visitas al centro de investigacion corresponderan a una segunda dosis de vacunacion (en caso no
haya un criterio que lo excluya), a tomas de muestra de hisopado y sangre para medir anticuerpos {medir
defensas de su cuerpo tras la vacuna). En caso no le sea posible acudir al centro de investigacion para las
tomas de muestra, la visita se podra realizar en su domicilio o en su centro de trabajo.

¢QUIENES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? (CRITERIOS DE INCLUSION)

Para formar parte de este estudio, usted:

. Debe estar sano y tener 18 afios 0 mds

. La evaluacion fisica y su historia clinica, realizado por el médico del estudio deben confirmar que
usted estd bien de salud.

. Si es mujer y esta en edad fértil (puede quedar embrazada), no debe estar en periodo de lactancia o
embarazadas en el momento de su participacion. Debera tener una prueba de embarazo por orina
negativa, y comprometerse a no quedar embarazada en los primeros 3 meses después del inicio del
estudio. Debera haber tomado medidas anticonceptivas efectivas dentro de las dos semanas
anteriores a la inclusion y continuarlas por al menos tres meses después de la ultima dosis.

L] Durante todo el periodo de seguimiento del estudic, debe ser capaz y estar dispuesto a completar
todos los procedimientos del estudio.

. Debe tener la capacidad de comprender los procedimientos de investigacion, debe dar su
consentimiento informade, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y
poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio.

{QUIENES NO PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? {CRITERIOS DE EXCLUSION)
Los nombres de algunas enfermedades o medicamentos listados tal vez no le sean familiares. El
investigador se encargara de absolver sus preguntas y explicar lo que no entienda.

Usted no podra participar en este estudio si presenta lo siguiente:

1. Tener fiebre (temperatura axilar > 37.0 °C), tos seca, fatiga, congestién nasal, secrecion nasal, dolor
faringeo, dolor muscular (mialgia), diarrea, falta de aliento y disnea o haberlos tenido dentro de los 14
dias anteriores a la vacunacion.

2. Haber tenido diagndstico de sindrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en ingles), o
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS por sus siglas en inglés)

3. Temperatura corporal axilar > 37.0 °C antes de |a vacunacion

4. Historia de reacciones alérgicas graves (como reacciones alérgicas agudas, urticaria, disnea, edema
angioneurdtico o dolor abdominal) o alergia a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el
SARS-CoV-2.

5. Antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatia o enfermedad mental o antecedentes familiares.

6. Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos, desnutricidn grave, etc.

7. Enfermedades hepaticas y renales graves.

8. Hipertension: presién mayor que 150 (sistdlica) o S0 {diastdlica) mm Hg. Se incluird a voluntarios
asintomaticos con presion arterial de hasta 150 (sistolica} o 90 (diastolica) mm Hg.

9. Complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas enfermedades agudas o periodo de ataque agudo
de enfermedades crénicas.

10. Inmunodeficiencia congénita o adquirida, infeccién por VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades
autoinmunes.

11.. Enfermedades conocidas o sospechosas, incluyendo las enfermedades respiratorias graves. las
enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades hepdticas y renales, y los tumores malignos.
12. Historial de disfuncién de la coagulaciéon (por ejemplo, deficiencia del factor de coagulacion,

enfermedad de la coagulacion)

13. Entratamiento anti-Tuberculosis.
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14. Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en un plazo de 3 meses (oral continua o en
infusién durante mads de 14 dias)

15, Si ha recibido alguna otra vacuna en los dias previos al estudio {alguna vacuna viva atenuada dentro del
mes anterior a esta vacuna, las otras vacunas dentro de los 14 dias anteriores a esta vacuna).

16. Si ha recibido alguna transfusion sanguinea dentro de los 3 meses antes de esta vacuna.

17. Recibié otros medicamentos de investigacion dentro de los 6 meses anteriores a esta vacuna.

18. Alguna otra condicién que el investigador juzgue que no son adecuadas para participar en este ensayo
clinico.

Si ya recibid la primera dosis, usted no podra recibir la segunda dosis si presenta lo siguiente:

1. Prueba de embarazo en orina positiva.

2. Fiebre alta (temperatura axilar 2 39.0) que dura 3 dias o0 méas después de la dosis anterior de la vacuna o
reaccién alérgica severa.

3. Prueba molecular {hisopado para SARS-CoV-2) positiva en el dia de la primera vacuna.

4 Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con la dosis anterior de la vacuna.

5. El investigador debera determinar si continuara participando en el estudio si se descubre que el sujeto no
cumple con los criterios de inclusion de Ia primera dosis o con los criterios de exclusion de la primera
dosis después de que se haya vacunado la dosis anterior de la vacuna.

6. Si ya se alcanzo el resultado del estudio clinico.

7. Otros motivos de exclusion segun el investigador.

(CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?
Si usted acepta participar en el estudio, primero deberd firmar este formato y recibir una copia o
deberd dar su consentimiento verbal, como se le explicé anteriormente. Luego, se realizardn las
siguientes actividades, sin costo alguno:

® Un médico lo entrevistara y le realizard un examen fisico completo, buscando que no haya condiciones
de salud que pueden afectar su participacién en el estudio.

e Sele hard una prueba de hisopado para SARS-COV-2.

e Se le tomara una muestra de sangre que corresponde en cantidad a dos cucharaditas de té, para
evaluar que el sistema sanguineo, el sistema hepatico y renal estén en buen estado, y para medir sus
niveles de anticuerpos contra el SARS-COV-2.

e Siusted es mujer en edad fértil (15-49 afios) o estd en posibilidad de tener hijes, se le hard una prueba
en orina para descartar embarazo, debido a que, silo esta, no podrd participar de este estudio.

* Si usted ha cumplido con todos los criterios de inclusion y no tiene ninguno de los criterios de
exclusidn, podra participar en este estudio.

e Sele asignara a uno de tres grupos de manera aleataria, es decir al azar.

s L2 vacuna que le toeque recibir de acuerdo a su grupo le serd administrada en este establecimiento de
salud a través de una inyeccion intramuscular en el hombro. Ni usted ni el personal del estudio sabra si
usted esta recibiendo una de las dos vacunas contra el coronavirus o una inyeccion llamada placebo,
que no contiene la vacuna.

e  Usted serd observado en este establecimiento durante media hora y posteriormente el equipo del
estudio se contactard con usted todos los dias para preguntarie sobre zigin sintoma que pueda ser de
cuidado, incluyendo los del listado de la siguiente pagina. Este contacto telefénico se dara durante
todo el afia de su participacion en el estudio.

Con su autorizacién se instalara en su teléfono celular una aplicacién que le servird como un atajo o
manera répida de reportar que ese dia usted no tiene molestias y no desea ser contactado. La
aplicacién ademads le si en ese dia nadie del equipe de investigacion lo contactd. Asimismo le
permitird contacto inmediato con su monitor a cargo, con la central del estudio, o con un médico del
estudio, dependiendo de su necesidad.

# Una segunda dosis de 1a vacuna se le colocara de la misma manera después de tres semanas, salvo que
haya un criteric que lo excluya (ver lineas arriba).
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e Se les tomard a los 12,000 participantes una muestra de sangre, que corresponde en cantidad a dos
cucharaditas de té, de seguridad, después de dos semanas de la segunda dosis (dia 35) y otra al final
del estudio, 360 dias después de |a segunds dosis (dia 381), por su seguridad..

e Aun grupo de 1,200 participantes se les tomara una muestra de sangre de la misma cantidad que las
anteriores cuatro semanas después de la segunda daosis {dia 49) y otra 180 dias después de la segunda
dosis (dia 201).

& Se le haréa una segunda prueba de hisopado para SARS-COV-2, 14 dias después de la segunda dosis
(dia 35).

Nosotros estaremos atentos a cualquier sintoma a través de llamadas que le haremos cada dia. En esas
llamadas también se le preguntarad por algun signo o sintoma para verificar que esta bien de salud o si
tienen algun signo de haberse infectado con el SARS-CoV-2.

Usted podra avisar la presencia de cuzlquier molestia 2| personal del estudio, rapidamente por teléfono, en
cualquier momento del dia. Si en algun momento usted presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados)
que no baja con su medicacion o tiene sensacion de falta de aire o dificultad para respirar o se siente
desorientado o confundido, tiene dolor en el pecho o ve que sus labios se han vuelto de color azul, debera
acudir de inmediato al hospital.

¢CUALES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?
Usted puede experimentar algunas molestias o efectos no deseados (efectos adversos) debido a la
inyeccion de la vacuna.

Fiebre

Diarrea

Estrefiimiento

Dificultad para pasar alimentos

Pérdida del apetito

Vémitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunacion
Dolor en las articulaciones

Dolor de cabeza

Tos

Dificultad para respirar

Picazon en la piel, en lugares de no vacunacion
Anomalias (cambios) en ia piel y mucosas
Reacciones alérgicas agudas
Fatiga/cansancio.

® @& & & & & & 8 & 00000

En las fases previas del estudio se observo que menos del 15% de pacientes refiere dolor leve en el lugar de
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la inyeccion, y menos del 5% presento fiebre u otras molestias como nauseas,
No se observd ningun evento adverso serio en los estudios preliminares con esta vacuna.

Un riesgo muy improbable es que los individuos vacunados desarrollen enfermedad severa en vez de estar
protegidos. No tenemos ninguna razon para pensar que esto puede ocurrir con ninguna de estas dos
vacunas, pero el estudio contempla una evaluacion temprana y muy detallada a cada persona que
desarrolla sintomas para detectar si esto pudiera ocurrir y para prevenir sus consecuencias.

Si usted llegara a presentar alguna de las molestias mencionadas arriba, no dude en comunicarse
inmediatamente con nosotros. El meédico del estudio le indicara medicamentos para aliviarlas. Si las
melestias no pasan en 24 horas, serd preciso que vaya al centro donde fue vacunado para que el médico lo
examine y le dé el manejo adecuado. El costo de su transporte y manejo meédico seran cubiertos por el
estudio.

Durante la toma de muestra de sangre:

Usted podra sentir dolor leve al momento de la toma de muestra de sangre, a manera de un pequefic
piquete. Ademas, existe la posibilidad de que se forme un hematoma (moreton) en el lugar de la
extraccion; para evitarlo debera seguir |z instruccion del personal de salud, de ejercer presion firme en esa
zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:
La muestra se toma del fondo de 12 nariz y de la garganta. Al ser zonas sensibles, usted podria experimentar
algo de dolor, pero sobre todo sensacion de querer estornudar, toser o lagrimear.

EMBARAZO

Si usted es mujer y esta en condiciones de quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le
hara una prueba en orina para descartar embarazo, sin costo alguno.

La vacuna en investigacion podria tener efectos perjudiciales para ef feto. Por estas razones si usted es
mujer y estd aun en condiciones de quedar embarazada necesitard usar medidas efectivas para prevenir el
embarazo {por ejemplo, métodos anticonceptivos orales o inyectables, métodos de doble barrera,
implantes hormonales, dispositive intrauterino). Si usted no esta utilizando ningun método para evitar el
embarazo, el estudio le entregard sin costo, métodos de barrera [preservativos). Si su pareja y usted
deciden utilizar métodos hormonales o dispositivos intrauterinos, debera acudir a un profesional de salud
para que se lo indique vy el costo del método serd reemboisado. Si usted ya utiliza algin método
anticonceptivo, el estudio le reembolsaré el costo de éstos para que usted y/o su pareja los utilicen durante
al menaos los tres primeros meses después de la segunda dosis de la vacuna.

Si usted gueda embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunacion, sera referida al servicio de
obstetricia y se le hard un seguimiente hasta el nacimiento. Se hara seguimiento a su bebé hasta los seis
meses, por razones de seguridad.

Si usted es vardn y su pareja quedara embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunacion, su
pareja debera firmar el consentimiento informado para pareja embarazada para hacerle el seguimiento
correspondiente a ella y a su bebé hasta los seis meses, por razones de seguridad.

&M PARTICIPACION TIENE UN COSTO?

Los costos de cualquier procedimiento gue se le realice como parte de la investigacion y de la medicacion
por si se observa algun efecto adverso relacionado a la vacuna que se le dara, serdn cubiertos en su
totalidad por el estudic. Siusted sufre algun dafo relacionado a la vacuna del estudio o 3 cualquier prueba
o procedimiento que se le haga como parte de la investigacion, su tratamiento sera cubierto por el estudio.
Para ello, el patrocinador, Universidad Peruana Cayetanc Heredia, ha contratado un pdliza de seguro para
cubrir los costos de atencion en caso usted sufriera algin dafio relacionado a la investigacion, durante toda
su participacion.
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Usted no debera acudir al centro de investigacion donde fue vacunado mas veces de las que le hemos
explicado en este consentimiento. Sin embargo, si hubiera necesidad de asistir por alguna razon
relacionada a su seguridad, previa coordinacion con el equipo de investigacion, se le hara un reembolso de
50 soles por gastos gue esto le ocasione.

Si usted como paticipante de los grupos de riesgo mencionados en la seccién “¢DE QUE TRATA EL
ESTUDIO?” tiene una rutina de trabajo que le exija hacer fuerza con los brazos, recibira un incentivo de 60
soles siempre y cuando su empleador le permita que descanse por lo menos un dia luego de la inyeccion,
tanto en la primera como en la segunda dosis.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS?

Usted estara colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVID-19 v fa posible confirmacion de
la eficacia y seguridad de una vacuna para prevenir esta enfermedad. 5i las vacunas son eficaces, usted
puede estar en el grupo de las personas que reciben la vacuna, que son 2 de cada 3 participantes. Si se
demuestra que las vacunas son eficaces y usted recibio placebo, usted serd priorizado para recibir la vacuna
en cuanto el estudio termine. Al tener seguimiento diario, si usted se infecta con COVID-19 su diagnostico
sera mas temprano que el resto de la poblacidn. La sociedad se podria beneficiar de los resultados de este
estudio si se demuestra que la va

cuna es eficaz y segura contra el COVID-19.

No se le dara ninguna compensacion economica por participar en este estudio.

(EXISTEN VACUNAS ALTERNATIVAS PARA COVID-198?
A la fecha no existe ninguna vacuna comercial que haya probado ser efectiva para el COVID-19. Todas las
vacunas candidatas estan en fases de investigacidn como esta vacuna.

¢COMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?

Nosotros guardaremos sus respuestas a las preguntas y los resultados de sus pruebas por codigos y no con
nombres. Nadie sabrd que usted participo en este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y
los investigadores que desarrollan el estudio. Todos los documentos con informacion personal seran
guardados bazjo llave en las oficinas del estudio. Si se publican los resultados de este estudio, no se
nombrara o identificara a las personas que participaron en el estudio.

Sus datos no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su permiso. Sin embargo, sus archivos
pueden ser revisados por personal de las entidades regulatorias que supervisan y regulan este protocolo
para asegurar la seguridad y la conduccion adecuada del estudio

¢PODRIA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?

