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(ViPeCLARACIÓN JURADA

6
Quien suscribe, declara bajo juramento, que; C

:3

6Fui invitado para redWr la vacuna candidata de SINOPHARM, »in ser parte de
los ensayos clfnicos. entre setiembre 2020 y febrero 2021

1. Si
y»

Si

reobió la invitación;2. De ser afirmativa ia pregunta 1, indique de quien

SI3. indique si le coíocaron la vacuna, en d periodo antes indKado.

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

5  De ser afirmabva la pregunta 1, Indique si redbió !a segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

Si

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

SI

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

Tengo conodmienfo que otras personas de mi ámbito personal, amical o
laboral han recibido «tesis de vacunas

8. SI

afrmafiva la recuesta anterior. Indicar que personas son:9. De ser

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al pnndpte de

presuTK^n de veracidad y al principio de prMIegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, apretado mediante Decreto
Supr^o N* 004-2019-JUS

^ f 7"/^/ A' 4/
NOMBRE;

^AiCA ■PA■^

CARGO QUE OCUPA;

v/-?S^t33
DN! N'

FECHA;.

FIRMA
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DECLARACtÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

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

SI

2. De ser añrmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la Invitación:

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

4. De ser afirmativa la pregunta 1. Indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar:

SI

5  Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

SI

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

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amical o
labora) han recibido dosis de vacunas SI

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al prinapio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N' 004-2019-JUS.

NOMBRE;

en

n
.  loi's Á¿6e*-tc> k

C-J^4

CARGO QUE OCUPA; ...

. ̂26 O
ONl N

¡7 -
FECHA.

FIRMA ..
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rnDECLARACIÓN JURADA
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•§Quien suscribe, dedara bajo jur»Tiento. pu®:

5Fui Invitado para recibir >a vacuna candidata de SiNOPH^M, sin ser parte de
ios ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

SI1.
y>

5!

recibió la invitación'.2. De ser afirmativa la pregunta 1. indique de quien

SI3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

y.4. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segurrda dosis de dicho
producto. Pedia y el lugar

SI

m
relacienadas al Sector o de sus ámbitos familiares o8. Invité a otras personas

amicales a recibir dicha dosis.

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

otras personas de mi ámbito personal, arracal o8. Tengo conocimiento que
laboral han recibido dosis de vacunas

SI

(

aümatva ia recuesta anterior. Indicar que personas son:9. De ser

Asimismo, declaro conocer que ia presente declaración se encuentra sujeta al prindpio de
presunción 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.

n  l Vi |-0y
NOMBRE;

CARGO QUE OCUPA ;..

•  ..e.iiuniDNI N

firma...
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DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo Juramento, que;

1- Fui Invitado para recibí la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos dinícos. entre setiembre 2020 y febrero 2021.

SI

2. De ser aftrmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitadón;

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

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

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
twducto. Fecha y el lugar

SI

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

SI

7. Oe ser afírmativa la respuesta anterior. Indicar que personas son:

8. Tengo cor^ocimiento que otras personas de mi ámbito 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 declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

eí TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N* OtM-aOlS-JUS.

NOMBRE; .

en

CARGO QUE OCUPA ;

Iki

DNI N’

FECHA;

FIRMA

I
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DECLARACIÓN JURADA m

V?

§
Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

I1. ^uí Invitado para redbir la vacuna candidata de SINOPhlARM, sin ser parte de
los ensayos dínicos. entre setiembre 2020 y febrero 2021. SI

y>
fb

2. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique de quien redbió la invitación:

0- Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. SI

\

/
4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si redbió la primera dosis. Fecha y

lugar 81

5. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique si redbió la segimda dosis de dicho
producto. Fecha y ei lugar SI

/6. Invitó a otras personas reiadmadas al Sector o de sus ámbitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis. SI NJ

7. De ser afirmativa ia respuesta anterior, kvjicar que perscmas son:

8. Tengo conodmiento que otras personas de tni ámbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas SI N<

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

Asimismo, declaro cxanocer que la presente declaradón se encuentra sujeta al prindpio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, estableados
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-2019-JUS.

en

NOMBRE:

CARGO QUE OCUPA:

^3ei 88W3
DNI N*

- o;2: 2f>2.7FECHA

FIRMA
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nECLARACtÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

Fui Invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM. «n ser parte da
lo» ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021-

1. SI N<

redbib la invitacibn;2- De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien

NISI3. Indique si le colocaron la vacuna, en el penodo antes indicado.

4. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió ia primera dosis. Fecha y g|
lugar

Ni

5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dotó de dicho
producto. Fecha y el lugar

SI

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

amicafes a recibir dicha dosis.

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

Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amical o
labora) han redbtdo dosis de vacunas

8. SI

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de f^llegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-20Í9-JUS.

essicA
V

NOMBRE;

ti £¿>CO (J^€’/?/Vóf2iC
CARGO QUE OCUPA; ...

DNI N’

FECHA;

FIRMA
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DECLARACIÓN JÜRADA m

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

/

1. Eui Invitado para redbir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos dinícos. entre setiembre 2020 y febrero 2021.

5
SI H

/

/

U)

s;2. De ser afirmativa la pregunta 1. indique de quien redbió la Invitación:

3- Indique si le colocaron la vacuna, en el período a.ntes indicado. SI

/4 De ser afinnativa la pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar SI

5  De ser afirmativa la pregunta 1, indique si redbió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar Si

6. Invité a otras personas relacionadas al Sedor  o de sus ámbitos familiares o
amicales a redbir dicha dosis. SI

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

8. Tengo conodmiento que otras personas de mi ámbito personal, amical o
laboral han redbido dosis de vacunas SI

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

Asimismo, dedaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2019-JUS.

en

Occo cr¿T fllro/inJLC

OGruS'^i 2NOMBRE:

r/e',
CARGO QUE OCUPA ;

/^- 02- 2 /

ONI N*

FECHA:

FIRMA



DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

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

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

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

4. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar; SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar SI

6. Invité a otras personas reladonadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o
amicaies a recibir dicha dosis.

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

8. Tengo conodmienío que otras personas de mi ámbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas SI N'

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos
el TUO de (a Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-201&-JUS.

NOMBRE;

CARGO QUE OCUPA; ..

ONI N

FECHA

FIRMA

en

.... O.

.40>C:
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Quien suscribe, declara bajo juramento, que; C¡
L)

O
1, ^ui Invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM. sin ser parte de

los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. 5
SI

u»

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien redbió la invitación:

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

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

S. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
produ^. Fecha y el lugar r

NSI

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

SI

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

6. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas fCSI

9. De ser afirmativa la respuesta anterior, irKücar que personas ion:

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

Supremo N‘ 004-2019-JUS,

CARGO QUE OCUPA; ...

en

....

NOMBRE: (f

ONI N

FECHA;

FIRMA

/



' t DEg-¿.RAC:6N JURADA

Quien suscnbe. declara bajo juramento, que

Fui invitado para recibir la vacuna candidaía de SINOPHARM, sin ser parte de
tos ensayos dlnicos. entre setiembre 2020 y febrero 2021.

t. N<SI
\

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación;

SI3. Irvtique si le colocaron la vacuna, en e! periodo antes todicado.

4. De ser afirmativa ta pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar;

SI

y.5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fedia y el lugar

SI

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

SI

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

6. Tengo conocimiwito que otras pe.'’Sonas de mi ámbito personal, amica! o
laboral han recibido dosis de vacunas

SI

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

¥

Asimismo, dedaro conocer que la presente deciaración se encuentra sujeta al principio de

presurtción de veracidad y ai principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en

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

Supremo N* 004-2019-JUS.

NOMBRE;
H (SCiYrsoI m c u

íp C>f o-',-ÍVCARGO QUE OCUPA.

\n- -02- z^z\
.4,7.

DNI N

FECHA .

FIRMA f
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ngCLARA<^*<^M JURADA m

•52Quien suscribe, declara bajo juramento, que.

5de SINOPHARM. sin ser parte de SIFui invitado para recibir la vacuna «f’didaU
los ensayos dinlcos. entre setiembre 2020 y febrero 202 .

1.
V>

k:

I2. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique de quien reclPkS la invitacáln:

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

i recibió la primera dosis. Fecha y SI4  De ser afirmativa la pregunta 1. indique si
lugar.

5. De ser afirmafiva la pregunta 1, Indique si retíbid la segunda dosis de dicho
producto. Fetíía y el lugar

SI

ámbitos familiares orelacionadas al Sector o da sus Si ^

■i
6- Invité a otras personas

amicales a recibir dicha dosis.

afirmativa la respuesta anterior. Indicar que personas son;7. De ser

conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amicai o SI0. Tengo . ^
laboral han recibido dosis de vacunas

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

que ia presente declaración se encuentra sujeta al principio deAsimismo, declaro conocer

de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

presunción

el TUO de la Ley de
Supremo N* 004-2019-JUS.

CARGO QUE OCUPA;

DNIN

FECHA;..

firma
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DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

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

1. SI

2. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitadón,
If?

SI3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

4. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar;

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de didio
producto. Fecha y el lugar

SI

6. Invité a otras personas reladonadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o
amrcaies a recibir dicha dosis.

SI

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amica! 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 declaración se encuentra sujeta a! prindpio de

presunción de veracidad y a! principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo Genera!, aprobado mediante Decreto

Supremo N' 004-2ai&-JUS,

NOMBRE;

CARGO QUE OCUPA ;

DNI N*

FECHA^^ r. P. If-
FIRMA

X)C XñG,
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Quien suscribe, declara bajo )uramentc que

.0)

Fui invitado para recibir la vacuna candídata de SiNOPHARM. sin ser parte de
los ensayos dWcos. entre setiembra 202C y febrero 2021.

NiSI1.

5
Vi

sindique ce quien recibió la invitación:2. De ser afirmativa la pregunta 1

V'SI3- Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

4. De ser afimativa la pregunta 1. indique si recibió la primera dosis. Fecha y gj
lugar:

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el

NiSI

relacionadas al Sector o de sus ámbrtos familiares o SI6. Invité a otras personas

amícales a recibir dicha dosis.

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

i

Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amicai o
laboral han recibido dosis de vacunas

8. SI

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

dedaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al prinápk) de

presunción de veracidad y al principio de prrvilegia de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimierto Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-2019-JUS;_^

NOMBRE

Cccvc.l;vTCíC<r^ 15'^

¿>YCO >0

'i/ LUS>-
CARGO QUE OCUPA

DNl N*

FECHA:

FIRMA
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' n^qt-A-RAf^iáN JURADA

Quien suscnbe. declara bajo juramente, que;

candidata de SINOPHARM. sin ser parte de N'SIFui invitado para recibir la vacuna
los ensayos dinlcos. entre setiembre 2020 y feorero 2021,

1.

,1
de quien recibió la invitación'.2. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique

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

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

NiSI

Kafirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho SI5  ' De ser
producto. Fecha y el lugar

al Sector o de sus ámbitos familiares o SI6. Invité a otras personas relacionadss
amicales a recibir dicha dosis.

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

otras personas de mi ámbito personal, amical o8. Tengo conocimiento que
labora) han recibido dosis de vacunas

SI

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

<*•

declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al prinapro deAsimismo,

presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento .Admin sbativo Genera!, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-2019-JUS.

NOMBRE:

CARGO QUE OCUPA ;.

ONl N*

FECHA

FIRMA,/
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C>Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

O

candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
6

SI1. Fui invitado para recibir la vacuna
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

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

SI
3- Indique si le colocaron la vacuna, en ei periodo antes indicado.

4. De ser afirmaba la pregunta 1, ¡radique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar:

SI

5. De ser afirmativa la preguntó 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

SI

relacionadas al Sector o de sus ámbitos familiares o Si6. Invité a otras personas

amicaies a recibir dicha dosis.

11# ’son:

7. De ser afirmativa la respuestó anterior. Indicar que personas

otras personas de mi ámbito personal, amlcal o SI8. Tengo conocimiento que
laboral han recibido dosis de vacurras

9. De ser afirmativa l^espuesta anterior, indicar que personas son:

que la presente declaración se encuentra sujeta al prindpio de

de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
Procedimiento Adminisbativo General, aprobado mediante Decreto

Asimismo, declaro conocer

presunción

el TUO de la Ley de

Supremo N“ 004-2019-JUS.

NOMBRE; t

CARGO QUE OCUPA:

DN,N-....QSa!y°-.
{f-OZ-2.1

FECHA; H'

FIRMA



nPCLARACtÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

Fui inwtado para recibir la vacuna candidata de SINOPHA^M. sin ser parte de g,
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

1.

recibió la invitación;2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien

Si3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

4, De ser afirmativa ia pregunta 1, indique si redbió ia primera dosis. Fecha y
lugar.

Si

5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

Si

relacionadas al Sector o de sus ámbitos famifiares o SI6. Invité a otras personas
amicales a recibir ditíra dosis.

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

Xconocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amica! o gj8. Tengo
laboral han recibido dosis de vacunas

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

declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al pñndpio deAsimismo,

presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos
TUO de la Ley de Procedimiento Administratívo General, aprobado mediante Decreto

en

el

Supremo N* 004-2019-JUS, /j

NOMBRE;..

CARGO QUE OCUPA : ...
OiK,/A L'f-e

DNl N

FECHA;

FIRMA



♦

Oí.  00003387 O
nPCLARACtÓN JURADA O

Quien suscribe, declara bajo juramento, que.

::3

candidaía de SINOPHARM. sin ser parte de CSI1. Fui inwtado para recibir la vacuna
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

•íSS-' <0

recibió la in'^dón;2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien

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

4, De ser afirmativa ia pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y SI

i recibió la segunda dosis de ditíio SI5, De ser afirmativa la pregunta 1. indique
producto. Fecha y el lugar:

SI

otras personas relacionadas al Sector o de sus ámbitos familiares o g,
amicales a recibir dicha dosis.

NI
6. invité a

son:
ia respuesta anterior, indicar que personas7. De ser afirmativa

de mi ámbito personal, amical o8. Tengo conocimiento que otras personas
laboral han recibido dosis de vacunas

SI

la respuesta anterior, indicar que personas son:

9. De ser afirmativa

conocer que ia presente declaración se encuentra sujeta al prindpio de
veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en

Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

AsímiOTO. declaro

presunción de

ei TUO de la Ley de

Supremo N* 004*2019-JUS.

NOMBRE:

AoVi ha r
CARGO QUE OCUPA:..

ONIN

FECHA

FIRMA



t • f '

DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

Fui instado para recibir la vacuna candidata de SiNOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

1. NOSI

■X

2. De ser afinnaiiva la pregunta 1. indique de quien recibió la invitación;

NOSI3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. X

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

SI NO

5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de didio
producto. Fe<*a y el lugar

NOSI

relacionadas al Sector o de sus ámbitos familiares o NOSI6. Invité a otras personas
amicales a recibir didia dosis. X

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

Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amicai o
labora! han recibida dosis de vacunas

NO8. SI

X

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Pro<»dimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N“ 004-2019-JUS.

NOMBRE;

J
^ r* ^ ^M- e -z.e S

Ü X I 1 L-^loO’-Cí^Or-id C- O
CARGO QUE OCUPA; ...

- 2 íI ^ -FECHA;

FIRMA



o
C000338^ rH

DECLARACtÓN JURADA O

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;
N*

■5

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

1.

5
SI

T'eV.-
indique de quien recibid la invitación:2. De ser afirmativa la pregunta 1

Si3. indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

/InK
/

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y
tugar.

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda do»s de ditíio
producto. Fecha y el lugar

Si

X6. Invité a otras personas relacionadas a! Sector  o de sus ámbitos familiares o gj
amícales a recibir dicha dosis.

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

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

8. SI

hf£-iafirmativa ta respuesta anterior, indicar que personas son:9. De ser 'i■  ‘%C-. •

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción 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;
fi^^AL.s.ÁM.CÁifZ

CARGO QUE OCUPA ; A.^ -O.S.
Á.Ol.iÚ.UZ

XV. A.

ONI N'

FECHA:..../ ' -1. ?r.'.
FIRMA



t

fü^CLARACiÓN JURAPA

Quien suscribe, declare bajo juramente, que

Fui invitado para recibir ia vacuna candidata de SINOPH^M. sin ser parte de gj
los ensayos dlnlcos, entre setembre 2020 y febrero 2021.

y

2  De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación;
itf

SI3- Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la fMimera dosis. Fecha y
tugar:

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

SI

relacionadas al Sector o de sus ámbitos familiares o SI6. Invité a otras personas

amicales a recibir dicha dosis.

mm7. De ser afirmativa la respuesta anterior, indícw que personas son:
n\

conodmienlo que otras personas de mi ámbito personal, amical o gj8. Tengo
laboral han recibido dosis de vacunas

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al prindpb de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiertc Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-2019-JUS,

NOMBRE:

I.oy Ct.‘rlyT)!CARGO QUE OCUPA.

• ̂ .^epgg.sé..
\^ - OZ:^ZP2i

DNl N

FECHA

FIRMA .



»  CCJ03389
JURADA

O
pr»

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:
q]
tj

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

O1. SI

y»

Sírecibió la invitación;2. De ser afirmativa la pregunta 1. indique Ce quien lt

SI3. Irrfique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

4. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar;

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho g,
producbs. Fecha y el lugar

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o
amicales a redbir dicha do^s.

SI

afirmativa ia respuesta anterior, indicar que personas son:7. De ser ti**

• :i

conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amica! o8. Tengo
laboral han recibido dosis de vacunas

SI

k-i ■ )afirmativa la respuesta arteriof. indicar que personas son:9. De ser

Asimismo, dedaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de

presunción 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:

CARGO QUE OCUPA;

L.M<o*.c e

FECHA

FIRMA



DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, deciara bajo juramento, que'

KFui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM. sin ser parte de
ios ensayos dinicos, er^tre setiembre 2020 y febrero 2021.

1. SI

redbió la invitación;2. De ser afirmativa la pregunta 1. indique de quien

SI3. Indique si le coiocaron la vacuna, en el periodo antes indicado.

4. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar;

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique sí recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

SI

Xreladonadas al Sector o de sus ámbitos familiares o6. Invité a otras personas

amícales a redbir dicha dosis.
Si

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

Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amica! o
laboral han recibido dosis de vacunas

Si8.

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decre^
Supremo N* 004*2019-JUS.

TÁC.A2CAJAJ>CKSü*K>e'
NOMBRE;...

Mg'D'CíP i/w ÍASC.tATí/í-í-O X>C
CARGO QUE OCUPA: .. .

.¿V!42,.ipÉ,.0

0.2-2.!

DNl N*

FECHA

FIRMA



00003390
PgCLARACtÓN JURADA O

m

Quien suscribe, deciara bajo juramento, que QJ«

O
■X3

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

Sl

5
Vi

s2. De ser aflrmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación:

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

I 4. De ser afitmaliva la pregunta 1, Indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar

SI

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

SI

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

8. SI

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

6. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amical o
laboral han recibido dosis de vacunas ¥tSI

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

Asimismo, declaro conocer que la presente dedarackin se encuentra sujeta al printípio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TliO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-2019-JUS.

NOMBRE; .RQ.aUE.RAM,QN.F.£RNANO£Z.YE.RA
MEDICO VETERINARIOCARGO QUE OCUPA:

DNl N*.2Sai4796...,

FECHA.I7rD2:2021

FIRMA



r, )s, .
DECLARACróN JURADA

•  Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

1. Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM. sir» ser parte de
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. SI

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación:

K
3. indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes btdicado. SI

4- De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y
l SIugar

5. De ser afinnativa la pregunta 1, indique si recíM la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar Si

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

amícales a recibir dicha dosis. SI

7. De ser afirmativa la respuesta anterior. Indicar que personas son;

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amicat o
laboral han recibido dosis de vacunas SI

9. De ser afirmativa ia respuesta anterior, indicar que perswias sonrfg’,

Asimismo, declaro conocer que la presente dedaradón se encuentra sujeta al prindpio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos
ef TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N' 004-2019-JUS.

NOMBRE;

en

CARGO QUE OCUPA; rre.c-íCyVco...¿ic.....\a!p.Qr’Sqtr.\.(j

DNi

FECHA:.