Usted puede ser retirado del estudio sin su consentimiento si desarrolla algun tipo de condicién que puede
hacer peligroso el continuar con su participacion, es decir, si desarrolla una condicion en la cual esta
contraindicado que permanezca en el grupo de estudio. Estos criterius seran evaluados per un médico del
estudio y el investigador principal tomara la decision de su retiro.

£SE PODRIA SUSPENDER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?

Las personas son evaluadas en estudios como este con frecuencia y no existen razones para creer que el
estudio serd interrumpido. Sin embargo, el estudio podria terminar antes de haber completado los 6,000
participantes, por las siguientes razanes: 1) Si ocurren muchos efectos adversos; 2) Si los efectos adversos
ocurren mas en uno de los grupos comparado a los otros; 3] Si hay dificultad para incluir participantes en el
estudio; 4) Si se demuestra tempranamente que alguna de las vacunas es eficaz; o 5) Si hay nueva
informacion de otros estudios que haga innecesaria la informacion que se generara si se continua con este
estudio.

PREGUNTAS
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Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal
Dr. German Malaga (Teléfono 24 horas 992768300). Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos
éticos de este estudio, o si usted piensa que ha sido perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor
contacte al Comite Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la evaluacion y supervision éticas de
los Ensayos Clinicos de la enfermedad COVID-19 (CNTEI-COVID-19), el cual ha revisado y aprobado este
estudio para asegurarse que los participantes de la investigacion estén protegidos. Puede comunicarse al
correo electronico: comite_etica_covid19®@ins.gob.pe y/c con el Dr. Aldo Vivar, presidente del
CNTEI-COVID-19, al teléfono: 992705648, Si ademds, usted piensa que sus derechos no son respetados o
tiene que hacer alguna denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigacion y Transferencia
Tecnoldgica (OGITT] del Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a traves
del teléfono 7481111 anexo 2191, o escribir un correo electrdnico a consultaensayes@ins.gob.pe, o enviar
una carta a Mesa de Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que estan en la siguiente direccion: Capac
Yupanqui 100, Jesus Maria, Lima.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le recordamos que su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Usted puede negarse
a participar o puede interrumpir su participacion cuando quiera sin perder los beneficios que le
corresponden. Si usted interrumpe su participacion, recibira el tratamiento que actualmente es usado para
combatir la enfermedad que usted presenta y no habra ningun perjuicio en su cuidado médico futuro osu
participacion en estudios posteriores

CONSENTIMIENTO

Yo he leido con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informado sobre el
propésito de este estudio, los procedimientos, los riesgos, lo que se espera de miy mis derechos. Ademas,
se me ha dado la oportunidad de discutirio y de hacer preguntas siendo respondidas adecuadamente. Por
medio de este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendiendo gque si
desec me puedo retirar en cualguier momento sin ser perjudicada(o) en mi cuidado médico habitual luego
de ello. Entiendo que recibiré una copia del consentimiente informado, con fecha, hora y con las firmas.

Firmas:

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si corresponde)

Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora
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Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigacion y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora
[Si el participante es iletrado)

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la informacidn escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Horza
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en la poblacion sana de 18
afios o mas, en Perd”
INVESTIGADOR PRINCIPAL  Dr. German Malaga
Universidad Peruana Cayetano Heredia
(Centro de Estudios Clinicos-UPCH)
PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetano Heredia

TiTULO

INSTITUCION

Invitacion a pacientes a participar en un estudio de investigacién que evalida la eficacia y la
seguridad de una vacuna candidata contra la enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCION

Lo invitamos a participar de este estudio experimental realizado por investigadores de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Lima-Peru) y el Centro de Estudios Clinicos-UPCH (Lima-Peru), para evaluar si
dos vacunas contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infeccion y evaluar también si son
seguros. Lo estamos invitando porque usted es una persona sana sin manifestaciones de la infeccion. Este
estudio serd realizado solo en el Peru.

La infeccion per el coronavirus (Covid 19, también llamado SARS-COV-2), en la mayoria de las personas
(80%) no causa sintomas. En el resto de las personas causa sintomas que en su mayoria son similares a un
resfriado coman pero un grupo mas reducido presenta sintomas de severos, principalmente neurmonias
qgue pueden ser letales. A la fecha, los tratamientos no sen totalmente eficaces contra esta enfermedad y
tampoco esta disponible una vacuna que proteja eficazmente.

Para gue pueda decidir si desea participar del estudio y su decisién sea adecuada, queremos que usted lea
esta informacion. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y necesiten ser explicadas
con mds detalle. Por favor, pregunte en cualquier momento lo que no entienda a su médico tratante o a
cualquiera de los médicos del estudio, para que le expliqguen mejor o le den informacion de algo que no
esté claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda entender bien como seria su
participacién en el estudio. Nosotros estaremos dispuestos a responder y aclarar todas sus dudas con
gusto. 5i usted decide no participar en este estudio, esto no afectara su futura atencion médica y seguird
recibiendo el manejo estandar en caso presente alguna condicion médica futura.

Usted participara en este estudio solamente si asi lo decide y puede retirarse del estudio en cualquier
momento, sin gue se vea afectado ninguno de <us derechos Cuando no tenga dudas acerca de su
participacién en el estudio y tome la decisidon de participar voluntariamente, usted deberd firmar este
documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dara una copia con las firmas
completas de usted ¢ de su representante legal como participante, de un testigo en caso usted no sepa leer
o escribir y del investigador.

¢DE QUE TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio con el fin de evaluar si dos vacunas candidatas contra el coronavirus son
eficaces para proteger de |13 infeccibn y si son seguras, es decir que no causen eventos adversos
importantes. Estas vacunas ya han sido probadas en un grupo menor de personas y han demostrado ser

versién 1.2 - 17 de Agosto del 2020

(1/8)




eficaces y seguras. Sin embargo para confirmar su eficacia y seguridad deben ser evaluadas en un grupo
mayor de personas y comparado contra placebo (que es una inyeccién similar pero que no tiene la vacuna
en estudio).

El estudio incluira 6,000 participantes que seran divididos en tres grupos. Su grupo serd escogidc a la
suerte, como si se tirase una moneda o un dado, y podra ser alguno de los siguientes.

. Grupo A: Vacuna candidata 1.
. Grupo B: Vacuna candidata 2.
. Grupo C: Placebo (inyeccién que no contiene |a vacuna)

Usted recibira la vacuna ambulatoriamente, es decir, que no sera necesario que se hospitalice. Su
participacion en el estudio durara en total un afo.

¢QUIENES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? (CRITERIOS DE INCLUSION)

Para formar parte de este estudio, usted:

. Debe estar sano y tener 18 afios o mas

. La evaluacion fisica y su historia clinica, realizade por el médico del estudio deben confirmar que
usted estd bien de salud

. Si es mujer y esta en edad fertil ([puede quedar embrazada), no debe estar en periodo de lactancia o
embarazadas en el momento de su participacién. Debera tener una prueba de embarazo por orina
negativa, y comprometerse a no quedar embarazada en los primeros 3 meses después del inicio del
estudio. Deberd haber tomado medidas anticonceptivas efectivas dentro de las dos semanas
anteriores a la inclusién y continuarlas por al menos tres meses después de la Gltima dosis.

. Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, ser capaz y estar dispuesto a completar todos
los procedimientos del estudic

. Debe tener la capacidad de comprender los procedimientos de investigacion, debe dar su
consentimiento informado, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y
peder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio.

{QUIENES NO PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? (CRITERIOS DE EXCLUSION)
Los nombres de algunas enfermedades o medicamentos listados tal vez no le sean familiares. El
investigador se encargara de absolver sus preguntas y explicar lo que no entienda.

Usted no podra participar en este estudio si presenta lo siguiente:

1. Tener fiebre (temperatura axilar > 37.0 °C), tos seca, fatiga, congestién nasal, secrecidn nasal, dolor

faringeo, dolor muscular {mialgia}, diarrea, falta de aliento y disnea o haberlos tenido dentro de los 14

dias anteriores a la vacunacién.

Haber tenido diagndstico de sindrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en ingles), o

sindrome respiratorio del Medio Oriente [MERS por sus siglas en inglés)

. Temperatura corporal axilar > 37.0 °C antes de la vacunacion

. Historia de reacciones alérgicas graves (como reacciones alérgicas agudas, urticaria, disnea, edema
angioneurotico o dolor abdominal) o alergia a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el
SARS-CoV-2.

. Antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatia o enfermedad mental o antecedentes familiares.

Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos, desnutricion grave, etc.

Enfermedades hepaticas y renales graves, hipertension no controlada {presion arterial sistolica 2 140

mmHg, presion arterial diastdlica 2 90 mmHg), complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas

enfermedades agudas o periodo de ataque agudo de enfermedades cronicas

e

da G

N o0
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8. Inmuncdeficiencia congénita o adquirida, infeccion por VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades
autoinmunes.
9. Enfermedades conocidas o sospechosas, incluyendo las enfermedades respiratorias graves, las
enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades hepaticas y renales, y los tumores malignos.
10. Historial de disfuncion de la coagulacion (por ejemplo, deficiencia del factor de coagulacion,
enfermedad de la coagulacion)

11. En tratamiento anti-Tuberculosis.

12. Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en un plazo de 3 meses {oral continua o en
infusion durante mas de 14 dias)

13. Si ha recibido alguna otra vacuna en los dias previos al estudio (alguna vacuna viva atenuada dentro del
mes anterior a esta vacuna, las otras vacunas dentro de los 14 dias anteriores a esta vacunal.

14. 5i ha recibido alguna transfusién sanguinea dentro de los 3 meses antes de esta vacuna.

15. Recibio otros medicamentos de investigacion dentro de los 6 meses anteriores a esta vacuna,

16. Alguna otra condicion que el investigador juzgue que no son adecuadas para participar en este ensayo
clinico.

Si ya recibid la primera dosis, usted no podra recibir la segunda dosis si presenta lo siguiente:

1. Prueba de embarazo en orina positiva,

2. Fiebre alta (temperatura axilar 2 39.0) que dura 3 dias 0 mas después de la dosis anterior de la vacuna o
reaccion alergica severa.

3. Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con la dosis anterior de la vacuna.

4. El investigador debera determinar si continuara participando en el estudio si se descubre que el sujeto no
cumple con los criterios de inclusion de la primera dosis o con los eriterios de exclusion de la primera
dosis después de que se haya vacunado la dosis anterior de la vacuna.

5. Si ya se alcanzo el resultado del estudio clinico.

6. Otros motivos de exclusion segun el investigador.

¢QUE DEBO HACER PARA PARTICIPAR?
Si usted acepta participar en el estudio, primero debera firmar este formato y recibir una copia o
debera dar su consentimiento verbal, como se le explicé anteniormente. Luego, se realizaran las
siguientes actividades, sin costo alguno:

& Un meédico lo entrevistara y le realizara un examen fisico complete, buscando que no haya condiciones
de salud que pueden afectar su participacion en el estudio.

®  Sele hard una prueba de hisopado para SARS-COV-2.

® Se le tomara una muestra de sangre que corresponde en cantidad a dos cucharaditas de té, para
evaluar que el sistema sanguineo, el sistema hepatico y renal estén en buen estado, y para medir sus
niveles de anticuerpos contra el SARS-COV-2.

& Siusted es mujer en edad fértil (15-49 afios) o esta en posibilidad de tener hijos, se le hara una prueba
en orina para descartar embarazo, debido a que, si lo esta, no podra participar de este estudio.

® Si usted ha cumplido con todos los criterios de inclusién y ne tiene ningunc de los criterios de
exclusion, podra participar en este estudio.

®  Seleasignara a uno de tres grupos de manera aleatoria, es decir al azar

e  lavacuna que le togue recibir de acuerdo a su grupo le sera administrada en este establecimiento de
salud a través de una inyeccion subcutanea en el hombro. Ni usted ni el personal del estudio sabra si
usted esta recibiendo una de las dos vacunas contra el coronavirus o una inyeccion llamada placebo,
que na contiene fa vacuna.

®  Usted sera observado en este establecimento durante media hora y posteriormente el equipo del
estudio se contactara con usted todos los dias para preguntarle sobre algun sintoma que pueda ser de
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cuidado, incluyendo los del listado de la siguiente pagina. Este contacto telefénico se dara durante
todo el afio de su participacion en el estudio
Con su autorizacién se instalard en su teléfono celular una aplicacion que le servira como un atajo o
manera rapida de reportar que ese dia usted no tiene molestias y no desea ser contactado. La
aplicacion ademas le si en ese dia nadie del equipo de investigacion lo contactd. Asimismo le
permitira contacto inmediato con su monitor a cargo, con la central del estudio, o con un médico del
estudio, dependiendo de su necesidad-

®  Una segunda dosis de la vacuna se le colocara de la misma manera después de tres semanas.

® A ungrupo de los participantes {20%, 1,200) se les tomara una muestra de sangre, que corresponde en
cantidad a dos cucharaditas de té, de seguridad, despues de dos semanas de la segunda dosis, y otra
seis meses después de la segunda dosis. A todos los participantes se les tomara una muestra de sangre
de la misma cantidad de las anteriores, por su seguridad, al final del estudio.

Nosotros estaremos atentos a cualquier sintoma a través de llamadas que le haremos cada dia. En esas
llamadas también se le preguntard por algun signo o sintoma para verificar que esta bien de salud o si
tienen algun signo de haberse infectado con el SARS-CoV-2.

Usted podra avisar la presencia de cualguier molestia al personal del estudio, rapidamente por teléfono, en
cualquier momento del dia. Si en algun momento usted presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados)
que no baja con su medicacion o tiene sensacion de falta de aire o dificultad para respirar o se siente
desorientado o confundido, tiene dolor en el pecho o ve que sus labios se han vuelto de color azul, debera
acudir de inmediato al hospital.

¢CUALES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?

Usted puede experimentar algunas molestias o efectos no deseados (efectos adversos) debido a la
inyeccion de la vacuna

nrojecimien

i

Fiebre

Diarrea

Estreflimiento

Dificultad para pasar alimentos
Perdida del apetito

Vomitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunacion
Dolor en las articulaciones
Dolor de cabeza

Tos
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Dificuitad para respirar

Picazon en la piel, en lugares de no vacunacion
Anomalias (cambios) en la piel y mucosas
Reacciones alérgicas agudas

Fatiga/cansancio

En las fases previas del estudio se observo que menos del 15% de pacientes refiere dolor leve en el lugar de
la inyeccién, y menos del 5% presento fiebre u otras molestias como nauseas.

No se observé ningun evento adverso serio en los estudios preliminares con esta vacuna

Un riesgo muy improbable es que los individuos vacunados desarrollen enfermedad severa en vez de estar
protegidos. No tenemos ninguna razon para pensar que esto puede ocurrir con ninguna de estas dos
vacunas, pero el estudio contempla una evaluacion temprana y muy detallada a cada persona que
desarrolla sintomas para detectar si esto pudiera ocurrir y para prevenir sus consecuencias.

Si usted llegara a presentar alguna de las molestias mencionadas arriba, no dude en comunicarse
inmediatamente con nosotros. El médico del estudio le indicarda medicamentos para aliviarlas. Si las
molestias no pasan en 24 horas, sera preciso que vaya al centro donde fue vacunado para que el médico lo
examine y le de el manejo adecuado. El costo de su transporte y manejo médico seran cubiertos por el
estudio.

EMBARAZO

Si usted es mujer y esta en condiciones de quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le
hara una prueba en crina para descartar embarazo, sin costo alguno.

La vacuna en investigacion podria tener efectos perjudiciales para el feto. Por estas razones si usted es
mujer y esta aun en condiciones de quedar embarazada necesitara usar medidas efectivas para prevenir el
embarazo (por ejemplo, métodos anticonceptivos orales o inyectables, métodos de doble barrera,
implantes hormonales, dispositivo intrauterino). Si usted no esta utilizando ningun método para evitar el
embarazo, el estudio le entregara sin costo, métodos de barrera (preservativos). Si su pareja y usted
deciden utilizar métedos hormonales o dispositivos intrauterinos, debera acudir a un profesional de salud
para que se lo indique y el costo del método sera reembolsado. Si usted ya utiliza algin método
anticonceptivo, el estudio le reembolsara el costo de éstos para que usted y/o su pareja los utilicen durante
al menos los tres primeros meses después de la segunda dosis de la vacuna.

Si usted queda embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunacion, sera referida al servicio de
obstetricia y se le hara un seguimiento hasta el nacimiento. Se hara seguimiento a su bebé hasta los seis
meses, por razones de seguridad

Si usted es varon y su pareja quedara embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunacion, su
pareja debera finnar el consentimiento informado para pareja embarazada para hacerle el seguimiento
correspondiente a ella y a su bebé hasta los seis meses, por razones de seguridad.

¢MI PARTICIPACION TIENE UN COSTO?

Los costos de cualquier procedimiento que se le realice como parte de |a investigacion y de la medicacion
por si se observa algun efecto adverso relacionado a la vacuna que se le dara, seran cubiertos en su
totalidad por el estudio. Siusted sufre algun dafio relacionade a la vacuna del estudio 0 a cualquier prueba
o procedimiento que se le haga como parte de la investigacién, su tratamiento sera cubierto por el estudio.
Para ello, el patrocinador, Universidad Peruana Cayetano Heredia, ha contratado un poliza de seguro para
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cubrir los costos de atencion en caso usted sufriera algun dafio relacionado a la investigacion, durante toda
su participacion.

Usted no debera acudir al centro de investigacion donde fue vacunado mas veces de las que le hemos
explicado en este consentimiento. Sin embargo, si hubiera necesidad de asistir por alguna razon
relacionada a su seguridad, previa coordinacion con el equipo de investigacion, se le hara un reembolso de
50 soles por gastos gque esto le ocasione.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS?

Usted estara colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVID-19 y la posible confirmacion de
la eficacia y seguridad de una vacuna para prevenir esta enfermedad. Si las vacunas son eficaces, usted
puede estar en el grupo de las personas que reciben la vacuna, que son 2 de cada 3 participantes. Si se
demuestra que las vacunas son eficaces y usted recibié placebo, usted sera priorizado para recibir la vacuna
en cuanto el estudic termine. Al tener seguimiento diario, si usted se infecta con COVID-18 su diagnostico
sera mas temprano que el resto de la poblacién. La sociedad se podria beneficiar de los resultados de este
estudio si se demuestra que la va

cuna es eficaz y segura contra el COVID-19.

No se le dara ninguna compensacion econdmica por participar en este estudio.

¢EXISTEN VACUNAS ALTERNATIVAS PARA COVID-19?
A la fecha no existe ninguna vacuna comercial que haya probado ser efectiva para el COVID-19. Todas las
vacunas candidatas estan en fases de investigacion como esta vacuna.

¢COMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?

Nosotros guardaremos sus respuestas a las preguntas y los resultados de sus pruebas por cédigos y no con
nombres. Nadie sabra que usted participo en este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y
los investigadores que desarrollan el estudio. Todos los documentes con informacién personal seran
guardados bajo llave en las oficinas del estudio. Si se publican los resultados de este estudio, no se
nombrara o identificara a las personas que participaron en el estudio.

Sus datos no seran mostrados a ninguna persona ajena 3l estudio sin su permiso. Sin embargo, sus archivos
pueden ser revisados por personal de las entidades regulatorias que supervisan y reguian este protocelo
para asegurar |a seguridad y la conduccion adecuada del estudio,

¢PODRIA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?

Usted puede ser retirado del estudio sin su consentimiento si desarrolla algun tipo de condicion que puede
hacer peligroso el continuar con su participacién, es decir, si desarrolla una condicion en la cual esta
contraindicado que permanezca en el grupo de estudio. Estos criterios seran evaluados por un médico del
estudio y el investigador principal tomard la decision de su retiro.

¢SE PODRIA SUSPENDER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?

Las personas son evaluadas en estudios como este con frecuencia y no existen razones para creer que el
estudio sera interrumpido. Sin embargo, el estudio podria terminar antes de haber completado los 6,000
participantes, por las siguientes razenes: 1) Si ocurren muchos efectos adversos; 2} Si los efectos adversos
ocurren mas en unc de los grupos comparado a los otros; 3) Si hay dificultad para incluir participantes en el
estudio; 4) Si se demuestra tempranamente que alguna de las vacunas es eficaz; o 5) Si hay nueva
informacion de otros estudios que haga innecesaria la informacién que se generara si se continua con este
estudio.
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PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal Dr.
German Malaga (Teléfono 24 horas 992768300). Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos éticos
de este estudio, o si usted piensa que ha sido perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor
contacte al Comité Nacional Transiterio de Etica en Investigacion para la evaluacion y supervision éticas de
los Ensayos Clinicos de la enfermedad COVID-19 (CNTEI-COVID-19), el cual ha revisado y aprobado este
estudio para asegurarse que los participantes de la investigacion estén protegidos. Puede comunicarse al
correo electronico: comite_etica_covid19@ins.gob.pe y/o con el Dr. Alde Vivar, presidente del
CNTEI-COVID-19, al telefono: 992705648. Si ademas, usted piensa que sus derechos no son respetados o
tiene que hacer alguna denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigacion y Transferencia
Tecnoldgica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a través
del teléfono 7481111 anexo 2191, o escribir un correo electronico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar
una carta a Mesa de Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que estan en |a siguiente direccion: Capac
Yupanqui 100, Jesus Maria, Lima.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le recordamos que su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Usted puede negarse
a participar o puede interrumpir su participacion cuando quiera sin perder los beneficios gque le
corresponden. Si usted interrumpe su participacion, recibird el tratamiento que actualmente s usado para
combatir la enfermedad que usted presenta y no habra ningun perjuicio en su cuidado médico futuro o su
participacion en estudios posteriores.

CONSENTIMIENTO

Yo he leido con detenimiento el formatc de consentimiento informado, me han informadc sobre el
propdsito de este estudio, los procedimientos, los riesgos, lo gue se espera de miy mis derechos. Ademas,
se me ha dado la oportunidad de discutirlo y de hacer preguntas siendo respondidas adecuadamente. Por
medio de este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendiendo que si
deseo me puedo retirar en cualguier memento sin ser perjudicada(o) en mi cuidado meédico habitual luego
de ello. Entiendo que recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.

Firmas:

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si correspande)
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Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora

Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigacién y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora
(Si el participante es iletrado)

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que €l comprende
la informacién escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Hora

version 1.2 - 17 de Agosto del 2020
(8/8)

J CNTEI
cvon

to setenta y cinco. 3175

cren

Tres mil



(

0381

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PAREJA EMBARAZADA
“Ensayo clinico de fase Iil, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en la poblacion sana de 18
afios o mas, en Peru”

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. German Malaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

TiTULO

INST

METGON (Centro de Estudios Clinicos—UPCH)

PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetanc Heredia
INTRODUCCION

Le estamos alcanzando este documento de consentimientc porque usted esta embarazada y su pareja
estaba participando en un estudio de investigacion en el que se le vacund con una vacuna contra el
coronavirus, aproximadamente en las fechas en que usted quedo embarazada. No sabemos si esa vacuna
pudiera tener algun efecto en el esperma, por lo que le pedimos autorizacion para recolectar informacion
medica sobre usted, su embarazo y su hijo. Esta informacion se la pediremos a usted, de su ginecologo y/o
del pediatra de su hijo por los primeros seis meses desde el nacimiento.

Este estudio experimental es realizado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
{Lima-Peru) para evaluar si dos vacunas contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infeccion y
evaluar también si son seguros.

Para que pueda decidir si desea permitirnos el acceso a su informacién y su decisién sea adecuada,
queremos que usted lea esta informacion. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y
necesiten ser explicadas con mas detalle. Por favor, pregunte en cualquier momento lo que no entienda a
su médico tratante o a cualquiera de los médicos del estudic, para que le expliquen mejor o le den
informacion de algo que no esté claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda
entender bien como seria su participacidn en el estudio. Nosotros estaremos dispuestos a responder y
aclarar todas sus dudas con gusto. Si usted decide no compartir la infarmacion, esto no afectara su futura
atencion médica y seguira recibiendo el manejo estandar en caso presente alguna condicién médica futura.
Cuando no tenga dudas acerca de su participacion y tome la decision de participar voluntariamente, usted
debera firmar este documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dara una copia
con las firmas completas de usted o de su representante legal como participante, de un testigo en caso
usted no sepa leer o escribir y del investigador

¢QUE LE ESTAMOS PIDIENDO?

Le pedimos autorizacion para recolectar informacion médica sobre usted, su embarazo vy su hijo, por los
primeros seis meses desde el nacimiento, que sera utilizada solamente por los médicos del estudio, los
investigadores y el patrocinador. Estos datos se conservaran por diez afios. Esto es completamente
voluntario y no es parte de su atencion médica. Otros que pueden acceder a su informacién son lns
profesionales que supervisan el estudio y las autoridades. La informacion se mantendrd en estricta
confidencialidad. Cuando se haga publico el resultado del estudio, no se revelara ningun dato identificable
de los participantes o sus allegados.

¢POR QUE SE LO PEDIMOS?

En el estudio en el que participa su pareja, los participantes reciben una vacuna experimental contra el
Covid-19 o una inyeccidn parecida pero sin vacuna que se llama placebo. Para poder evaluar |a eficacia de
las vacunas, ningunc de los participantes ni los investigadores saben que ha recibido una persona hasta el
fin del estudio. Le pedimos autorizacion para recolectar informacidon médica sobre usted, su embarazo y su
hijo, por los primeros seis meses desde el nacimiento, que sera utilizada solamente por los médicos del
estudio, los investigadores y el patrocinador. Esta informacién se utilizara para confirmar que los hijos de
padres vacunados no presentaran ninguna sefal de haber sido afectados por la vacunacion de su padre.
Esto es completamente voluntario y no es parte de su atencion médica
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¢MI PARTICIPACION TIENE UN COSTO?
No, ni tampoco se le dara ninguna compensacién econdmica por compartir esta informacion. Los costos de
su control gestacional, parto y atencion de su hijo siguen siendo su responsabilidad.

¢ESTO TIENE ALGUN RIESGO PARA MI SALUD O PARA LA DE MI HIJO?
No. No se realizara ningun examen, procedimiento o examenes, solo le pediremos informacion.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS?
Usted estara colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVID-19 y la posible confirmacion de
1a eficacia y seguridad de una vacuna para prevenir esta enfermedad.

{COMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?

Nosotros guardaremos su informacion por cédigos y no con nombres. Nadie sabra que usted participo en
este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y los investigadores que desarrollan el estudio.
Todos los documentos con informacion personal seran guardados bajo llave en las oficinas del estudio. 5i se
publican los resultados de este estudio, no se nombrara o identificara a las personas que participaron en el
estudio. Sus datos no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su permiso. Sin embargo, sus
archivos pueden ser revisados por personal de las entidades regulatorias que supervisan y regulan este
protocola para asegurar la seguridad y |z conduccion adecuada del estudio.

PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal Dr.
German Malaga (Teléfono 24 horas 99276B8300). Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos éticos
de este estudio, o si usted piensa que ha sido perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor
contacte al Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la evaluacién y supervisién éticas de
los Ensayos Clinicos de la enfermedad COVID-19 (CNTEI-COVID-19), el cual ha revisado y aprobado este
estudio para asegurarse gue los participantes de la investigacion estén protegidos. Puede comunicarse al
correo electrénico: comite_etica_covid19@ins.gob.pe y/o con el Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-
COVID-19, al teléfono: 992705648, Si ademas, usted piensa que sus derechos no sen respetados o tiene
que hacer alguna denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigacion y Transferencia
Tecnologica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a través
del teléfono 7481111 anexo 2191, o escribir un correo electrénico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar
una carta a Mesa de Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que estan en la siguiente direccion: Capac
Yupanqui 100, lesus Maria, Lima.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le recordamos que su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Si no esta de acuerdo,
o cambia de opinién, no afectara de ninguna manera la participacion de su pareja en este estudio de
investigacion.

CONSENTIMIENTO

Yo he leido con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informade sobre el
propésito de este requerimiento, los procedimientos, los riesgos, lo que se espera de mi y mis derechos.
Ademas, se me ha dado la oportunidad de discutilo y de hacer preguntas siendo respondidas
adecuadamente. Por medio de este documento, acepto voluntariamente el acceso del personal del estudio
a la informacion meédica sobre mi, mi embarazo y mi hijo, por los primeros seis meses desde el nacimiento.
Comprendo que puedo retirar esta autorizacion en cualquier momento sin ser perjudicada en mi cuidado
médico habitual luego de ello. Entiendo que recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha,
hora y con las firmas.
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Firmas:

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si corresponde)

Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora

Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigacion y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora
(S el participante es iletrado)

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la informacidn escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Hora
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Ensayo clinico de fase IIl, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en la poblacién sana de 18
afos o mas, en Peru”
INVESTIGADOR PRINCIPAL ~ Dr. German Malaga
Universidad Peruana Cayetano Heredia
(Centro de Estudios Clinicos-UPCH)
PATROCINADOR Universidad Peruana Cayetano Heredia

TiTULO

INSTITUCION

Invitacién a pacientes a participar en un estudio de investigacion que evalua la eficacia y la
seguridad de una vacuna candidata contra la enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCION

Lo invitamos a participar de este estudio experimental realizado por investigadores de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Lima-Peru) - Centro de Estudios Clinicos-UPCH (Lima-Peru) y de la Unidad de
Ensayos Clinicos de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos {Lima-Peru), para evaluar si dos vacunas
contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infeccion y evaluar también si son seguros. Lo
estamos invitando porque usted es una persona sana sin manifestaciones de la infeccién. Este estudio sera
realizado solo en el Perd.