FIRMA.....t:

h.9.í2:Z-.

s



fO

. 00003391DECLARACIÓN JURADA O
en

Guien suscribe, declara bajo juramento, que;
O

£
■  Fui invitado para recibir la vacurta candidata de SINOPHARM. sin ser parte de

los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. SI

Vi

52. De ser afirmativa^ja_£regunta 1, indique de quien recibió la Invitación:

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

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

5- De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar SI

6  Invité a otras personas relacionadas a! Sector  o de sus ámbitos familiares o
amícales a recibir dicha dosis. S!

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito 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 declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y a! principio de privilegio de controles posteriores, establecidos
el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N’ 004-2019-JUS,

NOMBRE:

en

CARGO QUE OCUPA:

ONI N“

FECHA;

FIRMA



DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que

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

SI

2. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación:

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

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

s;

o. Oe ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar .~Tr

SI

nY6. Insnté a otras personas relacionadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o
amicaies a recibir didia dosis.

SI

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito 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 declaración se encastra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo Genera!, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2019-JUS,

NOMBRE:

en

/SlvA'V::;

CARGO QUE OCUPA;

DNI N

FECHA..

t
FIRMA



niÜ03392
DECLARACtÓN JURADA O

ro

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:
0)

lí
s

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

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien redbió ta invitadón:
Sí

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

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

S. De ser afirmativa la pregunta 1. indique sí recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar SI

6. Invité a otras personas relacionadas a! Sector  o de sus ámbitos femiliares o
amícales a redbir dicha dosis. SI

7. De ser afimiab'va la respuesta anterior, indicar que personas son:

8. Tengo conodmiento que otras personas de mi ámbito personal, amicai 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 declaración se enojentra sujeta al principio de
pnesurwión de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de (a Ley de Procedimiento Mministrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N’ 004-2019-JUS.

en

NOMBRE:

CARGO QUE OCUPA;

FIRMA....



t r-
í r I

DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

'K
1. Fui Insntado para recibir la vaojna candidafa de SINOPHARM, sin ser parte de

los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. SI

2. De ser afirmativa la pregunta 1. Indique de quien recibió la invitadón:

y3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. SI

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

5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si redbió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar: Si

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

SI

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

8. Tengo conodmiento que otras personas de mi ámbito personal, amical
laboral han recibido dosis de vacunas ° SI

9. De ser afiimativa la respuesta anterbr. indicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al prindpio de privilegio de controles posteriores, esteblecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo Genera!, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2019-JUS,

NOMBRE:

CARGO QUE OCUPA:

DNl N°

JlrM-J.L.

en

FECHA;

FIRMA,



88003393 rH

O

DECLARACIÓN JURADA

0}Quien suscribe, declara bajo juramento, que:
C
••n,

:3

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

$l Ni

5
«o

L.2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación:

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

1^4 De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar: .t.—'.~r:

SI

^ !S. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar .rmrrr

SI

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector o de sus ámbitos familiares o
amícaJes a recibir dicha dosis. 7?Si

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

8. Tengo conodmienlo que otras personas de mi ámbüo 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 declaración se encuentra sujeta al prindpio de
presunción de veracidad y a! principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

eí TUO de la Ley de Procedimfento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
en

Supremo N® 004-201S-JUS.

NOMBRE;

CARGO QUE OCUPA : A ^.X.kO

DNI N'

FECHA, ... Ifc. A-.:. 1

FIRMA



DECLARACIONJURADA

Quien suscribe, declara bajo Juramento, que:

SI NO1- Fui invitadopara recibirla vacunacandidaíadeSINOPHARM, sin ser
parte de los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. X

2, De ser afirmativa la pregunta 1. indique de quien recibió la invitación

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

X

SI NO
4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la primera dosis.

Fecha y lugar
X

SI NO
5. De ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis

de dicho producto. Fecha y el lugar.
X

SI NO
6-lnvité a otras personas relacionadas al Sector  o de sus ámbitos

familiares fimicales a recibir dicha dosis.
X

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

SI NO8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal,
amical o laboral han recibido dosis de vacuna. X

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra
sujeta al principio de presunción 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



^'1

60003394 KD

ODECLARACIÓN JURADA
m

Quien suscribe, declara bajo juramento, que: .y5
"5
•i
VX J

1. Fui invitado para recibir la vacuna candidato de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. Si NO

I
2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la inviladón; Vi

0)
u.
K

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

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

Si

X5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique sí recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar

NOSI

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

SI

2b7. Oe ser afirmativa la respuesta anterior, indicar que personas son:

X8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amicai o
laboral han recibido dosis de vaojnas

SI NO

9. Oe ser afirmativa ia respuesta anterior, Indicar que personas son:
*

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2019-JUS.

NOMBRE:

en

EDGAR ALEJANDRO FLORENTINI CARRANZA

BIOLOGOCARGO QUE OCUPA;

41037120
DNI N'

16-02-21
FECHA;

FIRMA



DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que

1 Fui inintado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte de
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021 SI

/

2 De ser afirmativa la pregunta 1, Indique de quien recibió la invrtadón:

3- Indique sí le colocaron la vacuna, en el periodo antes indicado. SI

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

5, Ce ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el logar SI

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o
amtcales a recibir dicha dosis. SI

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

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

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

son:

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

Supremo N* 004-2019-JUS.

KiU'tí S.Aivt

.. Uüc,wu<-;o

en

NOMBRE:

CARGO QUE OCUPA; De

IJ.

DNI N*

FECHA, I

I
■1FIRfciA.
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DECLARACtÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

.Si

1. Fui invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM. sin ser parte de
los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021. (SI NO

52. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique de quien recibió la invitación:
y»

a
k:

3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes índtcado. Sl NO

4  De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar: SI NO

5. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar Si NO

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o
amicales a recibir dicha dosis. Si I NO

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

8. Tengo conocimiento que obas personas de mi ámbito 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 declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2019'JUS

NOM0RE;

en

Karin Margot Flores Garrido

Bióloga
CARGO QUE OCUPA:

10382636
ONIN*

17-02-21
FECHA:

FIRMA
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DECLARACION JURADA

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

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

de los ensayos dínicos, entre setiembre 2020 y febrera 2021
SI

2. De ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación

>í3. Indique si le colocaron la vacuna, en el período antes indicado SI

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

lugar
NOSI

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

producto : Fecha y lugar
NOSI

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

amicales a recibir dicha dosis y<SI

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

8. Tengo conodmiento que otras personas de mí ámbito personal, amical o

laboral han recibido dosis de vacunas
SI

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

Asimismo declaro conocer que la presnet dedaradón se encuentra sujeta al principio de presundón de
veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, estableados en el TUO de la Ley de

Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto Supremo N' 004- 2019-JUS.

NOMBRE : ROXANA ELIZABETH JIMENEZ DE LA CRUZ

CARGO QUE OCUPA : ANALISTA DE CONTROL DE CALIOAD-CNPB

DNIN*: 41364675

FECHA: 16-02-2021

FIRMA :
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dDECLARACIÓN JURADA
•c
OQuien suscribe, declara bajo juramento, que
.0
Cj

1 Fui invitado para recibir la vacuna candiaata de SINOPHARM. sin ser parte de
los ensayos cnmcos. entre setiembre 2020 y febrero 2021. Si

5
2  Oe ser afirmativa la pregunta l, indit^e de quien recibió la imitación: V>

3  Indique si le colocaron la vaart'a, en el penodo antes 'ndicado.
SI

A. De ser afirmativa la pregunta 1, indique si re&bió !a primera dosis. Fecha y
lugar; 'X'SI

5  De ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar: SI

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

7, De ser afirmativa la respuesta anterkw. indicar que personas scm;

8. Tertgo conocimiento que otras personas de mi ámbifo personal, amical
laboral han recibo dosis de vacunas ° SI

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuenda

presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en
el TUO de ia Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado

Supremo N' 004.2019-JUS

NOMBRE:

CARGO QUE OCUPA ,

DNiN" í/y.?sy

FECHA

sujeta al principio de

mediante Decreto

Mm.JjaiaA .

FIRMA ..



DECLARACION JURADA

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

1. Fui invitado para recibir la vacuna candídata de SINOPHARM, sin ser parte

de los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021
SI

2. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación

><3. indique si le colocaron la vacuna, en el período antes indicado SI

4. De ser afirmativa la pregunta 1, indique sí recibió la primera dosis: Fecha y

lugar
SI

5. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho

producto : Fecha y lugar
>:SI

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

amicales a recibir dicha dosis yCSI

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito persona!, amical o

laboral han recibido dosis de vacunas
SI

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

Asimismo declaro conocer que la presnet declaración se encuentra sujeta al principio de presunción de

veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos en el TUO de la ley de

Procedimiento Administrativo General, aprobado medíante Decreto Supremo N* 004- 2019-JUS.

NOMBRE: GLORIA INES PORTUGAL PEREA

CARGO QUE OCUPA : COORDINADORA DEL LABORATORIO OE CONTOOL DE CALIDAD

DN! N*: 25594964

FECHA; 16-02-2021

FIRMA :
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:3OECLAAAGON JURADA
.C
OQuien suscribe declara bajo juramento, que :

1. Fu) invitado para recibir la vacuna candidata de SINOPHARM, sin ser parte

de los ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021
SI

•»»

t—^
Vi2. De ser añrmativa la pregunta 1, indique de quien recibió la invitación
9)

K

><3. Indique si le colocaron la vacuna, en el período antes indicado SI

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

lugar
NOSI

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

producto : Fecha y lugar
SI NO

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

amicales a recibir dicha dosis
SI

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

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

laboral han recibido dosis de vacunas
SI

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

Asimismo declaro conocer que la presnet declaración se encuentra sujeta al principio de presunción de

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

NOMBRE; PILAR EUZABETH BERNAl DÍAZ

CARGO QUE OCUPA : AUXIUAR

DNI N*: 07480457

FECHA; 16-02-2021

FIRMA :



DECLARACtÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que:

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

SI

2. De ser afirmativa la pregunta 1, Indique de quien recibid la invitación:

X3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo antes Indicado. SI

4 Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique si redbió la primera dosis. Fecha y
lugar

SI

5. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique si recibió la segunda dosis de dicho
pwoducto. Fecha y el lugar rrr....;.

SI

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

SI

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

8. Tengo conodmiento que otras personas de mi ámbito personal, amlcal o
laboral han recibido dosis de vacunas

SI

9. Oe ser afirmatíva (a respuesta anterior, indicar que personas son:

.TI

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N" 004-2019-JUS.