La infeccién por el coronavirus (Covid 19, también llamado SARS-COV-2), en la mayoria de las personas (80%)
no causa sintomas. En el resto de las personas causa sintomas que en su mayoria son similares a un resfriado
comun perc un grupo mas reducido presenta sintomas de severos, principalmente neumonias que pueden
ser letales. A la fecha, los tratamientos no son totalmente eficaces contra esta enfermedad y tampoco esta
disponible una vacuna que prote;ja eficazmente

Para que pueda decidir si desea participar del estudio y su decision sea adecuada, queremos gue usted lea
esta informacion. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y necesiten ser explicadas
con mas detalle. Por favor, pregunte en cualquier momento lo que no entienda a su médico tratante o a
cualquiera de los médicos del estudio, para que le expliquen mejor o le den informacién de algo que no este
claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda entender bien como seria su
participacion en el estudio. Nosotros estaremos dispuestos a responder y aclarar todas sus dudas con gusto.
Si usted decide no participar en este estudio, esto no afectara su futura atencién médica y seguira recibiendo
el manejo estandar en caso presente alguna condicion médica futura.

Usted participara en este estudio solamente si asi lo decide y puede retirarse del estudic en cualquier
momento, sin que se vea afectado ninguno de sus derechos. Cuando no tenga dudas acerca de su
participacion en el estudio y tome la decision de participar voluntariamente, usted debera firmar este
documento que se llama formato de consentimientc informado y se le dara una copia con las firmas
completas de usted o de su representante legal como participante, de un testigo en caso usted no sepa leer
o escribir y del investigader.

¢DE QUE TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio con el fin de evaluar si dos vacunas candidatas contra el coronavirus son
eficaces para proteger de la infeccion y si son seguras, €s decir que no causen eventos adversos importantes.
Estas vacunas ya han sido probadas en un grupo menor de personas y han demostrado ser eficaces y seguras.
Sin embargo para confirmar su eficacia y seguridad deben ser evaluadas en un grupo mayor de personas y
comparado contra placebo (que es una inyeccidn similar pero que no tiene la vacuna en estudio).

El estudio en una primera etapa incluye 6,000 participantes. Se ha considerado ampliar este numero a 12,000,
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que al igual que los anteriores participantes seran divididos en tres grupos y su grupo serd escogido a la
suerte, como si se tirase una meneda o un dado, y podra ser alguno de los siguientes:

L ] Grupo A: Vacuna candidata 1.
L Grupo B: Vacuna candidata 2.
L ] Grupo C: Placebo (inyeccion que no contiene la vacuna)

Usted recibira la vacuna ambulatoriamente, es decir, que no serd necesario que se hospitalice. Su
participacion en el estudio durara en total un afio.

Después de recibir la inyeccion usted deberd seguir tomando todas las medidas de proteccion para evitar
contagio por coronavirus, Esta es una vacuna experimental y no sabemos si funcionara.

Los 6,000 participantes adicionales incluirdn a personas que se encuentren en mayor riesgo mayor de
contagio por coronavirus, debido a su interaccion frecuente y cercana con otras personas fuera de su
entorno:

* Policias, vigilantes, o miembros de las fuerzas armadas.

* Trabajadores de salud de hospitales publicos.

» Conductores de transporte publico y trabajadores de mercados o supermercados.
* Empleados de reparto a domicilio (delivery).

+ Vendedores ambulantes, y trabajadores de limpieza publica.

+ Miembros de comedores populares y clubes de madres.

* Trabajadores de fabricas que laboren en grupos grandes

¢COMO PODRE INSCRIBIRME COMO VOLUNTARIO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Usted ha sido llamado via telefonica con los datos de contacto que nos proporciono |a institucion, grupo o
sociedad de la cual forma parte.

Para que sea registrado como voluntario en el estudio debera canfirmar su deseo voluntario de participar a
un monitor del equipo de investigacion que guiara su registro a través de la pagina web del estudio. En la
pagina web podra leer el formato de consentimiento informado y resolvera un cuestionario que le ayudara
a comprender los detalles de la investigacion. Dependiendo de su eleccion, podra sacar una cita para iniciar
las actividades de tamizaje (firma del formato de consentimiento informado, examen fisico) en su
Institucion o en el centro de investigacion

Si usted tiene dificultad para registrarse a través de la pagina web, un monitor del equipo de investigacion
le hara una breve explicacion inicial de los detalles del estudio, le dejara una copia impresa del formulario
de consentimiento informado en su institucién para que lo lea con detenimiento y luego lo llamara tantas
veces como sea necesario para asegurarse que usted ha comprendido los detalles del estudio:
procedimientos, riesgos y beneficios. Se le dara una cita para la firma del formato de consentimiento
informado y el examen fisico, en el centro de investigacion o en su institucion, segun usted elija.

Los demas procedimientos del estudio después del tamizaje, randomizacion (asignacion de su grupo de
participacion), toma de muestras de sangre e hisopado, vacunacion y observacion inmediata se haranen el
centro de investigacion. Parte del tamizaje incluird una prueba rapida, con una muestra de sangre tomada
de un dedo de sumano. Para ello les facilitaremos el traslado de ida y vuelta en una movilidad contratada
exclusivamente para ustedes, guardando las medidas de seguridad para evitar el riesgo de contagio por
coronavirus.
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Las demas visitas al centro de investigacion corresponderan a una segunda dosis de vacunacién (en caso no
haya un criteric que lo excluya), a tomas de muestra de hiscpado y sangre para medir anticuerpos (medir
defensas de su cuerpo tras la vacuna). En caso no le sea posible acudir al centro de investigacion para las
tomas de muestra, la visita se podra realizar en su domicilio 0 en su centro de trabajo.

{QUIENES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? (CRITERIOS DE INCLUSION)

Para formar parte de este estudio, usted:

. Debe estar sano y tener 18 aflos 0 mas

. La evaluacion fisica y su historia clinica, realizado por el médico del estudio deben confirmar que usted
esta bien de salud.

. Si es mujer y esta en edad fértil (puede quedar embrazada), no debe estar en periodo de lactancia o
embarazadas en el momento de su participacion. Debera tener una prueba de embarazo por orina
negativa, y comprometerse a no quedar embarazada en los primeros 3 meses después del inicio del
estudio. Debera haber tomado medidas anticonceptivas efectivas dentro de las dos semanas
anteriores a la inclusion y continuarlas por al menos tres meses después de la Ultima dosis.

. Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, debe ser capaz y estar dispuesto a completar
todos los procedimientos del estudio.

. Debe tener la capacidad de comprender los procedimientos de investigacién, debe dar su
consentimiento informado, firmar voluntariamente un formularic de consentimiento informado y
poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio.

¢QUIENES NO PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? (CRITERIOS DE EXCLUSION)
Los nombres de algunas enfermedades o medicamentos listados tal vez no le sean familiares. El investigador
se encargara de absolver sus preguntas y explicar lo que no entienda.

Usted no podra participar en este estudio si presenta lo siguiente:

1. Tener fiebre (temperatura axilar > 37.0 °C), tos seca, fatiga, congestién nasal, secrecién nasal, dolor
faringeo, dolor muscular (mialgia), diarrea, falta de aliento y disnea o haberlos tenido dentro de los 14
dias anteriores a la vacunacion.

2. Haber tenido diagnostico de sindrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en ingles), o sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS por sus siglas en inglés)

3. Temperatura corporal axilar > 37.0 °C antes de la vacunacién

4. Historia de reacciones alérgicas graves (como reacciones alérgicas agudas, urticaria, disnea, edema
angioneurdtico o dolor abdominal) o alergia a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el
SARS-CoV-2.

S. Antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatia o enfermedad mental o antecedentes familiares.

6. Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos, desnutricion grave, etc

7. Enfermedades hepaticas y renales graves.

8. Hipertension: presion mayor que 150 (sistdlica) o 90 (diastolica) mm Hg. Se incluird a voluntarios
asintomaticos con presion arterial de hasta 150 (sistdlica) o 90 (diastolica) mm Hg.

9. Complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas enfermedades agudas o pericdo de ataque agudo
de enfermedades cronicas

10. Inmunodeficiencia congénita o adquirida, infeccion per VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades
autoinmunes.

11 Enfermedades conocidas o sospechosas, incluyendo las enfermedades respiratorias graves, las
enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades hepaticas y renales, y los tumores malignos.

12. Historial de disfuncion de la coagulacion (por ejemplo, deficiencia del factor de coagulacion, enfermedad
de la coagulacién)

13, Entratamiento anti-Tuberculosis.

14. Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en un plazo de 3 meses (oral continua o en
infusion durante mas de 14 dias)

15. Si ha recibido alguna otra vacuna en los dias previos al estudio (alguna vacuna viva atenuada dentro del
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mes anterior a esta vacuna, las otras vacunas dentro de los 14 dias anteriores a esta vacuna)

16. Si ha recibido alguna transfusion sanguinea dentro de los 3 meses antes de esta vacuna

17. Recibio otros medicamentos de investigacion dentro de los 6 meses anteriores a esta vacuna

18. Alguna otra condicion que el investigador juzgue que no son adecuadas para participar en este ensayo
clinico

Si ya recibid |la primera dosis, usted no podra recibir la segunda dosis si presenta lo siguiente:

1. Prueba de embarazo en orina positiva

2. Fiebre alta (temperatura axilar 2 39.0) que dura 3 dias 0 mas después de la dosis anterior de la vacuna o
reaccion alérgica severa.

3. Prueba molecular (hisopado para SARS-CoV-2) positiva en el dia de |a primera vacuna

4 Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con la dosis anterior de la vacuna

5. El investigador debera determinar si continuara participando en el estudio si se descubre que el sujeto no
cumple con los criterios de inclusion de la primera dosis o con los criterios de exclusion de la primera dosis
después de que se haya vacunado la dosis anterior de la vacuna

6. 5i ya se alcanzo el resultado del estudio clinico.

7. Otros motivos de exclusion segun el investigador.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?
Siusted acepta participar en el estudio, primero debera firmar este formato y recibir una copia o debera
dar su consentimiento verbal, como se le explico anteriormente. Luego, se realizaran las siguientes
actividades, sin costo alguno:

@ Un medico lo entrevistara y le realizara un examen fisico completo, buscando que no haya condiciones

de salud que pueden afectar su participacion en el estudio.

Se le hara una prueba de hisopado para SARS-COV-2.

Se le tomara una muestra de sangre que corresponde en cantidad a dos cucharaditas de té, para evaluar

que el sistema sanguineo, el sistema hepéatico y renal estén en buen estado, y para medir sus niveles de

anticuerpos contra el SARS-COV-2.

Si usted es mujer en edad fértil (15-49 afios) o esta en posibilidad de tener hijos, se le hara una prueba

en orina para descartar embarazo, debido a que, si lo esta, no podra participar de este estudio.

Si usted ha cumplido con todos los criterios de inclusion y no tiene ninguno de los criterios de exclusion,

podra participar en este estudio.

Se le asignara a uno de tres grupos de manera aleatoria, es decir al azar.

La vacuna que le toque recibir de acuerdo a su grupo le sera administrada en este establecimiento de

salud a través de una inyeccion intramuscular en el hombro. Ni usted ni el personal del estudio sabra si

usted esta recibiendc una de las dos vacunas contra el coronavirus o una inyeccion llamada placebo,
que no contiene la vacuna,

@ Usted serd observado en este establecimiento durante media hora y posteriormente el equipo del
estudio se contactara con usted todos los dias para preguntarle sobre algun sintoma que pueda ser de
cuidado, incluyendo los del listado de la siguiente pagina. Este contacto telefonico se dara durante tado
el afio de su participacion en el estudio.

Con su autorizacion se instalard en su teléfono celular una aplicacion que le servird como un atajo o
manera rapida de reportar que ese dia usted no tiene molestias y no desea ser contactado. La
aplicacion ademas le si en ese dia nadie del equipo de investigacion lo contacto. Asimismo le
permitira contacto inmediato con su monitor a cargo, con la central del estudio, o con un médico del
estudio, dependiendo de su necesidad.

® Una segunda dosis de la vacuna se le colocard de la misma manera después de tres semanas, salvo que
haya un criterio que lo excluya (ver lineas arriba).

@® Seles tomara a los 12,000 participantes una muestra de sangre, que corresponde en cantidad a dos
cucharaditas de té, de seguridad, después de dos semanas de la segunda dosis (dia 35) y otra al final del
estudio, 360 dias después de la segunda dosis (dia 381), por su seguridad..
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® Aun grupo de 1,200 participantes se les tomara una muestra de sangre de la misma cantidad que las
anteriores cuatro semanas después de la segunda dosis (dia 49) y otra 180 dias después de la segunda
dosis (dia 201).

® Sele hard una segunda prueba de hisopado para SARS-COV-2, 14 dias después de la segunda dosis (dia

35)

Nosotros estaremos atentos a cualguier sintoma a través de llamadas que le haremos cada dia. En esas
llamadas también se le preguntara por algun signo o sintoma para verificar que esté bien de salud o si tienen
algun signo de haberse infectado con el SARS-CoV-2.

Usted podra avisar la presencia de cualquier molestia al personal del estudio, rapidamente por teléfono, en
cualquier momento del dia. Si en algun momento usted presenta fiebre {temperatura mayor a 38 grados)
que ne baja con su medicacion o tiene sensacion de falta de aire o dificultad para respirar o se siente
desorientado o confundido, tiene dolor en el pecho o ve que sus labios se han vuelto de color azul, debera
acudir de inmediato al haspital.

¢CUALES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?
Usted puede experimentar algunas molestias o efectos no deseados (efectes adversos) debido a la inyeccion
de la vacuna.

En ¢l lugar de la vacuna:

Dolor
Endurecimiento
Hinchazén

rpulli
Enrojecimientc
Picazon

En general:

Fiebre

Diarrea

Estrefiimiento

Dificultad para pasar alimentos

Pérdida del apetito

Vomitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunacion
Dolor en las articulaciones

Dolor de cabeza

Tos

Dificultad para respirar

Picazdn en la piel, en lugares de no vacunacion
Anomalias (cambios) en la piel y mucosas
Reacciones alérgicas agudas
Fatiga/cansancio.

En las fases previas del estudio se observé que menos del 15% de pacientes refiere dolor leve en el lugar de
la inyeccion, y menos del 5% presento fiebre u otras molestias como nauseas.
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No se observé ningin evento adverso serio en los estudios preliminares con esta vacuna.

Uno de los participantes del estudio ha presentado sintomas neurologicos en los miembros inferiores. que
estan siendo evaluados en un hospital de referencia. Estas molestias podrian corresponder a un sindrome
llamado Guillain Barre, pero aun estamos investigando su posible relacion con el producto de investigacion.
En mas de 60,000 participantes en estudios con estas vacunas no se ha reportado ningun otro caso
anteriormente.

Un riesgo muy improbable es que los individuos vacunados desarrollen enfermedad severa en vez de estar
protegidos. No tenemaos ninguna razén para pensar que esto puede ocurrir con ninguna de estas dos vacunas,
pero el estudio contempla una evaluacion temprana y muy detallada a cada persona que desarrolla sintomas
para detectar si esto pudiera ocurrir y para prevenir sus consecuencias

Si usted llegara a presentar alguna de las molestias mencionadas arriba, no dude en comunicarse
inmediatamente con nosotros. El médico del estudio le indicara medicamentos para aliviarlas. 5i las molestias
no pasan en 24 horas, sera preciso que vaya al centro donde fue vacunado para gue el medico lo examine y
le dé el manejo adecuado El costo de su transporte y manejo medico seran cubiertos por el estudio.

Durante la toma de muestra de sangre:

Usted podra sentir dolor leve al momento de la toma de muestra de sangre, a manera de un pequefio
piquete. Ademas, existe la posibilidad de que se forme un hematoma (moretdn) en el lugar de la extraccion;
para evitarlo debera seguir la instruccion del personal de salud, de ejercer presion firme en esa zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:
La muestra se toma del fondo de la narizy de la garganta. Al ser zonas sensibles, usted podria experimentar
algo de dolor, pero sobre todo sensacion de querer estornudar, toser o lagrimear.

EMBARAZO

Si usted es mujer y esta en condiciones de quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le
hard una prueba en orina para descartar embarazo, sin costo alguno.

La vacuna en investigacian podria tener efectos perjudiciales para el feto. Por estas razones si usted es mujer
v esta aun en condiciones de quedar embarazada necesitara usar medidas efectivas para prevenir el
embarazo (por ejemplo, métodos anticonceptivos orales o inyectables, métodos de doble barrera, implantes
hormonales, dispositivo intrauterino). Si usted no esta utilizando ningun método para evitar el embarazo, el
estudio le entregara sin costo, métodos de barrera (preservativos). Si su pareja y usted deciden utilizar
métados hormenales o dispositivos intrauterinos, debera acudir a un profesional de salud para que se lo
indique y el costo del método serd reembolsado. Si usted ya utiliza algin método anticonceptivo, el estudio
le reembolsara el costo de éstos para que usted y/o su pareja los utilicen durante al menos los tres primeros
meses después de la segunda dosis de fa vacuna.

Si usted queda embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunacién, serd referida al servicio de
obstetricia y se le hara un seguimiento hasta el nacimiento. Se hard seguimiento a su bebé hasta los seis
meses, por razones de seguridad.

Si usted es varon y su pareja quedara embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunacion, su
pareja debera firmar el consentimiente informado para pareja embarazada para hacerle el seguimiento
correspondiente a ella y a su bebé hasta los seis meses, por razones de seguridad.

¢MI PARTICIPACION TIENE UN COSTO?

Los costos de cualquier procedimiento que se le realice como parte de la investigacion y de la medicacion
por si se observa algin efecto adverso relacionado a la vacuna que se le dard, serdn cubiertos en su totalidad
por el estudio. Si usted sufre algin dafio relacionado a la vacuna del estudio 0 a cualquier prueba o
procedimiento que se le haga como parte de la investigacion, su tratamiento sera cubierto por el estudio.
Para ello, el patrocinador, Universidad Peruana Cayetano Heredia, ha contratado un pdliza de seguro para
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cubrir los costos de atencion en caso usted sufriera algdn dafio relacionado a la investigacion, durante toda
Su participacion.

Usted no debera acudir al centro de investigacion donde fue vacunado mas veces de las que le hemos
explicado en este consentimiento. Sin embargo, si hubiera necesidad de asistir por alguna razén relacionada
a su seguridad, previa coordinacion con el equipo de investigacion, se le hard un reembolso de 50 soles por
gastos que esto le ocasione.

Si usted como participante de los grupos de riesgo mencionados en la seccién “¢ DE QUE TRATA EL ESTUDIO?”
tiene una rutina de trabajo que le exija hacer fuerza con los brazos, recibira un incentivo de 60 soles siempre
y cuando su empleador le permita que descanse por lo menos un dia luego de la inyeccién, tanto en la
primera como en la segunda dosis.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS?

Usted estara colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVID-19 y la posible confirmacion de
la eficacia y seguridad de una vacuna para prevenir esta enfermedad. Si las vacunas son eficaces, usted puede
estar en el grupo de las personas que reciben la vacuna, que son 2 de cada 3 participantes. Si se demuestra
que las vacunas son eficaces y usted recibio placebo, usted sera priorizado para recibir la vacuna en cuanto
el estudio termine. Al tener seguimiento diario, si usted se infecta con COVID-19 su diagndstico serd mas
temprano que el resto de la poblacion. La sociedad se podria beneficiar de los resultados de este estudio si
se demuestra que la va

cuna es eficaz y segura contra el COVID-19.

No se le dara ninguna compensacion economica por participar en este estudio.

(EXISTEN VACUNAS ALTERNATIVAS PARA COVID-19?
A la fecha no existe ninguna vacuna comercial que haya probado ser efectiva para el COVID-19. Todas las
vacunas candidatas estan en fases de investigacion como esta vacuna

¢COMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?

Nosotros guardaremos sus respuestas a las preguntas y los resultados de sus pruebas por codigos y no con
nombres. Nadie sabra que usted participé en este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y los
investigadores que desarrollan el estudio. Todos los documentos con informacion personal seran guardados
bajo llave en las oficinas del estudio. Si se publican los resultados de este estudio, no se nombrard o
identificara a las personas que participaron en el estudio.

Sus datos no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su permiso. Sin embargo, sus archivos
pueden ser revisados por personal de las entidades regulatorias que supervisan y regulan este protocolo para
asegurar la seguridad y la conduccion adecuada del estudio.

¢PODRIA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?

Usted puede ser retirado del estudio sin su consentimiento si desarrolla algun tipo de condicién que puede
hacer peligroso el continuar con su participacion, es decir, si desarrolla una condicién en la cual esta
contraindicado que permanezca en el grupo de estudio. Estos criterios serdn evaluados por un médico del
estudio y el investigador principal tomara la decision de su retiro

¢SE PODRIA SUSPENDER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?

Las personas son evaluadas en estudios como este con frecuencia y no existen razones para creer que el
estudio sera interrumpido. Sin embargo, el estudio podria terminar antes de haber completado los 6,000
participantes, por las siguientes razones: 1) Si ocurren muchos efectos adversos; 2) Si los efectos adversos
ocurren mas en uno de los grupos comparado a los otros; 3) Si hay dificultad para incluir participantes en el
estudio; 4) Si se demuestra tempranamente que alguna de las vacunas es eficaz; 0 5) Si hay nueva informacién
de otros estudios que haga innecesaria la informacidn que se generara si se continua con este estudio.
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PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal Dr.
German Malaga (Teléfono 24 horas 992768300). Si usted tiene alguna pregunta sobre los aspectos éticos de
este estudio, o si usted piensa que ha sido perjudicado o no se le ha tratado justamente, por favor contacte
al Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion para la evaluacion y supervision éticas de los Ensayos
Clinicos de la enfermedad COVID-19 (CNTEI-COVID-19), el cual ha revisado y aprobado este estudic para
asegurarse que los participantes de la investigacién estén protegidos. Puede comunicarse al correo
electronico: comite_etica_covid19@ins.gob.pe y/o con el Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-COVID-19, al
teléfono: 992705648. Si ademds, usted piensa que sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna
denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigacién y Transferencia Tecnologica (OGITT) del
Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigacion, a través del teléfono 7481111
anexe 2191, o escribir un correo electrénico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de
Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que estan en la siguiente direccion: Cdpac Yupanqui 100, Jesus
Maria, Lima.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le recordamos que su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Usted puede negarse
a participar o puede interrumpir su participacion cuando quiera sin perder los beneficios que le
corresponden. Si usted interrumpe su participacion, recibira el tratamiento que actualmente es usado para
combatir la enfermedad que usted presenta y no habra ningun perjuicio en su cuidado médico futuro o su
participacion en estudios posteriores.

CONSENTIMIENTO

Yo he leido con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informado sobre el propésito
de este estudio, los procedimientos, los riesgos, lo que se espera de mi y mis derechos. Ademas, se me ha
dado la oportunidad de discutirlo y de hacer preguntas siendo respondidas adecuadamente. Por medio de
este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendiendo gue si deseo me puedo
retirar en cualquier momento sin ser perjudicadalo) en mi cuidado médico habitual luego de ello. Entiendo
que recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, horay con las firmas.

version 1.4 — 15 de diciembre del 2020 (8/9)

o)

Soige?



Firmas

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si corresponde)

Nombre del Representante Legal Firma Fecha/Hora

Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigaciéon y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo Firma Fecha/Hora (Si
el participante es iletrado)

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la informacidn escrita en este documento y accede a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Hora

versién 1.4 - 15 de diciembre del 2020 (9/9)
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JUAN MIYAHIRA ARAKAKI

Representante legal
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
Av. Honono Deigado 430, San Martin de Porres, Lima

Presente -
ASUNTO : Informe de Enmienda al EC 051-20 Protocole SIDIDI 203150
REFERENCIA: Reg. N° 0021430 -2020

De mi consideracion

Tengo a bien dingwme a usted, para saludario cordialmente y 3 1a vez informarle que la Oficina General de
Investgacion y Transferencia Tecnologica, ha considerado pertinente AUTORIZAR la Solicitud de
Informe de Enmienda al Ensayo Clinica 051-20 Titulaco “ENSAYO CLINICO DE FASE M,
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2
EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin prowcoic SIDIDI 203150
patrocinado  y representado en el Peru por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. En tal
sentido, el informe de enmienda comesponde a los siguientes documentos y centro de investigacion

- Protocolo N*SIDIDI 203150, Version 1.6, con fecha 4 de Octubre del 2020
- Consentimiento informado prncipal. version 1.3. con fecha 04 de octubre del 2020
- Consentimiento informado para personas con discapacidad intelectual, version 1.1 de fecha 04 de

octubre del 2020
Centro de Investigacion Comité de Etica que aprobs la
1 ) Enmienda |
| RCI 33-Centro de Estudios Clinicos UPCH |
Institucion de investigacion Universidad Peruana | Comité Nacional Transitorio de Etica en
Cayetano Heredia Investigacion para la Evaluacion y
IP German Javier Malaga Rodriguez Supervision de Etica de los ensayos

Clinicos de la Enfermedad Covid-19

Sin otro particular. aprovecha la ocasion para renovar las muesiras de mi consideracon.

Atenlamente

RTRCHAMMC

Reg. Exp 002143020

EC 051-20
Capac Yupanqu: No 1300, Jesus Mania, Lima 11
Certral 7481111 | Pagina Wet warm 08 gob [v
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JUAN MIYAHIRA ARAKAKI

Representante legal

UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
Av. Honario Delgado 430, San Martin de Porres, Lima

Eresente -
ASUNTO  :Informe de Enmienda ai EC 051-20 Protocolo SIDIDI 203150
REFERENCIA: Reg. N* 0002085 1-2020

De mi consideracion

Tengo a bien dirigirme a usted, para saludario cordiaimente y a la vez manifestarie que la Oficina General
de Investigacion y Transferencia Tecnologica (OGITT), ha considerado pertinente AUTORIZAR Ia solicitud
de Informe de Enmienda al Ensayo Clinico 051-20 Titulado: “ENSAYO CLINICO DE FASE Iil,
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2
EN LA POBLACION SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", segin protocolo SIDIDI 203150, patrocinado
y representado en el Perd por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. Dicho informe ce
enmienda corresponde al siguiente documento y centros de investigacion:

o Protocolo de investigacion N° SIDIDI 203150, version 1.5 de fecha 11 de septiembre del
2020

Centro de Investigacion Comité de Etica que aprobé la Enmienda

| Universidad Peruana Cayetano Heredia
| RCI 33 Centro de Estudios Clinicos - UPCH
[P German Javier Malaga Rodriguez
Comité Nacicnal Transtorio de Etica en Investigacion

| para la Evaluacién y Supervision de Etica de ios

— |

F Servicios Medicos UNMSM | ensayos Clinicos de 'a Enfermedad COVID-18

RC! 34 Unidad de Ensayos Cliniccs de I3 |
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
IP: Eduardo Rémulo Ticona Chavez

Sin otro particular, aprovecho a ocasion para renovar ias muestras de mi consideracion

R

Reg Exp.BO020851-20

EC 05120
Capac Yupangu: No 1400 Jesus Marna Lma 1!
Centrad 748-1111 / Paging Web  www.ins Q0D 08

Tres mil ciento ochenta y dos. 3182
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Sefor

JUAN MIYAHIRA ARAKAK!

Representante legal

UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANQO HEREDIA
Av. Honorio Deigado 430, San Martin de Porres, Lima

Presente -
ASUNTO  : Informe de Enmienca al EC 051-20 Protocoio SIDIDI 203150
REFERENCIA: Reg N* 00027128 -2020

De mi consideracion

Tengo a bien dingirme a usted, para saludario cordiaimente y 3 la vez informarie que la Oficina General de
Investigacion y Transferencia Tecnologica, ha considerade pertinente AUTORIZAR Ia Solicitud de Informe
de Enmienda al Ensayo Clinico 051-20 Titulado: “ENSAYO CLINICO DE FASE il, ALEATORIO, DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELC, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA
EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 ENLA POBLACION
SANA DE 18 AROS O MAS, EN PERU", segun protocolo SIDIDI 203150 patrocnado y representado en el
Peru por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. En tal sentdo e nforme ce enmienda
corresponde a los siguientes documentos y centros de investigacion

RCI 33
- Consentimiento informadc principal, version 1.4 de fecha 15 de diciembre de/ 2020
Consentimiento informadc para personas con discapacidad ntelectual version 1 2 de fecha 15 de
dscsembre del 2020
Centro da Investigacién Comite de Etica que aproba la
| - .  Enmienda |
| RCI 33 Centro de Estudios Clinicas — UPCH de |a institucion | Comité Nacional Transitorio de Efica en |
| de investigacion Universidad Peruana Cayetano Heredia | Investigacion para la Evaluacion y
| P German Javier Malaga Rodriguez Supervisien de Elica de los ensayos
Clinicos de ia Enfermedad COVID-19
RCi34

- Consentimiento informado principal, versian 1 3 de fecha 15 de diciembre det 2020
- Consentmiento informadc para personas con discapacidad nelectual. version 1 3 de fecha 15 de
diciemore del 2020

[ Centrode investigacion Comité de Etica que aprobd la
Enmienda .