NOMBRE;

en

C.\\ez-ir on

,  . -J.í... .0 AiíiCARGO QUE OCUPA:..,

ONI N'

/Ít-Oir-FECHA;

V-FIRMA
r



2^

o

. 00003398 fM
O
(Tí

Q>

.c
DECLARACION JURADA !b

Quien suscribe declara bajo juramento, que :

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

de los eruayos dioicos, entre setiembre %20 y febr^'o 2021
</»SI
0)

k:

2. Oe ser afirmativa la pregunta 1, indique de quien redbíó la invitación

>1SI3. Indique si le colocaron la vacuna, en el periodo arates indicado

4. De ser afirmaüva la pr^unta 1, indique si redbió la primera dosis: Fecha y

lugar
NOSI

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

producto : Fecha y lugar
NOSI

6. Invité a Otras personas reladonadas al Sector  o de sus ámbitos familiares o

amicales a recibir dicha dosis
y<SI

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito 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 presnet dedaradón se encuentra sujeta al prindpie de presunción 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 : NATALIA PAOLA RAMIREZ OCOLA

CARGO QUE OCUPA : QUÍMICO FARMACÉUTICO

ONI N' : 09590345

FECHA: 16-02-2021

FIRMA : AnW

NMSül KamiVer 0.
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DECLARACIÓN JURADA

Quien suscribe, declara bajo juramento, que;

K
V Fui Invitado para recibir la vacuna car>didata de SINOPHARM, sin ser parte de

los ensayos cfinicos. ente setiembre 2020 y tebroro 2021. Sl

2. De ser afirmativa ia pregunta 1, indique de quien redbiO la invitación:

K
3. Indique si le colocaron la vacuna, en ei periodo arrtes indicado. SI

4. De ser afirmativa la pregunta 1. Indique si recibió la primera dosis. Fecha y
lugar SI NO

5. Oe ser afirmativa la pregunta 1, Indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar SI NO

6. Invité 3 otras personas relacionadas at Sector  o de sus ámbitos familiares o
amicaies a recibir dicha dosis. SI

\

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

8. Tengo conocimiento que otras personas de mi ámbito personal, amícal o
laboral han recibido dosis de vacunas SI N(

9. Oe ser afirmativa la respuesta anterior, ir>dicar que personas son:

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio de
presunción de veracidad y al principio de privilegio de controles posteriores, establecidos

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto
Supremo N* 004-20t9-JUS,

en

NOMBRE; ..,fT.i.t=/e....4.e.,.HArS^X..R.Pter.aX...lB/.e>fv1Í^...Bxr:c:jÍe.S

A'UAiis,rA...Q.e’....D;f=vaofii.TjÁ..j>..e;.¿A..óóuÓADCARGO QUE OCUPA;....

p.ma-hiL.DNI N'

FECHA; ..2Á.r£¡2.r.ZoZJ

FIRMA
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Documento:

MEMORANDUM

022-2021-FCC-OADM/MINSA

Expediente:

Operador:

Fecha Registro:

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIOInteresado:

Asunto: DECUIRACION JURADA SOBRE VACUNACIÓN CONTRA LA COVlD-19

Xnd.
K' Castinatario (1) Prio Facha Ragittro Ramicanta {3}

(2)

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
SG.-YANCOURT RÜIZ SILVIANA GABRI

ELA-SeCRETARIO(A} GENERAL
1 URG 2.6 15/02/2021

GNACiO-ASESOR(A)

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
SG.-YANCOURT RUI2 SILVIANA GABRI

ELA-SECRETARIO(A) GENERAL
2 NORM 6.15 23/02/2021

¡GNACIO-ASESOR(A)

3

4

S

6

7

8

9

10

11

12

CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO

C6 Por Corraapondecla

07 Para Convarsar

08 Acompañar Ancacadanta

09 sagúr. Solicitado

lO.Sagún lo coordinado

11

CLAVE PRIORIDAD

01.Aprobación

02.Atanción

33.Su Conoeimianto

OS Opinión

OS.Informa y Davolvar

 Archivar

12.Acción Irunadiata

13.Prapara Contaitación

K.Proyecta Rasolución

15.Vat Obaarvación

¡8) Ba^a

;X) Inmediato

'MB¡ Muy baia

(N) Normal

(U) Urganta

N* OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO

SALIO OFICIO N*938-2021-SG/MINSA2

13) Uaa Inicialaa<1) Usa Codigo (2) Usa Clava
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<N"Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
'Afío del Bicentenario del Perú 200 afíos de Independencia

I>0 fMP£R0 Ministerio
deSakid

o
m

OFICIO N°S3g-2021»SG/MINSA .C

§;
Lima

52 3 m. 2021
Señor

FERNANDO CARBONE CAMPOVERDE

Presidente de la Comisión Sectorial

Presente-

9)

ASUNTO Declaración Jurada

REFERENCIA : Memorándum N“ 022-2021-FCC-GADM/MiNSA

Expediente N® 21-017588-032
Oficio N" 003-2021-CIUV/MINSA

Expediente N" 21-018123-001
Nota Informativa N“ 56-2021-OGA/MINSA

Expediente N"21-017588-100
Nota Informativa N’ 01101-2021-CDC/MlNSA

Expediente N'’21-017588-116
Oficio N ̂ 265-2021-DG-HNDM

Expediente N' 21-020198-001

a)

b)

c)

d)

e)

De mi especial consideración:

Es grato dirigirme a usted en atención a los documentos de la referencia a) y b), conforme
a los cuales, esta Secretaria General solicitó las declaraciones juradas de todo el personal,
reiacionaudb con la aplicación de la vacuna candidata. sin ser parte de los ensayos
clínicos 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 Dirección General de Administración
remite 364 declaraciones juradas correspondientes al personal de la Dirección Ejecutiva de
Abastecimiento de la OGA: con documento de la referencia d), el Centro Nacional de
Epidemiología, Prevención, y Control de Enfermedades-CDC remite 4 declaraciones
juradas De otro lado, con documento de ta 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 Ordoñez: Sra Liss Jhudit
Epiquien Merino: Sra. María Angélica Canevaro Lara; Sr. Aldo Javier Lucchetti Rodríguez y
Sr, José Luis Amadeo Seminarlo Carrasco

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente.

SGYR-'MEAV

Cojo

SllViANA 6. YANCOURT RUiZ
Secretaria Oeneral
Ministerio deSalud

Pagina 1 de 1
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kdoZnti
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(?)

OM.«CAAaONE CAMPOVEAOE FERHANDO
GNACIO-ASE$OR<A»

tO.-YANCOURT RUI2 SILVIANA SABRI
ELA-SECRCTARIO<A| GENERAL

2Zfl]2,7021URG 21

sa.-YANCOURTRUI2 SILVIANA GABRI
SLA-$ECRETARIO(A| GENERAL

SG.-YANCOURT RUIZ SILVIANA GABRI
ELA-SECRETARIO<AI GENERAL

22/02/2021URG 6.162

SG.-YANCOURT RUIZ SILVANA GABRI
:LA-SECRETARIO<A| GENERAL

6O.-YANC0URT RUIZ SILVANA GABRI
ELA-$ECRETARIQ(A) GENERAL

22/02'2021URG 6.166

6G.-YANCOURT RUIZ SILVANA GABRI
:LA-SECRETARIO|A) GENERAL

6G.-ARTOLA VELAROS MARIA ELENA-E

JECUTIVO ADJUNTO II
22/02/2021URG 2«

6G -ARTOLA VELAROE MARIA ELENA-E
IECUT1VO ADJUNTO II

OM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
GNACIO-ASESOR|A|

2Sm2/2021URG 6.16S

6

7

8
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10

11

12
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05
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Sr Presidente

FERNANDO CAR80NE CAWPOVERDE

Comisión Sectorial

Presente -

3
.u

.c

ASUNTO Declaración Jurada

5
REFERENCIA Memorándum 066-2021-ClUV/MINSA

Expediente N* 21-020891-001

Estimado Dr Carbone

Es grato dingirme a usted, en atención al documento de la referencia, mediante el cual solicita
se informe sobre los órganos Unidades Orgánicas Órganos Desconcentrados y Organismos
Públicos Adscritos del Mmisteno de Salud que no han cumplido con remitir las Declaraciones
Juradas relacionadas con la aplicación de la vacuna candidata sm ser parte de los ensayos
clínicos a cargo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y/o Universidad Mayor de San
Marcos respecto de lo cual señalamos' lo siguieríte

1  La Secretaria General mediante Netas Informativas N“s 049 y 050-2021-SG/MINSA,
Memorándums Circulares N’s 016 y 017-2021-SG/MINSA. Memorándum N’ 111-2021-
SG/MINSA y Oficios N's 816 al 820 y del 849 al 851-2021'SG'MINSA  ha solicitado a los
Despachos Viceministenales, Directores Generales. Organos Públicos Adscritos, Órganos
Oesconcentrados Oficinas Generales.' Oficinas de la Secretaria General y Procuraduría
Pública adjuntando un formato de Declaración Jurada, para que en un plazo no mayor de
dos (02) días se remita la información relacionada con la aplicación de la vacuna
experimental de SINOPHARM conforme lo solicitado con el Memorándum N’ 022-2021-
FCC-GADM/MINSA y Oficio N' 003-2021-CIUV/MINSA

2 Con Oficios N’s 890. 894 899. 900 905 923 934 y 938-2021-SG/MINSA esta Secretaria
General ha procedido a remitir a la Comisión Sectonal los formatos de declaraciones

juradas que los citados Organos. Unidades Orgánicas Organismos Públicos adscritos, y
Programa, nos han hecho llegar hasta el día 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 requendas. asi como la Dirección General de Operaciones en Salud que contóme a
lo dispuesto en el Memorándum 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 partcular quedo de usted

Atentamente

S« adjunta Anexo con el detalle respectivo.

'»NA6.YANC0URT8ÚIZ
iccreuna General
' Ill•tcrlodaStlua

Pagina 1 de 1
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Ooom"

Ministerio
de Salud

^_.o
PERU

'Decsf^o ce ¡a tgu^ Cad de Oscnj^xtades cara Mu^eies y Hombrei'
Aí'o del Bicemensr:c del “era 200 8*08 se it%d#peodenc:a

OFICIO N°QÍ>Cp -2021-CIUV/mNSA

.■cjrp',-"' rnnLima, 2 2FEB,2021 rA! •A;

22 1Señora
SILIVIANA G. YANCOURT RUiZ
Secretaría General
Ministerio de Salud
Presente. - r

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarla, en atribución a lo establecido en la
Resolución Ministerial N° 225-2021-MINSA. que crea la Comisión Sectorial, adscrita al
Ministerio de Salud, que tiene como objeto elaborar un informe que contenga los
resultados de la investígadón de los hechos en relación a la aplicación de la vacuna
candídata contra la COVID'19 del laboratorio SINOPHARM a personal del Ministerio de
Salud u otras entidades del Sector, fuera del marco del ensayo clínico correspondiente

Al respecto, con la finalidad de cumplir con la misión encomendada y contando con un
plazo perentorio para la entrega del informe, el que se cumple el día miércoles 24 de
febrero, se solicita se informe en el dia, respecto a los Órganos y Unidades Orgánicas
del Ministerio de Salud, Órganos Desconcenlrados  y Organismos Públicos Adscritos
que no han cumplido con remitir las Declaraciones Juradas relacionadas con la
aplicación de la vacuna candídata sin ser parte de los ensayos clínicos relacionados con
la aplicación de la vacuna candídata a cargo de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y/o Universidad Mayor de San Marcos, que  a través de su Despacho se les ha
solicitado, adjuntando el Formado de Declaración Jurada a fin de que sean completados
por todo el personal, sin distinción del vinculo laboral y/o contractual.

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

Atentamente,

l /
/

FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente

Comisión Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante
el estudio de SINOPHARM en el Perú

Resolución Ministerial N^ 225-2021

Av. Salavtrry SOI
Jesúi María. Lima 11, Perú
T|Sll)3t5-6£00

w«vv< got pí’/mmsd
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21-020890-001 /
KINSA-DM.-Atajada

22/02/2021 18:56

Tipo Dociimento: oficio

N' Documento:

^ Expediente;
^ ̂ rador:
Fecha Registro;

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERKiMfDO IGNACIO

065-2021-CItrv/MINSA

Interesado:

Asunto; PEDIDO DE INFORMACION PARA LA COMISION INVESTIGADORA DEL USO DE VACUNAS

N* Daatinataxie (1) Pno Ind.(2) Fecha Ragiatro Remitente <3)

OGTI-GUTiERREZ REYES MIGUEL ANGE

L-OIRECTORIA) GENERAL
OM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO

IGNACIO-ASE
1 URG 2 22/02/2021

/■r/> V
V -

¥12 23í:EeOl.S>'X ' t'
'L

2 3 FEB. 21)213 C<r r I /

I‘  i

2 2 :“^-2i4
e {nc/Acic Cu itcn t

m ■ / /
5

6

7

8

9

10

11

12

CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO

06.Pee Correaponderle
07.Paca Convetaac

08 Acoag>aAar Antecedente
09.Según Solicitado
10.Según lo coordinado

11

CLAVE PRIORIDAD

(B) Baja

(I) Inmediato

(KB) Muy baja
{N) Normal

<U) Urgente

01 Aprobación
02 Atención

03 Su Conocimiento

04.Opinión
OS.Informe y Devolver

. Archivar

12.Acción Inmediata

13.Prepare Conceatacion
14 Proyecte Resolución

IS.Vor Observación

N* OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO

/

rrm
OFICINA ,

DE-.*'-' ■
OFlClNADt'í• •

-<E|^JUse Codigo >2) Use Clava (3) Use Iniciales

s IMPOK IAM K NO DKSGLOSAR ESTA HOJA
/

/

23 FB. Z0Z1 0-\/ íi •
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1 i
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■'[X-ceiiiu de la igualdad de oponunidades para mujeres y hombres”
"Año del Bicentenario dci Perú: 200 años de Independencia" O

NOTA INFORMATIVA N° ^^JZlrOGTI-OIDT/MINSA

Mg. SILVIA CECILIA JIMENEZ DELGADOA .52
.CDirectora Ejecutiva

Oficina de Innovación y Desarrollo Tecnológico

Pedido de información para la comisión investigadora de!
uso de vacunas

6
ASUNTO »/í

iü

a) Oficio N." 065-2021-CIUV/MINSAREFERENCIA

EXPEDIENTE N° 21-020890-001

Lima, 24 de febrero del 2021LUGAR Y FECHA

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarla cordialmente y en atención al documento de la
referencia mediante el cual el Presidente de la “Comisión Investigadora sobre el uso de vacunas
experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Perú", el Dr Fernando Ignacio Carbone
Campoverde solicita se asigne un equipo de digitadores con sus equipos informáticos para el dia
martes 23 de febrero del 2021. para efectuar la Base de Datos del personal que ha presentado la
Declaración 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 electrónico acerca de la disponbiiidad
de 8 recursos para el apoyo en el registro de las Declaraciones Juradas.

Apoyo OGTI registro de Declaraciones Juradas

’  PED=C EDS¡N TANAN^i CAlVOf

Buenas tardes Ckxtora Janet Velasquez

Según lo conversado el á'^ea de OGTI/OtDT apoyara con 8 fecursos que se dedica'an a registrar
las Declaraciones Juradas que fueron entregadas en físico en la oficina de Transparencia (aprox
entre 1200 a l&X) DJs) y solo por el dia de h<^. ya que d chos recursos tienen asignadas otras
actividades que serán retomadas desde dei día de mai'ana

Cabe resaltar que se aciaro que ms entregaran todos los expedientes pend ente a 'egistran ya que
no se aceptaran mas DJs (Jurante la tarde, ya que los reciir^s trabajaran n^aximo hasta las 6 30
PM, debido a la inmovilización social obligatoria

Saludos cordiales

Pedí.- T.Hnaiv.if.



9 PERÚ MMsttrio de Salud SeceUNiOe«(«l

Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
"Año del Bicerttenario del Perú: 200 años de Independencia"

Asimismo la Ing Giuliana Mejia Montaño informo via correo electrónico que se se digitarlon 1162
registros y se envió como documento adjunto el consolidado de declaraciones juradas

Consolidado de registros de Declaración Jurada

f ̂  ANA DE. CARMEN MEjIA MONTANO IK- .■» Ti-.-.

. i . i

■  ’RMA"; rjÉ-.L'iRi:

‘! 3oaD'3 Jaret

gje nocnes !a p'ese'
'lécn'í .'iones jij-adas > se a<i j-t.\ como -rtsdc

es pa-a infc'rra’e q..e e'ecu-ipc de OG'i re'runo ae-eq-sfa' "62

e- te

a’’a Me|ia Montado
Cooidinado'a de Mesa de Ayuda £spe: x zada

Se recomienda, remitir la presente Nota informativa al Presidente de la 'Comisión investigadora
sobre el uso de vacunas experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Perú" para
conocimiento y fi nes

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

Atentamente.

Ing. Pedro Edsin Tananta Calvo
Coordinador de MantenifTíento

Oficina de innovación y Desarrollo Tecnológico - OIDT

PETC



0/'

•9
OoilPERÚ MtatenodtSifcd

00Decenio de b igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
“Año del Bícentenario del Perú: 200 años de Independencia"

fM
O
m

PROVEÍDO ■2021-OGTI-OIDT/MINSA .O

.C:
Vista la Nota Informativa N° -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 Información. Se recomienda derivar a la Comisión Investigadora sobre
el uso de vacunas experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Perú para
los fines que correspondan.

RJ

5
Vi

2 4 FEB. 2021Lima,

CcCJl IKiGAíX)
•O.-.í-Aiwfuoit^aOGJDO

^ ••-«OGUsOfOítfomitflCM

SCJO/P6TC

PROVEÍDO N- -2021-DG-OGTI/MINSA

Visto el Proveído N°

suyo en el marco de sus competencias que se remite a la Comisión Investigadora sobre
el uso de vacunas experimentales durante el estudio de SINOPHARM en el Perú para
los fines que correspondan.

-2021-OGTI-OIDT/MINSA que antecede, e! suscrito lo hace

Urna. p::

l^iG. MíGUELMGiÍiERREZ
Director Sene^

Geiwa; tí:' Tecfto«>9«5 ^ ̂
ministerio de saldo

MGR/SCJD/PETC
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Ministerio
de Salud

PERÚ

Decenio oe la Igua.cad de OportunKlades para Mujeres y Homeres'
Año ciel Bicentenano de! Perú: 2G0 años de Independencia

OFICIO N°(; . 1 -2021-CIUV/MINSA

Lima, 2 2FEB.2021

Señor

MIGUEL ÁNGEL GUTIERREZ REYES
Director General

Oficina General de Tecnologías de la Información
Ministerio de Salud

Presente. -

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarlo, en atribución a lo establecido en la
Resolución Ministerial N' 225-2021-MINSA, que crea la Comisión Sectorial, adscrita al
Ministerio de Salud, que tiene como objeto elaborar un informe que contenga los
resultados de la investigación de los hechos en relación a la aplicación 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 clínico correspondiente.

Al respecto, con la finalidad de cumplir con la misión encomendada y contando con un
plazo perentorio para la entrega del informe, el que se cumple el día miércoles 24 de
febrero, se solicita asignar un equipo de digitadores con sus equipos informáticos para
el dia martes 23 de febrero del presente, para efectuar la Base de Datos del personal
que ha presentado la Declaración Jurada, correspondiente al Ministerio de Salud y sus
Organismos Públicos Adscritos, con los que se autoriza la coordinación para que, de
ser el caso, remitan la información en digital, que facilite la construcción de la Data.