23E1 M—ﬂ\ﬁmoesaim Clinicos de la Unwversidac Comité N Transl de Etica en

| Ilauo .’ i Ny e ) v | nvestigacion para la Evaluagion y

| institucion de investigacidn Servicios Medicos UNMS) s ision O Llica de los en

iP. Eduardo Romulo Ticona Chavez

+ Clinicos de la Enfermedad COVID-18

™\

Sin ofro particular. aprovecho la ocasion para renovar las muestras de mi

Afentamente

Capas YopangyNo 1400 Jesus Mana Leng 37
Cenval Ta8-17T1  Pagta'Neb www 05 00 pe
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UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
Av. Honorio Deigadc 430, San Martin de Porres, Lima

Presents -
ASUNTO  :Informe de Enmienda 2l EC 051-20 Protocoie SIDIDI 203150
REFERENCIA: Reg. N*0002024-21

De mi consideracion:

Tengo 2 bien dirigirme a usted, para saludario cordiaiments y a la vez informarie que la Oficina General de
Investigacion y Transferencia Tecnolégica, ha consideradc perfrentz AUTORIZAR la Solicitud de informe
de Enmienda al Ensayo Clinico 051-20 Titulado: "ENSAYO CLINICO DE FASE Ill, ALEATORIO, DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA
EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 EN LA POBLACION
SANA DE 18 ANOS O MAS, EN PERU", sagin protocalo SIDISI 203150, patrocinado y representado en el
Perd por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. En tal sentido, el informe de enmienda
comesponde al siguiente documento y centros de investigacion:

- Protocolo N*SIDIDI 203150, Version 2.0, de fecha 9 de eners del 2021

Centro de Investigacion Comité de Etica que aprobod la
| Enmienda
| Centro de Estudios Clinicos - UPCH [RCI 33) de la
Universicad Peruana Cayetano Heredia. | |
iP: German Javier Malaga Rodriguez | Comité Nacional Transitorio de Etica en |

| Invesbigacion para la Evaluacion y |
Jnidad de Ensayos Clinicos de la Universidad Nacional |  Supervisidn de Etica de los ensayos
Mayor de San Marcos (RCI 34) de la Institucién de | Clinicos de la Enfermedad COVID-19
investigacién Servicios Médicos UNMSM (CNTEICOVID19)

| 1P Eduardc Rémulo Ticona Chavez

Sin otro parficutar, aprovecho la ocasion para renovar las muestras de mi consideracion.

Atentamente,
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Prolocolo N° - SIDISI 203150 Version N 8 Fecha de la version 4 de octubre del 2020

Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2

(Célula Vero)

Fase lll Protocolo de Estudio Clinico

Nombre del protocolo: Ensayc Clinico de Fase Ill, Aleatorio, Doble Ciego y
Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Seguridad y la Eficacia
Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2 en la Poblacion Sana

de 18 afics o mas, en Peru

Nombre del producto: Vacuna inactivada de SARS-CoV-2 (Célula Vero)

Especificaciones: 200WU / dosis. 4ug / dosis

| Numero del Protocolo: SIDISI 203150 ‘

| Fechadela
| 4 de octubre del 2020
version: i
Numero de
1.6
version:

PATROCINADOR EN PERU

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado 430, SMP, Lima 31
Representante Legal
Dr Juan Miyahira



Protocolo N* - SIDISI 203150  Version N* 16 Fecha de la version 4 de octubre del 2020

Instituciones Auspiciadores Académicas y Cientificas en el Peru

Universidad Peruana Cayetano Heredia
%

Universidad Nacional Mayor de San Marcos

China National Biotec Group Company Limited

Compafiia encargada de financiar el ensayo clinico y proveer los agentes de
investigacion

Tres mil ciento ochenta y cuatro. 3184



Protocolo N* - SIDISI 203150

Nombre del protocolo

Numero de Protocolo

Fecha de versian

| Numero de version

- Patrocinador en Peru

Lider del proyecto

VersionN* 18 Fecha de ia version 4 de octubre del 2020

Ensayo Clinico de Fase Iil, Aleatorio, Dable Ciego y |
Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la

Seguridad y la Eficacia Protectora de la Vacuna

Inactivada contra el SARS-CoV-2 en una Poblacion ;

| Sana de 18 afios o mas, en Pery

| S s

SIDISI 203150

4 de octubre del 2020

[1s

—— 1

¢ Universidad Peruana Cayetano Heredia

Av Honorio Delgado 430, SMP, Lima 31

; German MéiMD_
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av Honorio Delgado 430. SMP. Lima 31
Tel +51 992768300

Correo electronico: german malaga@upch pe




Pratocoio N° - SIDISI 203150  VersanN* 16

Numero de Protocolo SiDISI 203150
Fecha de la versién | 4 de octubre del 2020

Numbero de la version 186

Fecha de la version 4 de octubre del 2020

Declaracion del IP

Estoy de acuerdo en:

Pl;

Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigacién clinica en
la region.

Asegurar de que este estudio se realice de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos estandar para el estudio clinico

Asegurar de que el personal involucrado en este proyecto tenga plena
conciencia de la informacién del producto en investigacién y otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigacion
especificadas en este protocolo.

Asegurar de gue no se realicen cambios en el protocolo sin revision y
aprobacién por escrito del patrocinador y el Comité de Etica (IEC), a menos
que sea necesario eliminar los riesgos inmediatos para el sujeto o cumplir

con los requisitos de la autoridad de registro (por ejemplo, aspectos
administrativos del proyecto).

Estoy completamente familiarizado con el meétodo correcto de usa de la
vacuna descrita en el protocoio y otra informacién proporcionada por el
patrocinador, que incluye, entre otros el siguiente contenido. folleto del
investigador actual (IB) o documentos equivalentes y suplementos relevantes.

Conozco y cumpliré el GCP, los Principios Rectores para la Gestién de la
Calidad de los Ensayos Clinicos de Vacunas (Provisionales) y todos los
requisitos reglamentarios existentes

Eduardo Ticona, MD

Firma:

Fecha: Dia Mes Afo

Tres mil ciento ochenta y cinco. 3185



Protocolo N° : SIDISI 20315C  Version N* 16 Fecha de la version 4 de octubre del 2020

Declaracion del IP

l Numero de protocolo SIDISI 203150
| Fecha de version 4 de octubre del 2020
Namero de version ' Version 16 i o

Estoy de acuerdo en:

* Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigacion clinica en
la region.

* Asegurar que este estudio se lleve a cabo de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos estandar del estudio clinico

* Asegurar que el personal que participe en este proyecto sea plenamente
consciente de la informacién sobre el producto en investigacion y de otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigacion que se
especifican en este protocolo

* Asegurar que no se hagan cambios al protocolo sin la revisién y aprobacion
por escrito del patrocinador y del Comité de Etica (CEl), a menos que sea
necesario para eliminar los peligros inmediatos para el sujeto o para cumplir
con los requisitos de la autoridad de registro (por ejemplo, los aspectos
administrativos del proyecto)

+ Estoy plenamente familiarizado con el método correcto de utilizacién de la
vacuna descrito en el protocole y con otra informacién proporcionada por el
patrocinador. incluidos, entre otros, los siguientes contenidos folleto del
investigador actual (IB) o documentos equivalentes y suplementos
pertinentes.

» Estoy familiarizado con la BPC, los Principios rectores para la gestion de la
calidad de los ensayos clinicos de vacunas (provisionales) y todos los
requisitos reglamentarios existentes, y los cumpliré.

Pl 2: German Malaga, MD

Fecha: Dia Mes Ano

O
(O}



Protocolo N* : SIDISI 203150  Version N° - 18 Fecha de la version' 4 de cctubre del 2020

Lista de Abreviaturas

r ESET B R S

| ACE2 | Enzima convertidora de angiotensina 2 !
ADE Aumento de la dependencia de los anticuerpos
AE Efecto secundario

B e e —
Cl | Intervalo de confianza |
‘ S _ . 4

coe Centros de control y prevencion de
iﬁnfermedades ‘

CoV | Coronavirus

eCRF Formulario electrénico de Notificacién de Casos

| EDC Sistema de Captura de Datos Electrénicos

——t— s -

FAS | Conjunto de Analisis Completo

GCP Buenas Practicas Clinicas

GMP Buenas Practicas de Produccién

4 |

GMT Titulo Medio Geomeétrico

GMI Aumento de la Media Geométrica |
prmss i R S . _g
1B | Manual del Investigador ;
[ = {
ICF Formulario de Consentimiento Informado
IEC | Comité Independiente de Etica

[ T i ]
i MERS ﬁSindrome respiraterio de Oriente Medio |

| NMPA Administracion Nacional de Productos Médicos |
A

o) e e et |

Tres mil ciento ochenta y seis. 3186



Protecolo N®  SIDISI 203150 Versior N 168 Fecha de la version 4 de octubre del 2020
PPS Conjunto de Protocolos
| [
| SAE Efectos Secundarios Graves

SARS | Sindrome respiratorio agudo severo

i _

SOP | Procedimiento operativo estandar
‘ SS | Equipo de seguridad
| SUSAR _Reacczones secundarias graves sospechosas e
| inesperadas
l VDE

Enfermedad potenciada por la vacuna

| OMs Organizacién Mundial de la Salud
L ! -

GLOSARIO DE TERMINOS

Protocolo: Describe los antecedentes. la base tedrica y el propdsito de la prueba,

el disefio, el método y la organizacion de la misma. incluidas las consideraciones

estadisticas, ia ejecucion de Iz prueba y las condiciones de finalizacion

Distribucion aleatoria: Asignacion aleatoria del tratamiento a los sujetos para

reducir el sesgo de seleccién

Comité de Etica: Una organizacion independiente compuesta por profesionales
médices, expertos legales y personal no médico Su deber es verificar el caracter
ético del protocolo y los accesorios del estudio clinico y ofrecer garantias
publicas para asegurar la proteccion de |a seguridad, la salud y los derechos de
los sujetos La composicion y todas las actividades del Comité no se veran

perturbadas o afectadas por la organizacion y ejecucion de las pruebas clinicas

IB: Datos de investigacién clinica y no clinica, disponibles scbre los

medicamentos experimentales cuando se realizan Investigaciones en seres

2



Protocolo N*  SIDISI 203150  Version N° 18 Fecha de la versitn 4 de octubre del 2026

humanos

Medicamentos de prueba: Medicamentos o placebos con ingredientes activos
que se evaluan en ensayos clinicos o se utilizan como medicamentos de control,
incluidos los medicamentos que han side aprobados para su comercializacion
pero gue tienen usos diferentes de los contenidos aprobados. se utilizan para
indicaciones no aprobadas o tienen por objeto obtener mas informacién sobre

los contenidos aprobados

Investigador: Persona que realiza ensayos clinicos y es responsable de la
calidad de los mismos y de la seguridad y los derechos de los sujetos. El
investigader debe pasar un examen de calificacion y tener experiencia

profesional, calificaciones y habilidades en los ensayos clinicos

Patrocinador: Empresa. institucion u organizacion que inicia un ensayo clinico

¥y es responsable del inicio, la gestion. Ia financiacion y la supervision del ensayo.

Supervisor: Persona con conocimientos pertinentes designada por el
patrocinador y responsable ante el mismo. cuya tarea es supervisar e informar

sobre |a realizacion de las pruebas y verificar los datos

Organizacion de Investigacion por Contrato: Individuos u organizaciones
firman contratos con el patrocinador para realizar ciertas tareas y trabajos de

patrocinio en ensayos clinicos

Sujeto: En todo el protocolo. se refiere al receptor como producto de
investigacion o sustancia de referencia. Ei investigador se puso en contacto con

sus padres o tutores en relacion con su participacion en la investigacion clinica

Cédigo del sujeto: un codige de identificacion unico y especial que puede

asociarse con el archivo fuente del sujeto En los ensayos clinicos, cuande se
3
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Protocoio N*  SIDISI 203150 VersionN° 16 Fecha de la versién 4 de octubre dei 2020

informan sobre efectos secundarios y otros datos relacionados con las pruebas,
la identidad del sujeto se mantiene confidencialmente y el codigo de
identificacion se puede usar para reemplazar el nombre del sujeto Los pacientes
y los sujetos pueden usar el numero de registro médico original como codigo de

identificacion para facilitar la trazabilidad de todos los datos de ensayos clinicos

Consentimiento informado: se refiere al proceso en el que el sujeto confirma
voluntariamente su consentimiento para participar en el ensayo clinico después
de informar al sujeto de todos los aspectos de un ensayo. lo que debe
documentarse mediante un formularic de consentimiento informado firmado y

fechado.

Formulario de consentimiento informado: es la prueba documental de que
cada sujeto indica que participa voluntariamente en una determinada prueba. El
investigador debe explicar a los sujetos la naturaleza de la prueba, el propdsito
de la misma. los posibles beneficios y riesgos. otros métodos de tratamiento
disponibles y los derechos y obligaciones de los sujetos de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, para que éstos puedan comprender y expresar

plenamente su consentimiento.

Formulario de informe de caso: se refiere a un documento disefiado de
acuerdo con las regulaciones del protocolo para registrar los datos de cada

sujeto durante la prueba

Procedimientos operativos estandar: Con el fin de lograr la uniformidad en el
cumplimiento de una responsabilidad de trabajo especifica en los ensayos
clinicos, se formula un procedimiento operativo unificado. detallado y estandar

para el trabajc especifico.

Supervision: se supervisan y examinan los progresos y el proceso de los

4
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ensayos clinicos para asegurar que los ensayos clinicos se ejecuten, registren y
comuniguen de conformidad con los requisitos del protocolo, los procedimientos
operativos estandar (SOP), las normas de gestion de la calidad de los ensayos

clinicos de medicamentos (GCP) y las leyes y reglamentos pertinentes.

Auditoria: Examen sistematico realizado por personal que no participa
directamente en |a prueba para evaluar si la aplicacién de |a prueba. el registro
y el analisis de los datos se ajustan al protocolo, los procedimientos operativos
estandar y los requisitos reglamentarios pertinentes para los ensayos clinicos de

medicamentos

Inspeccion: El departamento de supervisidn y administracién de medicamentos
revisara oficiaimente los documentos, equipos, registros y otros aspectos
pertinentes de los ensayos clinicos. La inspeccion puede realizarse en la
ubicacion de la unidad de ensayo, patrocinador u organizacion de investigacion

por contrato

Acontecimientos adversos: se refiere a los acontecimientos medicos
inesperados generados por los sujetos de los ensayos clinicos, que no

necesariamente tienen relacion causal con las vacunas o las vacunaciones.

Reacciones adversas: Durante la vacunacién se producen reacciones

inesperadas o perjudiciales de acuerdo con las dosis y procedimientos prescritos,

generalmente relacionados con la vacunaciéon

Efectos secundarios graves: se refieren a los acontecimientos que requieren
hospitalizacion, prolongan el tiempo de hospitalizacién, de discapacidad, afectan
la capacidad de trabajo. ponen en peligro la vida o la muerte, conducen a

malformaciones congénitas y otros acontecimientos durante los ensayos clinicos

Tres mil ciento ochenta y ocho. 3188
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Equipo de Investigacién
Patrocinador

Universidad Peruana Cayetano Heredia

H. Delgado 430, SMP, Lima 31

Representante Legal — Juan Miyahira, MD

Tel 3190000 Correo electronico juan miyahira@upch pe

Sitio de ensayos clinicos 1

Centro de Estudios Clinicos-UPCH (RCI-33)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Persona a cargo: Dr. German Malaga, MD

Tel +51 992768300 Correo electronico: german.malaga@upch pe

Co-investigadores
Héctor H. Garcia, MD, PhD

Unidad de Cisticercosis. Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas

Jr. Ancash 1271, Barrios Altos. Lima 1, Perd

Departamento de Microbiologia Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honerio Delgado 430, Urb. Ingenieria. SMP, Lima 31, Lima, Peru
Teléfono Int + (511) 328-7360 e-mail hgarcia@)hsph edu

Javier A. Bustos MD, MSc, MPH, PhD

Departamento de Microbiologia, Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado 430, Urb Ingenieria SMP. Lima 31. Lima, Peru
Teléfono/Fax Int + (511) 328-4038 e-mail javier bustos p@upch pe

Coordinadora de Investigacion Clinica
Monica Vera Cabanillas, RN

Departamento de Microbiclogia. Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av. Honorio Delgado 430 Urb Ingenieria. SMP, Lima 31. Lima, Peru
Teléfono /Fax Int+(511) 328-4038 e-mail monica vera c@upch pe
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Sitio de ensayos clinicos 2

EDUARDO TICONA CHAVEZ

Investigador Principal

Centro de Investigacién Unidad de Ensayos Clinicos de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Av. Universitaria / Calle German Ameézaga 375 Lima 1

Teléfono 618-70001 Anexo 7630 Ciar 993560268

Tel +51 993560268 Correo electrénico: eticonac@unmsm edu pe

CESAR TICONA HUAROTO

Sub-Investigador Principal

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de Ia
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Av. Universitaria / Calle German Ameézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Clar 993560273

PAOLA RONDAN GUERRERO

Sub-Investigadora.