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

Atentamente,

-A

FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE

Presidente

Comisión Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante
el estudio de SINOPHARM en el Perú

Resolución Ministerial N"* 225-2021

Av. Salaverry 801
bpt-j fr ! Jesús María. Lima 11, Perú

T(511) 315-6600

.• A'-'. ,
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Tipo Documento:

N' Documento;

OTRO DOCUMENTO

S/N

N'^ Expediente: 21-022164-001 /

HINSA-OM.-agaspax

24/02/2021 17:17

Operador;

Fecha Registro:

OGGRH-HOYOS HERNANDEZ JOSE FRANCISCOInteresado:

Asunto; ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD

ÑAS

INFORMACION PASA LA COMISIÓN DE INVESTIGACION DE VACU

N* Paatinatano (I) rrio ind.(2) Facha Regiatro Baiftitante (3)

OM.-CARBONE CAMPOVEROE FERNANDO

IGNACIO-ASESORtA)
OGGRH-HOYOS HERNANDEZ JOSE FRANC

ISCO-DIR£CTOR(A) GENERAL
1 URG 6.15 24/02/2021

2

3

4

S

6

7

8

9

10

11

12

CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO

06.Por Corrasponderle

07 Para Convaraar

08. Acoef)añat Antecedente

09 Según Solicitado

IC.Según lo coordinado

11

CLAVE PRIORIDAD

01.Aprobación

02.Atención

03.Su Conociauento

04.Opinión

05.1níor(t* y Devolver

.Archivar

12.Acción Irmediata

13 Prepare Cor.tectacl&n

14.Proyecte Reaolución

IS.Var Obaervación

(B) Baja

(I) Inmediato

(MB) Muy baja

(N> Normal

(U) Urgente

N‘ OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO

SE RECEPCIONA UN CO PARA LA COMISION 06 INVESTIGACION DEL USO DE VACUNAS1

(1) Uae Código (2) Uae Clave (3) Uae Inicialea

IMPORT.ANTE NO DF.SGl.OSAK ESTA HOJA

htlp: iníranei.minsa.gob.pc stdw Rcporics/Inlorme  1.asp?pCüdigo=^022164202111 ]008... 24/02/2021



o
ro
O
ro

5
ACUERDO DE CONFÍDENCIALIDAD .C

Como miembro de ia Comisión Sectorial, creada mediante Resolución Ministerial N®

225-2021 de fecha 15 de febrero de 2021, adscrita al Ministerio de Salud, que tiene
como objeto elaborar un informe que contenga los resultados de la investigación de los
hechos, en relación a la aplicación de la vacuna candidata contra la COVID-19 del
laboratorio SINOPHARM ai personal del Ministerio de Salud u otras entidades del
Sector, fuera del marco del ensayo clínico correspondiente

5

a?

I. Compromiso de confidencialidad

Por medio de la presente, me comprometo a lo siguiente:

A mantener confidencialidad respecto de toda la información obtenida, a no divulgar
ningún material o informiÉición a terceras personas sin la previa autorización escrita de
la Comisión, a no utilizar la información para ningún otro propósito que no esté
relacionado con el objeto de la misma y a no utilizar la información de cualquier manera
que pudiera ocasionar la vulneración de los derechos fundamentales a la presunción de
inocencia y debido proceso de las personas comprendidas en la presente investigación

Las obligaciones establecidas en este documento se regirán e interpretarán de acuerdo
a  lo dispuesto por las leyes peruanas y acuerdo someterme a  la jurisdicción y
competencia de los jueces y tribunales de la ciudad de Lima

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuentra sujeta al principio
de presunción 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 señal de conformidad, firmo el presente documento a los diecisiete días del mes de
febrero del año 2021,

)
cNombre: 'Le-,ÍXlU(

DNI:

Cargo que ocupa en la Comisión Sectorial:
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Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
AAo del Bicentenario del Perú 200 ai^os de independencia

«5^

PERO Mmsíefjo
deSakxi

r

OFICIO ^ ?-2021-SG/MINSA

Lima.

Señor;

FERNANDO CARBONE CAMPOVERDE

Presidente de la Comisión Sectorial,

Presente.-

ASUNTO Declaración Jurada,

REFERENCIA : a) Memorándum 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 esp>ecial consideración:

Es grato dirigirme a usted, en atención a los documentos de la referencia a) y b), conforme
a los cuales el Seguro 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 locación de servicio, según se
precisa en el citado documento y la Dirección 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.

S1LVIANA6.YANC0URTRU12
Secretaria General

MinIsterlodeSalud

SGYR/MEAV

Página 1 de 1



Ool^

<N\y m

PERÚ Ministerio
deSdIud

SegtM'o integral de Salud o
ro

v5

"Decenio de a igualdad de Oportunidades para Mujeres v Hombres"
■ Aíc del ñicentenario del f>eru. 200 años de independencia"

5
.cOFICIO N" 045-2021-SIS/SG

«•t's

,1 SA^ ’Lima. 20.02.2021

E
Abogada

SILVIANA GABRIELA YANCOURT RUIZ

Secretaria Genera!

Ministerio de Salud

Av. Salaverry N* 801

Jesús María.-

Vi

í
Atención: Dr. Fernando Carbone Campoverde - Asesor Despacho Ministerial

Declaración Jurada sobre aplicación de vacunas COVtD-19 - Segundo GrupoAsunto:

a) Oficio N*820-2021-SG/MINSA

b) Memorando N’022-2021-FCC-GADM/MINSA
Referencia:

Es grato dirigirme a usted a fin de saludarla cordialmente y en relación al asunto de la
referencia mediante ei cual su despacho requiere el llenado del Formato de Declaración Jurada
relacionada con la aplicación de la Vacuna candidata, sin ser parte de los ensayos clínicos 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 declaración Jurada
{Segundo Grupo adicional), llenados por todo el personal sin distinción de vínculo 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
locación de Servicios, de nuestra Institución.

Asimismo es preciso señalar que los formatos de Declaración Jurada podrán ser visualizados en
el siguiente link:httDs://drive.gooele.com/drive/folders/lK507a47mDlVYEh4tSPG-HP-
ttVKnlfA?usp=shafine

Atentamente,

MiMtSTE^ Oe SAIUO
SEGURO INTSraL KJALI10

ABOC RCOOlfO RcÁTEikJi

RRO/aera

Av. Paseo de !a República 1&A5

- La Viaona Lima 13. Perú
WWW,gob pe/sis

(511)514-5555
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Exp«di®nt«: 21-017588-002 /
MINSA-DM.-kaslxnasc

15/02/2021 10;11
Oparador:
Fecha Registro:

Tipo OocuiMnto.
N'' Docuaanto -

MfMORANOUM

022*2021-rCC-GADM/MZNSA

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO IGNACIO
OECUUtACION JURADA SOBRZ VACUNACION CONTRA LA COVZS-19

Interesado:

Aaunto-

K* SaitifiAtarto ¡Si PriQ Ina (21 Techa Aagtitro Penitenta 13)

SG.-YANCOURT RUiZ StLVIANA GA8RI
ELA*SECRETARlO(A} GENERAL

DM.-CARBONE CAMPOVEROE FERNANDO
IGNACIO-ASESOR(A)

1 URG 2.6 15í0 2/2021

SG.-YANCOURT RUIZ SILl^NA GABRl
ELA-aECRETARIO(A) GENERAL

2 SEGURO INTEGRAL DE SALUD-, URG 6.1S 15/02/2021

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

CLAVE ZNCICACIOH OEL HOVIKIENIO

Oí Por Corretponderie
01 Para Canveraar

38 AcoapaAar Antecedente
39 9egun Solicitado
10 Según lo coordinado

!1

CLAVE PRIORIDAD

C1 ApTíibacten
Q2 Atención

03 Su Conocimento

84 ^iniOi*.
OS.tnrorae y Devolver

 Jirchivar

12 Acción Innediata

13 Prepare Conteatacion
14 Proyecte Reaolueion

IS Ver ObaervaciOn

(B) Ba;a

ct) Inmediato

tKB) Kjy Baja

(N) Normal

(U) Urgente
H’ OBSERVACIONES POR MSVIMIEMTO

OFICIO N*820-2021-SG/MINSA2

(l) Uae C6d:go (2) Uaa Clave (3) Ute tnieialca

IMPOKTANTF NO DE.Sííl.OS.AH FST.A HOJ.A

hüps: imranci.minsa.goh.pc stdu Rcptulfs Informe  1 .a.sp?p('odigo=017588202112!00... 15 02'2021
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5
Señora Jefa (e)
CECILIA MELBA MÁ CÁRDENAS
Seguro Integral de Salud -SIS
Presente -

«o

s
l<

ASUNTO : Declaración Jurada

: Memorándum N“ 022 -2021-FCC-GADM/MINSA
Expediente N" 21-017588-001

REFERENCIA

FECHA i-'ma, 15FEB.2021

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

En ese sentido, adjunto al presente el formato de declaración jurada, a fin que sea
completado por todo su personal, sin distinción del vínculo labora! y/o contractual y remitidas
a esta Secretaria General en el plazo de 2 días a partir de la notificación de la presente

Atentamente,

■<

/

<  ]-V  ; C.

SlLVIANAG.vANtOURTRI
Secretarla General

Ministerio de Salud

cc OM

Av. Salaverry 801
Jciús María. Lima 11. Perú
T{S11|31S 6600
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's s'Decenio de la igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hi

Año del Bicentenano del Perú. 200 afíos de Indepen^n
(toíf

MEMORANDUM N° 0^^-2021-FCC-GADM/MIN^

Abog. SILVIANA YANCOURT RUIZ
Secretaria General

Para

Declaración Jurada sobre vacunación contra la COVID-19Asunto

Fecha Lima 1 5 m 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
Declaración Jurada la información pertinente a todo el equipo del sector de la gestión
según lo solicitado por la Presidencia del Consejo de Ministros y ampliando la solicitud
a todos los funcionarios y/o trabajadores vinculados (Directores Generales, Directores
Ejecutivos, Asesores, Asistentes, Choferes u otros), sin distinción 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 consideración

Atentamente

ír^onVcampoverde
Asesor

Despacho Ministerial

fernaNd

Av. Salaverry 801
Jesús María, lima 11, Perú
1(511)315-6600

vv.sw ivb pe/minsa
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:3DECLARAOÓN JURADA (j

Quien suscribe, declara bajo juramento, que 5
.c

s
Fui invitado para redbir la vacuna candidata de SINOPHARM. sin ser parte de
ios ensayos clínicos, entre setiembre 2020 y febrero 2021.

1, SI NO

5
Vi

s
K

2. De ser afirmativa la pregunta 1. indique de quien recibió la invitación:

SI NO3. Indique si le colocaron la vacuna, en el penodo antes indicado.

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

NOSI

5. Oe ser afirmativa la pregunta 1. indique si recibió la segunda dosis de dicho
producto. Fecha y el lugar:

SI NO

6. Invité a otras personas relacionadas al Sector  o de sus ámbitos ̂ miliares o
amicaies a recibir dicha dosis

SI NO

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

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

SI NO

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

Asimismo, declaro conocer que la presente declaración se encuenb^ sujeta al principio de

presunción de veracidad y al principio de privilegio de (X)ntrotes posteriores, establecidos en

el TUO de la Ley de Procedimiento Administrativo General, aprobado mediante Decreto

Supremo N* 004-2019-JUS.

NOMBRE

CARGO QUE OCUPA:

ONI H"

FECHA:.