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Calle German Amézaga 375 Lima 1

Teléfono 619-70001. Anexo 7628 Clar 964292645

GABRIELA SANTOS REVILLA

Sub-Investigadora

Centro de Investigacion Unidad de Ensayos Clinicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Av. Universitania/ Calle German Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7628 Clar. 998068006

VICTOR MANUEL CHAVEZ PEREZ

Sub-Investigador

Centro de Investigacién Unidad de Ensayos Clinicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Av. Universitaria/ Calle German Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001. Anexo 7628 Clar 955009135

to ochenta y nueve. 3189
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Unidad de supervision de ensayos clinicos 1
Gotuzzo Asociados SAC

Unidad de Gestion de Datos 1:
Centro de Estudios Clinicos UPCH

Av. Honorio. Delgado 430, SMP, Lima 31
Contacto: Saul Santivaiez, MD, PhD
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Titulo del

estudio

| Caracteristicas |

| del producto

| Indicaciones

Sinopsis

' Ensayo clinico de fase |l aleatorio, doblé'crego. controlado en
paralelo con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de
la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 {célula Vero) en la

poblacién sana de 18 afios o0 mas. en Perd

TWiBP:

La vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) se
prepara incculando celulas de Verda Reno (célula Vero) con la
cepa WIV04 del SARS-CoV-2, cultivando, cosechando.
inactivando. aclarando, concentrando, inactivando por segunda
vez, purificando y afiadiendo adyuvante de hidréxido de
aluminio.

| BIBP:

[ La vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) se
| prepara inoculando células de Verda Reno (ceélula Vero) con la
cepa HBO2 de SARS-CoV-2, cultivando, cosechando, |

inactivando, aclarando, concentrando, purificando y afiadiendo

adyuvante de hidroxido de aluminio [

| Después de la vacunacién, el cuerpo puede producir una
respuesta inmunolégica para prevenir las enfermedades ‘

causadas por el SARS-CoV-2. i

to noventa. 3190

cien

Tres mil



U’BGL’

Protocslo N*  SIDISI 203150 Version N 18 Fecha de la version” 4 de octubre del 2020
Obijetivo principal

Evaluar la eficacia protectora de la vacuna inactivada contra el

|
SARS-CoV-2 (Célula Vero) después de un ciclo completo de |
inmunizacion para prevenir las enfermedades causadas por el

SARS-CaoV-2 en sujetos sanocs de 18 afios de edad o mas
Obijetivos secundarios

Evaluar la seguridad después de 2 dosis de inmunizacion en
i

' sujetos sanos de 18 afos c mas

Evaluar la eficacia protectora después de 14 dias tras 2 dosis
de inmunizacion de ia prevencién de casos graves de

|
|
\

Objetivos neumonia SARS-CoV-2 y de muertes acompariadas de COVID-

18.
|

| | 360 dias después de 2 dosis de inmunizacién en sujetos sanos

Evaluar la inmunogenicidad en 14 dias; 4 semanas: 180 dias y

de 18 afos 0 mas
 Objetivo del estudio exploratorio

i Explorar el efecto protector del criterio de valoracion
inmunelégico sustitutivo del anticuerpo neutralizante anti-
SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

| infeccion del SARS-CoV-2

| Incidencia del EDA después de la inmunizacion
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| Vacuna de investigacién 1

| Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Ceélula Vero)

: Fabricante Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan, Ltd.
Instituto de Virclogia de Wuhan, Academia China de Ciencias
Especificacion: 200WU/dosis por uso humano, 0.5 mL/ dosis
Condiciones de almacenamiento: 2-8°C ‘

| Numero de lote de la vacuna: 202006011

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y
Vacuna en Drogas

| 4 o7
Investigacion
Vacuna de investigacion 2:

I |
Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Celula Vero) |

Fabricante: Instituto de Productos Biolégicos Co.. de Beijing,
Ltd

‘ Especificaciones: 4ug/dosis para uso humano. 0.5 mL/ dosis
| Condiciones de almacenamiento: 2-8°C
Numero de lote de la vacuna: 2020075026
Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

Drogas

Tres mil ciento noventa y uno. 3191



Protocolo N*

Placebo

| Diseno del

‘ estudio

SIDISI 203150 VersdnN* 186 Fecna ce la versicn. 4 ge octubre del 2020

Nombre del producto: Placebo/Aluminio adyuvante de la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2
Ingrediente activo: Ninguno, Contenide de virus: Ninguno
Adyuvante: hidréxido de aluminio

Fabricante: Instituto de Productos Biolégicos Co , de Wuhan,
Ltd

Especificaciones. 0.5 mL/ dosis, 0 5mL para uso humano
Condiciones de almacenamiento’ 2-8°C

Numero de lote y periodo de validez' 202006002

' Ver COA de los Institutos Nacicnales de Control de Alimentos y

Drogas

" Este ensayo clinico se lieva a cabo en un disefio aleatorio,

ciego y controlado por placebo. El tamario total de la muestra
es de 12,000, que se asignan aleatoriamente en el grupo de
control de la vacuna en investigacion 1, la vacunaen
investigacion 2 y el placebo. Los sujetos con sintomas

compatibles, seran excluidos.

Programa de inmunizacion: Se inoculan 2 dosis de la vacuna
en investigacion o placebo en el musculo deltoides de |a parte
superior del brazo de acuerdo con el programa de vacunacion

del dia O y dia 21 (+/- 7 dias)
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i

i

i

Observacion de seguridad

Después de cada dosis de vacunacion. se observa al sujeto
durante 30 minutos en el lugar, y se recogen los eventos
adversos locales y sistémicos. En el plazo de 0-30 dias, las
reacciones locales y sistémicas de los Sujetos se siguen
activamente y se registran en el formulario de contacto
telefonico de seguimiento. Los efectos secundarios graves
(SAE) se vigilaran diariamente dentro de los 12 meses 1
posteriores a la vacunacion, y se hara un seguimiento, se !

registraran y se notfficaran segin sea necesario. |
1

Observacion de la eficacia

Después de que los sujetos hayan sido randomizados, se

iniciara la vigilancia de los casos de infeccién por el SARS-

CoV-2 se planifica y se realiza un seguimiento activo de los
sujetos. y se establece una red de vigilancia en las instituciones |
medicas y sanitarias locales para vigilar los casos de infeccion
por el SARS-CoV-2 en los sujetos. Los casos diagnosticados

como sospechosos por los clinicos se estudiaran como casos

F
epidemiolégicos. incluyendo hisopos nasofaringeos, esputo y/u |

| otras secreciones respiralorias inferiores, y se recogera sangre

venasa en las etapas aguda y convaleciente. El dcido nucleico

| del SARS-CoV-2 se analizara mediante el método de RT-PCR,

y/o la secuenciacion de genes virales. Los sujetos con acido

nucleico positivo, y/o anticuerpos en suero de convaleciente

S . = - |
13

Tres mil ciento noventay .
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aumentado 4 veces o mas c;d'e el suero de la fase aguda son
casos confirmados de COVID-19. (consultar el manual de

operacion de monitoreo de casos)

Se calcula la incidencia de la enfermedad confirmada por el

SARS-CoV-2 en los tres grupos de muestras de estudio y se

analizan la tasa de proteccién epidemioldgica y el intervalo de
' confianza de las vacunas inactivadas contra la enfermedad del

SARS-CoV-2
Observacion de inmunogenicidad:

| En los sujetos V00001-V12000 se evaluard inmunogenicidad
(respuesta de anticuerpos de los sujetos a la vacuna/placebo
inactivado contra el SARS-CoV-2), el dia 35 y el dia 381 Se
inscribiran subgrupos de 1200 participantes los dias 49. 201

para precisar mejor el pico de anticuerpos neutralizantes

Definicién del caso

Casos sospechosos: Personas sintomaticas a) en zonas ’
endémicas de SARS-CoV-2 o b) con antecedentes de contacto .
con casos confirmados o sospechosos de COVID-19 dentro de |
los 14 dias anteriores a la aparicién de |la enfermedad. o c)
agrupacion de la enfermedad (2 0 mas casos de
fiebre/sintomas respiratorios ocurridos en lugares colectivos
como familias. comunidades empresas y escuelas en un plazo

| de dos semanas). fiebre de causas desconocidas y/o sintomas

03
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respiratorios. casos con caracteristicas de diagnoéstico por
imagenes de neumonia por SARS-CoV-2, recuento de
leucocitos normal o reducido y recuento de linfocitos normal o

reducido en la fase inicial de aparicion.

Casos confirmados: Los casos sospechosos se confirman si
presentan una de las siguientes evidencias etiologicas o
serologicas: (1) El acido nucleico del SARS-CoV-2 es positivo

| mediante |a prueba RT-PCR de fluorescencia oportuna; (2) La
secuencia del gen del virus es altamente homéloga al SARS-

| CoV-2 conocido; (3) El anticuerpe IgM especifico del SARS-
CoV-2 en suero y el anticuerpo IgG son positivos: el anticuerpo
IgG especifico del SARS-CoV-2 en suero paso de negativo a
positivo 0 es mas de 4 veces mayor en el suerc de

‘ convalecientes que en |a fase aguda

Tabla 1 Tamafio de la muestra y programa de los ensayos

i clinicos de la Fase Ill

e - - -
Calendario Tamano

63'::; Vacuna | de dela  Seguridad
i\facunacién;muestra

Momento |
dela
extraccion
| - - de sangre* ‘
Vacuna de
investigacio
n-1

Recoger
1 Recoger
| AE 3CS§E muestras de.
1 | dentro de los | SAN0re para
Vacuna de 0-30 dias 3““;‘;2’9‘:-
Investigacio 4000 | después de |98 10€ ts- o
e D cada dosis de| Sujelos
nmunizacion; ar(\:e?gggla
2= | 2 R r
21 SAEE::E:O vacunacion;
delos 12 [0 114222255“
| meses
i Placebo } 4000 |después de Ia| despues de
i&n [0S dosis de
nmunizacién &
vacunacion |
| (D35); de |
‘ | 1200 sujetos/

Sujetos
de 18 |
afios o 3

mas

E

i

ey %

to noventa y
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Criterios de

inclusioén

SIDISI 203150

 *Nota: Periodo ventana de vacunacion primera dosis + 7 dias y

Version N* 16

Total

Fecha de la version 4 de octubre del 2020

cuatro
semanas
después de
dos dosis de
vacunacion
(D49), de |
1200 seis
meses
| después de |
| 2dosis de
vacunacion
[(D201) y de |
| 12000
sujetos 360
dias
| después de
|dos dosis de
vacunacion
| (@381). |

| segunda dosis +/- 7 dias; periodo ventana de recoleccion de

| sangre basal +20 dias y de seguimiento +/- 20 dias.

15, FO3 FO04: FO5. F

3 F

Rango de edad: Sujetos sanos de 18 afios o0 mas

Al pedir Ia historia clinica y el examen fisico, el investigador

oping que la condicidn de salud es buena

Las mujeres en edad de procrear no estan amamantando o

e

ios documento fuente para fines

0Bb FO1o Fld; i1

embarazadas en el momento de la inscripcion (prueba de

embarazo por orina negativa). y no planean quedar

embarazadas en los prmeros 3 meses después de la

5~

7)
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Criterios de

exclusion de la |

primera dosis

inscripcién. Se han tomado medidas anticonceptivas
efectivas dentro de las dos semanas anteriores a la
inclusion y se han continuado durante al menos tres meses

después de la Gltima dosis

Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, ser
capaz y estar dispuesto a completar todo el plan de estudio

indicado

Con la capacidad de comprender los procedimientos de
investigacion. con el consentimiento informado, firmar
voluntariamente un fermularic de consentimiento informado,
y poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio

clinico.

Historia de Infeccién por SARS-CoV-2: Casos Confirmados,

Casos Sospechosos o Infeccion Asintomatica i

Historia de SARS-CoV-2 con Prueba de acido nucleico I

positiva

Tener un historial de SARS. infeccian por MERS

(autoinforme, investigacion in situ) |

Fiebre (temperatura axilar > 37.0 °C), tos seca, fatiga,
obstruccion nasal, secrecion nasal, dolor faringeo, mialgia,
diarrea, falta de aliento y disnea se produjeron dentro de los

14 dias anteriores a la vacunacion

Temperatura corporal axitar > 37.0 °C antes de la

0
=

W
Tres mil ciento noventay Cucitro
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20

vacunacion

Se han producido reacciones alérgicas graves anteriores a
la vacunacion (como reaccicnes alérgicas agudas, urticaria
disnea edema angeo neurotico o dolor abdominal) o alergia

|

a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el

SARS-CoV-2

Tener antecedentes de convulsiones. epilepsia
encefalopatia o enfermedad mental o antecedentes

familiares

Malformaciones congénitas o trastornos del desarrolio,

defectos geneéticos. desnutricion grave, etc.
Enfermedades hepaticas y renales graves

Hipertension: presién arterial mayor que 150 (sistdlica) o S0
(diastdlica) mm Hg. Se incluira a voluntarios asintomaticos
con presion arterial de hasta 150 (sistélica) o 90 (diastélica)
mm Mg

Complicaciones diabéticas. tumores malignos. diversas

enfermedades agudas o periodo de atague agudo de

enfermedades cronicas

Se le ha diagnosticado inmunodeficiencia congénita o
adquirida, infeccion por VIH, linfoma, leucemia u otras

enfermedades autoinmunes

Entre las enfermedades conocidas o sospechadas se
incluyen las enfermedades respiratorias graves. las
enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades

hepaticas y renales, y los tumores malignos

m

&

o
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Historial de disfuncion de Ia coagulacién (por ejemplo,
deficiencia del factor de coagulacion, enfermedad de la

coagulacion)

Estar recibiendo terapia anti-TB

: |
Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en

un plazo de 3 meses (oral continua o en infusién durante

mas de 14 dias)

La vacuna viva atenuada se inocula dentro del mes anterior

a esta vacunacion, las otras vacunas se inoculan dentro de

los 14 dias anteriores a esta vacunacion

Los productos sanguineocs recibidos dentro de los 3 meses

antes de esta vacunacién |

Otros medicamentos de investigacion recibidos dentro de

los 6 meses anteriores a esta vacunacion.

El investigador juzgo ofras circunstancias que no son

adecuadas para este ensayo clinico

2
-0
A

Tres mil ciento noventay. Cin \
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La prueba de embarazo en orina es positiva

Pacientes con fiebre alta (temperatura axilar 2 39 0 °C) que
dura 3 dias después de la dosis anterior de la vacuna ¥ |

reaccion alérgica severa

Griterios:de Prueba molecular RT-PCR positiva en el dia 0 |

exclusién para - Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con |

la dosis anterior de la vacuna
la segunda

i

en el estudio si se descubre recientemente que el sujeto no |

' dosis de | - Elinvestigador debera determinar si continuara participando

vacunacion |
cumple con los criterios de inclusion de la primera dosis o con

los criterios de exclusion de la primera dosis después de que

se le haya vacunado con la dosis anterior de la vacuna.
Alcanzar el punto final del estudio clinico
Otros motivos de exclusion segun el investigador [
: La retirada anticipada significa que el sujeto no completa los
procedimientos de vacunacion y extraccion de sangre de
acuerdo con el protocolo del estudio clinico, y el investigador
decide si continua la investigacion de seguimiento relacionada
con la situacion. Cuando se presente cualquiera de las
i Retirada | siguientes condiciones. el sujeto se retirara del estudio clinico
i anticipada del | por adelantado |

sujeto
i El sujeto o el tutor del sujeto solicitan retirarse del ensayo [

clinico

Eventos adversos intolerables. relacionados o no con los

medicamentos de prueba

El estado de salud de los sujetos no les permite seguir
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| Criterios de
| suspension o
terminacién

anticipada

- conjuntamente una reunidn para decidir si se da por terminado

el ensayo clinico con antelacion.

Los sujetos son inoculados con otra vacuna de investigacion

clinica durante el periodo de estudio.
Cualquier otra razén que el investigador considere

Alcanzar el punto final de! estudio clinico

| El investigador, el patrocinador y el Comité de Etica celebraran |

Elnimero de sujetos de cualquier subgrupe con una reaccion ‘
adversa de nivel de gravedad 3 después de cada dosis de ‘
vacunacion supera el 30% de los sujetos de ese subgrupo
gue son vacunados. Y debe ser evaluado y determinado por

la DSMB si debe ser suspendido. \

En caso de que se produzca alguna de las siguientes

circunstancias, el ensayo clinico se terminara por adelantado:

el patrocinador ha encontrado que la vacuna tiene riesgos
potenciales de seguridad o el ensayo tiene problemas de {

calidad, requinendo la terminacién completa del ensayo.

El Comité de Etica sclicitd la terminacion del ensayo por la

violacion de la ética en el mismo

Solicitud por parte de la autoridad administrativa para
terminar el ensayo.

. . - - = . - I

W
O
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| Criterio de valoracion de la eficacia protectora
‘ Criterio de valoracion primario

Efecto protector contra el COVID-19 después de 14 dias tras el
[ tratamiento completo de vacunacion entre la poblacion sana de
| 18 aflos y mas Todos los casos confirmados son confirmados

| por el examen a ciegas del DSMB |
| Criterio de valoracion secundario

Evaluar el efecto protector después de 14 dias tras 2 dosis de ‘
inmunizacion de la prevencion de los casos graves de
neumonia por SARS-CoV-2 y de las muertes acompafnadas de ‘

Criterio de COVID-19

Valoracién del

ensayo Criterio de valoracion exploratorio

‘ Explorar el nivel de proteccion del anticuerpe neutralizante anti-
| SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

[ infeccion del SARS-CoV-2
Criterios de valoracion de seguridad

| | » Observe la incidencia de cualquier reaccion o evento
‘ adverso dentro de los 30 minutos después de cada dosis de

‘ la vacuna.

» Observe la incidencia de reacciones/eventos adversos a los

| 0-30 dias después de cada dosis de la vacuna

» Observe la incidencia de eventos adversos graves (SAE)
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desde el comienzo de Ia primera dosis hasta 12 meses

despues de todo el tratamiento de la inmunizacion.
Criterio de valoracién de inmunogenicidad:
|

Evaluar la tasa de crecimiento cuadruple, GMT y GMI del
anticuerpo neutralizante anti-SARS-CoV-2 14 dias después del

I tratamiento completo de inmunizacién

23

2
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FASE Il PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO DE

LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-
COV-2 (CELULA VERO)

1. INTRODUCCION

La vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) desarrollada por
CNBG se utiliza para prevenir la enfermedad causada por el SARS-CoV-2.
Después de ser examinada por la Administracion Nacional de Productos Médicos
(NMPA) de conformidad con la Ley de administracion de medicamentos de la

Republica Popular China, la Ley de administracién de vacunas de la Republica

Popular China y las medidas para la administracién del registro de medicamentos,

el producto cumple las disposiciones pertinentes sobre el examen y la
aprobacign de nuevos medicamentos y se le permite participar en ensayos

clinicos

La CNBG encargo como la organizacién responsable de llevar a cabo los
ensayos clinicos de la fase Il simultaneamente en el pais y en el extranjero. En
la actualidad, el CNBG ha obtenido la aprobacion clinica para la fase |l en el
Peru, y se prevé la realizacion de un ensayo de eficacia protectora de la fase |l
En este proyecto, se utiliza un método de control paralelo aleaterio, a doble ciego
y con placebo para evaluar la seguridad. inmunogenicidad y eficacia protectora

de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en sujetos sanos
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2. INTRODUCCION Y RESPONSABILIDADES DE LAS UNIDADES
PARTICIPANTES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

2.1. ORGANIZACION RESPONSABLE DE LOS ENSAYOS CLINICOS

2.1.1. ORGANIZACIONES RESPONSABLES

Responsabilidades: UPCH

® Participar en la formulacién del protocolo de estudio clinico y organizar la

aplicacion del protocolo de estudio clinico

® Preparar y revisar los formularios de consentimients informado, | eCRE y

formularios de uso in situ, etc.

® Presentar los materiales de examen ético al Comité de Etica y obtener los

certificados de aprobacion.

® Establecer el sistema de organizacion y gestion y el sistema de gestion de la

calidad de los ensayos clinicos de vacunas, redactar los procedimientos

operativos estandar y llevar a cabo la capacitacion.

® Recomendar el lugar de los ensayos clinicos, organizar y ayudar en la

construccion de la estandarizacion del lugar, y completar el archivo de las

instituciones de ensayos clinicos

® Disponer de mecanismos de gestion y medidas para prevenir y hacer frente
a las emergencias en los ensayos clinices de vacunas y cuenta con un

equipo de expertos en tratamientc de emergencia de SAE y con la capacidad

técnica para ocuparse de SAE.

® Garantizar el almacenamiento y transporte seguros de las vacunas y

muestras de las investigaciones

® Organizar el reclutamiento in situ y la inscripcién de sujetos, organizar la
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vacunacion in situ y llevar a cabo el trabajo de observacion clinica in situ

® Organizar el seguimiento de los sujetos en el sitio del ensayo clinico y la
recoleccion de eventos adversos. y organizar el informe, investigacion y

tratamiento de los eventos adversos

® Encargarse de organizar y compiletar el llenado e ingreso de todos los

formularios y el eCRF en el sitio del ensayo clinico
® Confirmar la presentacion de los datos del estudio
® Emitir el informe resumido del ensayo clinico
® Gestionar y guardar los datos relacionados con el estudio hasta 5 afos

después de que el estudio se haya completado, de acuerds con los requisitos

de la GCP.

Respansabilidades: CNBG

China National Biotec Group Company Limited (CNBG) se ha dedicado a las
empresas de atencion de la salud desde 1919 Anhora es un miembro clave de
una de las 500 empresas mas importantes del mundo — SINOPHARM. CNBG
ha sido recenocida por la industria como la empresa biofarmacéutica mas
completa con una larga historia, un completo portafolio de productos y una gran
capacidad de fabricacion. CNBG puede producir 50 tipos de vacunas humanas
con una produccion anual de mas de 700 millones de dosis. Suministra mas del

80% de las vacunas para el Programa Nacional de Inmunizacién.

El Instituto Wuhan de Productos Biologicos Co., Ltd (en adelante "WIBP").
fundado en 1950, filial del CNBG. posee mas de 70 licencias de produccion, entre

las gue se encuentran 12 productos principales en el mercado. entre ellos Ia

5

2




Protocolo N* : SIDISI 203150  VersionN*. 16 Fecha de la version 4 de octubre del 2020

vacuna DTaP, la vacuna atenuada JE la vacuna inactivada EV71 (célula Vero)
la vacuna de polisacarido meningocacico del grupo A, la vacuna combinada de
difteria y tétanos, la vacuna antitetanica adsorbida, la vacuna de Leptospira, la
vacuna de polisacarido tifoidea Vi, la inmunoglobulina porcina antihumana de
células T, etc., con una produccin anual de mas de 150 millones de dosis. BIBP
tiene multiples vacunas de virus, vacunas bacterianas y vacunas de ingenieria
genética, productos perennes listados incluyendo la vacuna DPT, vacuna contra
la polio, vacuna contra la hepatitis b. vacuna JE. vacuna contra la fiebre amarilla,
serie de vacunas MMR, vacuna contra la influenza. Muchos de estos productos
son productes exclusivos y muchos de ellios se encuentran en el primer pais
desarrollado y obtienen el documento de aprobacion de produccion, lo que
contribuye enormemente a la prevencién y el control de las enfermedades

infecciosas en China

El Instituto de Productos Biolégicos de Beijing Co., Ltd. (en adelante "BIBP"),
fundado en 1919, filial del CNBG, es la primera empresa de investigacion,
desarrollo y produccion de productos biolégicos de China, con una historia de
100 afos. Es una empresa de alta tecnologia a gran escala que integra la
produccién. el desarrollc y la comercializacion de importantes productos
biolégicos y es una de las principales bases de fabricacion de productos
bioloégicos de China. Comparte la responsabilidad social de la prevencion y el
control de enfermedades con el departamento de control de enfermedades yes

una parte importante de la prevencion y el control de enfermedades en China

El BIBP tiene multiples vacunas de virus, vacunas bacterianas y vacunas de
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ingenieria genetica, productos perennes listados que incluyen la vacuna DPT, la
vacuna contra la polio, la vacuna contra la hepatitis b, la vacuna JE. la vacuna
contra la fiebre amarilla, la serie de vacunas MMR, la vacuna contra la gripe
Muchos de estos productos son productos exclusivos y muchos de ellos son los
primeros desarrollados en el pais y obtienen el documento de aprobacién de
produccion, lo que contribuye enormemente a la prevencion y el control de las

enfermedades infecciosas en China

Desde el brote de COVID-18. el CNBG dirige actualmente el desarrolio de la
vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Celula Vero) en China y es el primero
en obtener la aprobacion de los ensayos clinicos del NMPA. El CNBG ha
construido dos instalaciones de Ultima generacion de P3 en China que permiten

fabricar y entregar anualmente mas de 200 millones de dosis de vacunas

Responsabilidades

® Proporcionar el protocolo clinico preliminar, revisar y aprobar el protocolo

clinico final y los formularios de los ensayos clinicos:

® Proporcionar documentos in situ como el aviso de ensayo clinicoy el IB (cuyo
contenido  incluye datos gquimicos, farmacéuticos.  toxicologicos,
farmacolégicos y clinicos y datos de los medicamentos del ensayo);

® Proporcionar vacunas para ensayos clinicos y proporcionar certificados de

liberacion de lotes de COA o productos biolégicos calificados;

® Proporcionar el transporte de las vacunas para garantizar el almacenamiento
y transporte seguro de las vacunas para los ensayos
® Proporcionar fondos para el estudio clinico
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® Designar personal a tiempo completo para que se encargue de supervisar la
informacién sobre la seguridad de los ensayos clinicos y de gestionar los
informes de los EAS, comprender el estado latente de toda la informacion
sabre la seguridad de los ensayos clinicos y notificar oportunamente a todos
los investigadores que participan en el ensayo y a las autoridades

reguladoras;

Participar en la investigacién y el manejo de Ias reacciones adversas y los
eventos adversos, y responsabilizarse de proporcionar tratamiento médico y
gastos de compensacién relacionados con Ios casos de reacciones adversas
y los casos de eventos adversos relacionados con vacunas clinicamente

probados. de conformidad con los reglamentos pertinentes,

Responsabilizarse de enviar monitores calificados o confiar a la CRO la
evaluacion, seleccién y aprobacion del centro de ensayos clinicos. Durante
el ensayo, cumplir las responsabilidades de supervision y vigilancia de
conformidad con los requisitcs de las buenas practicas clinicas y verificar los

dates del estudio;

Organizar la supervisién de los ensayos clinicos para garantizar la calidad,
asegurar que los ensayos sobre el terreno se realicen de conformidad con los
requisitos de la BPC y el protocole clinico. y asumir la responsabilidad ultima

de la calidad de los ensayos clinicos

2.4, Organizacion para las Pruebas de Muestras de Ensayos
Clinicos

8D

2.5. Monitoreo de ensayos clinicos
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Nombre CRO Independiente - A definirse

Introduccion

Responsabilidades

Llevar a cabo la supervision de los ensayos clinicos de acuerdo con la BPC

el protocolo clinico y los procedimientos operativos normalizados:

Ayudar al Patrocinador a confirmar que la institucion de ensayos clinicos que
realiza el ensayo tiene |as condiciones apropiadas para completar el ensayo,
incluida la dotacion de personal y la capacitacion. y que los laboratorios de
las zonas funcionales, como las salas de emergencia, estan totaimente

equipados, funcionan bien y tienen buenas condiciones para el ensayo,

Verificar que la vacuna en investigacion se transporte, almacene, distribuya,
utiice, devuelva y manipule de acuerdo con los requisitos del protocolo
durante todo el ensayo, y llevar a cabo el control y el registro, comprobar el

cambio de dosis y los medicamentos coadministrados de cada sujeto;

Confirmar que todos los sujetes han firmado un formulario de consentimiento
informado por escrito, e indicado la fecha anterior al ensayo. y confirmar que

los sujetos seleccionados estan calficados;

Supervisar y vigilar la recepcion. el consentimiento infermade, el examen
fisico, la numeracion aleatoria. la recogida de muestras, la vacunacion, la
observacion posterior a la inmunizacién, la gestion de las vacunas, la gestion
de las muestras, la gestion del material la gestion de los archivos y otros
aspectos para garantizar que se apliquen de conformidad con los requisitos

pertinentes de la BPC y el protocolo

Confirmar gue el investigador ha recibido la Ultima edicion del folleto del

A
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