FIRMA
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Tres mi! treinta y cinco. 3035
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MIKSA-DH.-agatpMr

Pigin» 1 1

21-019413-001 /
MINSA-DM.-«gAspar

10/02/2021 15 02

Tipo Docuffiento; OTiw Documento

N' Documento;
N” Expediente:

Operador -

Techa Registro;
SG ./OTRANS-CAMACHO LAZARTE MARIO FtAFAEL
HACE LLEGAR INFORMACION CONFIDENCIAL DENTRO DEL MARCO DE LA COMISION INVESTIGADORA
SEL UHO DE VACUNAS

S/N

Interesado;

Asunto:

N’ Dastinatario 11) Frío Ind. (2) Facha Raini.fnta {3)

DM.-CARBONE CAMPOVEROE FERNANDO

GNACIO-ASESOR(A)
5GJOTRANS-CAMACHO LAZARTE MARIO
RAFAEL-DIRECTOR(A) EJ6CUTIVO(A)

1 URG 6.15 18/02/2021

2

3

4

s

6

7

6

9

10

11

12

CIAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO

06.Por Corraaponderl*

OT Para Convaraar

Oe.Acoa^añar Antacadanc*

09 8*9un Solicitado

10 Sayun lo coordinado

11

CLAVE PRIORIDAD
01 Aprobación

02 Atención

03.Su ConoeiAiento

C4.Opinión

05 Informe y Devolver

.Archivar

12.Acción Inmediata

13 Prepare Contestación

14.Proyecta Resolución

15 Ver Observación

(B) Baja

II) Inmediato

IMB) Muy baja

(N) Normal

(U) Urgente

M* OBSERVACIONES POR MOVIMIENTO

1 SE ADJUNTA SOBRE CERRADO LACRADO

(1) Use Código (2) Use Clave 13) Use Iniciales

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA

http; iniranet.minsa.Kob.pe sldw ReDortes.Tnformel.asD?DCodico=0194n202Tl OflR ismoo'»]
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SECTOR SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

5
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" N® 332-2020-OGITT-INS y>

9i

TI

n I

RESOLUCIÓN DIRECTORAL

Urna. 26 de agosto del 2020

Visto, el expediente N* 00017090-20, mediante el cual UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO
HEREDIA, solicita Modiricación / Ampliación de Listado de Productos y Suministros a utilizar
en el ensayo clínico N“ 51-20 titulado; "ENSAYO CLINICO DE FASE III, 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 AÑOS A MÁS EN PERÚ . según protocolo SIDIDI
203150. patrocinado y representado en el Perú por; Universidad Peruana Cayetano Heredia;

CONSIDERANDO:

Que. el numeral XV del Título Preliminar de la Ley N” 26842 - Ley General de Salud, estaWece que
el Estado promueve la investigación científica y tecnológica en el campo de la salud: asimismo, en
su Artículo 28*, preceptúa que la investigación experimental con personas debe ceñirse a la
legisladón especial sobre la materia y a los postulados éticos contenidos en la Declaración de
Helsinki y sucesivas dedaraciones que actualicen los referidos postulados;

Que, mediante el literal a) numeral 136.1 del artículo 136 del Reglamento de Organización 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 Público Adscrito al Ministerio de Salud,
concordancia con el Decreto Legislativo N’ 1161 Ley de Organización y Funciones del Ministerio
de Salud, que establece en sus artículos 3 y 4 que el Ministerio de Salud es el ente Rector del
Sector Salud y comprende entre varias materias del ámbito de su competencia, la de investigación
y tecnología en salud;

en

Que. conforme lo establece el artículo 5 del Reglamento de Organización y Funciones del Instituto
Nacional de Salud, aprobado mediante Decreto Supremo N* 001-2003-SA, el Instituto tiene
misión la promoción, desarrollo y difusión de la investigación científica tecnológica y la prestación
de servidos de salud en los campos de salud pública, el control de las enfermedades transmisibles
y no transmisibles, la alimentadón y nutiidón, la producción de biológicos, el control de la calidad
de alimentos, productos farmacéuticos y afines, la salud ocupacional y protecdón del ambiente
centrado en la salud de las personas y la salud inlerculturaí, para contribuir a mejorar la calidad de
servido de la población;

Que, d artículo 6 del Reglamento antes mendonado. determina los objetivos estratégicos
institudonales del Instituto Nacional de Salud, entre otros, el desarrollo de investigaciones en salud
para la prevendón de riesgo, protección del daño, recuperación de la salud y rehabilitación de las
capacidades de las personas;

como

ii-

-A



Que, el Reglamento de Ensayos Clínicos, aprobado con Decreto Supremo N’ 021-2017-SA, en sus
artículos 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 demás normas conexas que rigen
la autorización y ejecución de los ensayos clínicos, a través de la Oficina General de Investigación
y Transferencia Tecnológica;

Que. mediante Resolución Directoral 306-2020-OG!TT/tNS del 18 de agosto del 2020 se
autorizó la ejecución del ensayo clínico;

Que, según documentos de visto con fecha 26 de agosto del 2020, Universidad Peruana
Cayetano Heredia solicita Modificación /Ampliación de Listado de Productos y Suministros a utilizar
en el ensayo dínico;

Que la Oficina Ejecutiva de Investigadón. previa evaluación, considera que la solidtud de
Modkicadón / Ampliación de Listado de Productos y Suministros a utilizar en el ensayo clínico antes
mencionado, cumple técnica y administrativamente con los requisitos establecidos en el articulo 77
del Reglamento de Ensayos Clínicos;

Con el visado del Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de Invesügación de la Ofidna General
de Invesfigadón y Transferencia Tecnológica del Instituto Nacional de Salud;

De conformidad con los artículos 7 y 84 del Reglamento de Ensayos Clínicos aprobado por Decreto
Supremo N“ 021-2017 SA;

SE RESUELVE:

Artículo IV- AUTORIZAR a UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA la Modificadón de
las CorKlidones de Autorizadón del Ensayo Clínico bajo la modalidad de Modificación / ̂^pliadón
de Listado de Productos y Suministros a utilizar en el Ensayo ClWco N“51-20 titulado: "ENSAYO
CLINICO DE FASE III, 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 AÑOS A MÁS EN
PERÚ" según protocolo SIDIDI 203150 de acuerdo al detalle que en el anexo FOR-OGITT-033
•Listado de Productos y suministros a utilizar en el ensayo clínico" de fecha 25/08/2020. forma parte
de la presente Resoludón.

Articulo 2V- Todos los materiales e insumos que se utilizarán para el desarrollo total del ensayo
dínico no tienen un valor comerdal, sino un valor nominal.

Artículo 3V- Notificar la presente Resolución al recurrente.

Regístrese y comuniqúese,

>  •)

y  aOMAtJi

■«•VSTITUIO MACKXAl oe SAI UO

<

EC.051-20
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FORMULARIO FOR-OGJTT-033 5

tú .5
LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

EL ENSAYO CLÍNICO Edición N” 02V'
y

5
INSTITUCION SOLICITANTE (Patrocinador u OIC):
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

</>

■ INFORMACION GENERAL DEL ENSAYO CLINICO
Título del ensayo clínico:

"Ensayo Clínico de Fase III, 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 Población Sana de 18 años o más, en Perú"

Pab-odnador: Universidad Peruana Cayetano Heredia

Nota: de existir más de una empresa/institución/otro con delegación de responsabilidades añadir los
necesarios

Fase Clínica del estudio:

I o II o til X IV o Post estudio

CENTROS DE INVESTIGACION DÓÑDE SE USARÁ LOS PRODUCTOS DE INVESTIGACION Y
SUMINISTROS

espacios

Código de protocolo
203150

Código del ensayo clínico (INS):
RNE 21309

Nombre de los Centros de f Cantidad del Producto de
Investigación

Centro de Estudios Clínicos-
UPCH RCI-33

investigación*
27800 •

: N*
Número de pacientes enrolados*

] 1 6000

* La primera etapa contempla inmunizar 6000 voluntarios, a dos dosis cada una. De no haber razones
para no continuar, se expandirá el estudio a más centros de investigación o se aumentará el
enrolamiento en los dos centros existentes hasta completar 12,000 voluntarlos Inmunizados, lo
con 2.5% extra para potenciales reemplazos hace 24,600 dosis.

que

J^PUCTO EN .INVESTIGACION (INCLUIR PLACEBO Y/O COMPARAPJO^ACTiyO)"Í^^^“ ^
*Por cada lote, adjuntar el certificado de análisis y rotulado de acuerdo al articulo 91 del Reglamento de Ensayos
Clínicos

indicar el producto en investigación innovador que se usara en el ensayo clínico:

Autorización del ensayo clínico
X Ampliación de! listado de suministro

o Modificación del listado de suministro

En caso en que el listado de productos de investigación y suministro se modifique, se adjuntará los
siguientes documentos

Modificación de número de lote
•  Certificado de análisis

•  Proyecto de rotulado

Modificación de fabricante y/o país
■  Certificado de buenas prácticas de

manufactura

•  Certificado de análisis

«  Proyecto de rotulado
•Nota: los datos serán completados cuando el ensayo clínico se encuentre en ejecución o desarenándose

1 de 7
Formulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS Fecha: 09-04 - 2018



FOR-OGITT^33FORMULARIO

Ms LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLÍNICO

Edición N* 02

Nombre
Forma

farmacéutica

y vía de
a'dminl&tració

Nombra del

ingrediente
farmacéutic

■ ‘o'Miawír
(IFA)

Nombredel
Número de lote o

Sistema de codificación'
CantidaNombre del

Exportador
delConcentr

ación
Producto

o Código •
correspo

Inactivat

ed SARS-

CoV-2

vaccine

(Vero

celi)

N* dFabrica

nta
n

2020060118200

Synnge
Wuhan

Instituí

e of

Biologi

200WU/

dose for

Solution for

parenteral
injection

(intramuscui

ChinaInactívated

National iSARS-CoV- per

human

use, 0.5

miy dose

Biotec Group2 vaccine
calar)

1
CompanyProduc

ts Co.,

(Vero cell)

Limited
Ltd.

202007S02611400

Syringe

4pg/dose

for per

human

use, 0.5

mL/ dose

Beijing

Institut

e of

Biologi

Solution for

parenteral

iniectíon

(intramuscui

ChinaInactivatedInactivat

National sSARS-CoV-ed SARS

Bíotec Group2 vaccineCoV-2
calar)

CompanyProduc

ts Co.,

(Vero cell)2 vaccine

Limited(Vero
Lid.

cell)

8200

syringe

2020060020.5 mL/

dose,

O.SmL

for per

human

Wuhan

institut

e of

Biologi

Solution for

parenteral

injection

(intramuscui

Placebo/Al

uminum

Adjuvant

Placebo/

Alumino
China

National s
m

ofAdjuvant Biotec Group
calar)of inactivated

SARS-CoV-

2 vaccine

3
CompanyProduc

ts Co.,

Inactivat

ed SARS-

CoV-2

vaccine

use

Limited
Ltd.

*Si considera el sistema de «xJificación es indispensable adjuntar la descripción respectiva

Si alguno de los productos en investigación cuenta con autorización para su uso en investigación en seres
humanos en otros países de alta vigilancia sanitaria (EEUU. Comunidad Europea, Japón, Canadá, Australia,
etc).

Penne

Farmecéutíca y
vía da

«dmintotractón

»r—
Número de

autorización

Fecha de

autorización
Nombre o

Código
IndicacionesConcentreclónPais/es

2 de 2

Fecha: OS-04-201BFormulario aprobado por R.D N* 137 - 2018 -OGITT-OPE/INS
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FORMULARIO FOR-OGITT-033

É) .c
LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

EL ENSAYO CLÍNICO
Edición N” 02

»»•

•«>fc

5
(/)

«N.

Si el producto en investigación cuenta con registro sanitario en nuestro país indicar;

Fonn*
Número de

registro
sanKario .

Nombre Comérclál y
ma de represwitanW legal

N* ’ Concenb^clón 'Indicaciones

i

Si alguno de los productos en investigación cuenta con autorización de comercialización en otro país indicar:

Fonna

Farmacéutica y
via de

adminlatración

Nombre del titular de la

autorización de

comercialización

Nombre

Comercial
N‘ País/es Concentración indicaciones

{ Marque todas las categorías a las que pertenecen ios productos en investigación que se
utilizaran el ensayo clínico

Producto en Investigación de origen químico ___
Produi^o en investigación de origen biológico
Hemoderivado

VacunaX

Terapia génica
Terapia celular
Organismo modificado genéticamente
Radíofármaco

Alérgeno
Recursos terapéuticos naturales
Producto homeopático

. Estupefaciente, psicotrópícos, precursores de uso medico
, Gas medicinal
Otro(s)J.

Indicar otros productos ffnnácéuticos, dísposHívos médicos y productos sanitarios que se usaran én

Producto Farmacéutico

Nombre Nombre del

ingrediente
farmacéutico(s)

Activo(s)

Forma

farmacéutica

y vía de
administración

Nombre
del País de

origen
Concentración del Cantidad

Producto
Proveedor

3 de 2'  i?

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



FOR-OGITT-033FORMULARIO

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLÍNICO

Edición N® 02

*Nota: Las definiaones y requisitos de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios están comprendidos en el DS N’ 016-2011/SA y sus respectivas modificatorias y la Ley N‘29459.

Dispositivo médico/producto sanitario’

País de

origen
Nombre del

Proveedor
Nombre del

Dispositivo
CantidadMarcaModeloN'

China 5000China National

Biotec Group

Company Limited

NAKN95Medical

protective
mask

1

10000ChinaChina National

Biotec Group

Company Limited

NANASurgical
Mask

2

5000ChinaChina National

Biotec Group

Company Limited

NADiSF>osable
Vinyl
Examination

Gloves

NA3

2300ChinaChina National

Biotec Group
Company Limited

NANAMedical

Disposable
Protective

CloÜiing

4

800ChinaChina National

Biotec Group

Company Limited

NANAMedical

isotation face

mask

5

1500ChinaNA China National

Biotec Group

Company Limited

NAMedical

Goggles
6

5000ChinaChina National

Biotec Group

Company Limited

NANADisposable
Medical

shoes cover

7

12000ChinaChina National

Biotec Group

Company Limited

NAMedica!

surgical cap
NA8

2500ChinaChina National

Biotec Group

Company Limited

NAIsolation

Gown

NA9

China 4China National

Biotec Group

Company Limited

NAHigh-FÍow
Heated

Respiratory
Humidifiers

NA10

4 de 2

Fecha: 09 - 04 - 2018Formulario aprobado por R.D N* 137 • 2018 -OGITT-OPE/INS
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FORMULARIO FOR-OGITT-033

ñ). ■u
LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

EL ENSAYO CLÍNICO
.5Edición N” 02

C

511 infrared
thermomeler

NA NA China 100China National

Biotec Group
Company Limited

<0
Q)
fc..

12 Fingertip
Pulse
Oximeter

NA NA China 80China National

Biotec Group
Company Limited

13 Mobile ICU
ventilator

VG70 Aeonmed China 2China National

Biotec Group
Company Limited

Reactivos
para prueba
molecular

NA China Cantidad
necesaria para
7200 pruebas

14 NA China National

Biotec Group
Company Limited

**Én caso se describa un producto sanitario no se completará la casíHa 'Modelo'

Indicar otros suministros que se usaran en el ensayo clínico

Nombre del
Fabricante o
Proveedor

Nombre del
Producto

País de origen
se importaN* CantidadPresentación

RERRESENTANTE LEGAL DEL PATROCINADOR U QIC
Nombres y Apellidos DNI; 08069048Juan Míyahira Arakaki

Correo electrónico Juan.miyahíra@upch.pe Teléfono o celular: Fecha:

3190000 25/08/2020

A la firma esta solicitud, declaramos que los productos en investigación y suministros listados serán
utilizados exclusivamente en el protocolo del ensayo clínico en mención

UUVUSDAC PUiUMCATÍIUOl^Jiau

OR. JUiM WTAHIfiÁ ÁIUKAKI
A^OOCRAOOTCOAtFirma:

Sd«2
Formulario aprobado por R.O N* 137 > 2016 -OGITT-OPE/INS Facha: 09-04-2016
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HOJA DE ENVIO DE TRAMITE GENERAL
Ministerio
de SaludKflO JS,'32/2C2; ; ’6 u

«ÍSSA-DM -rbarr.ui

Pa9i.r.& 1 :!• 1

21-020603-001 /

MINSA-CK -ata;»da

22/32/2021 12 55

lllllll
Tipo Documento

N* Documento-

oricio

062-2C21'CI'JV/MINSA

N  Expediente:

Operador

Fecha Registro:

DK.-CARBGNE CAM?OV£RDS rERSA.N’DO IGNACIOr. teresado

Asunto; PECI50 OF. rNFORMACrON PARA LA COMISION 1 NVtSTIGACORA CE VACUNAS

Ir.d
N' Cuaiinaiar.o <1) ?rio Raruter.*.* .i,Fes.'.a Pesiiirc

c2)

DM.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDO
NS-CABEZAS SANCHEZ CESAR AUGUST

NORM1 2 22/02/2021
0

iCNAClO-ASESORlA)

COMISION INVESTIGADORA SOBRE EL

USO DE VACUNAS EXPERIMENTALES DU

RANTE EL ESTUDIO DE SINOPHARM ..

ÍNS-CABEZAS SANCHEZ CESAR AUGUST
NORM 6.152 25/02/2021

O

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

CLAVE INDICACION DEL MOVIMIENTO

36 Por Correapcnderle

3'* Para Conversar

38 AconpaAa: Antecedente

39 SeT-m Solicitado

10 Se^jn lo coordinado

II

CLAVE rBIORICAD

31 Aprobación

02.Atención

3 3 Su Conocimento

04 Dpinión

35 Iníorse y Devolver

 Arafiivar

12 -Acción Irjaediata

13 Prepare Contestación

14 Froyerta Resolución

15 Ver Coservacion

O) 3a:a

(I) Irunediato

(KS) Muy baja

CN) Sorr-al

(U) l'rsente

s ■ CSSERVACICNES PCB ¡«T/IMIESTO

OFICIO N‘ 536-2021-JEF-OPE'NS ADJUNTA (01) CD2

(1) Uso Código (2) Ua« Clave (3) Use Iniciales

IMÍ^OK I AM i: NO DKSÍ.l.OSAK I.M A MOJA

hup; intranet.minsa.gob.pe sidu Reportes Inforniel.asp.'pC ('digo=0206032021 1 (K).v.. 25 02 2021
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*, Ministerio
de Salud

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres '
Año del Bicentenario del Perú: 200 años de Independencia 'PERU

> ••

oo'>^ o
ro

2 'i FÍP, 2:!21

OFICIO N° ^3G>2021-JEF-OPE/INS

Jesús María, c
:3

5
c:

SíV •4a.'

l -í Señor

Fernando Ignacio Carbono Campoverde
Presidente

Comisión Investigadora sobre el uso de vacunas experimentales durante el estudio de
SINOPHARM en el Perú

Ministerio de Salud

«ti'A

I • '

«J■  JOC P*

3 •' s jr» pe
*  ̂ job pe

5
;»• Ni-.- j

P .:i •t; 9)

N'- -t ;c.

<, Ma- a ! -i • t

3-

Ni v ít

Remito información sobre el Ensayo Clínico 051-2020.Asuntoí. >-.3- S N.'',C

N "6’ 7P’

je*..* Mane l —a

C«f • Referencia, Oficio N° 062-2021-ClUV/MINSA
.  - w 3 -4 goc E*

■•a'

Me dirijo a usted con la finalidad de hacerle llegar adjunto al presente el Proveído N T¡ i
2021-OGITT/INS remitido por la Oficina General de Investigación y Transferencia
Tecnológica de esta institución.

Dicho documento, contiene la respuesta remitida por el Comité Nacional Transitorio
de Ética en Investigación para la Evaluación y Supervisión Ética de los Ensayos
Clínicos de la Enfermedad COVID-19, sobre la normativa interna y las declaraciones
de ausencia de conflictos de interés y confidencialidad de los mismos

r :■ ■■

a. -l.V Motf.i

’» v»b.í. 45

y  . 1- ,

i -

ii: : 'J.

i:'3i e ).c!>sJf

A. I Ur-'D

C' :
C«<"’a
.1-
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f-*f -% 5*:

Ce : . Nj . 11
•íc Sj..d i:
A. Ms"0

.* '*«1 H «v »iN
C’

•4B

•  .•,»«' I '5 ns íjoCca

Cs"!'. Na si a* Sa i-:
Ocun: :-i * P-o!»c:ír íet
A— r»r» » $» .;
Las A'*iacO'.ií N" 3NC
L -4

Á sar CabezBs Sánchez
.  jEFt

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
’4f M'*C«'

dfr Ae- ■
Av

«•'a;

.•« I-, M-, -0

bu», '*.■Né-

:48-c:Xei!'»

e-n’j ; jíiT.'-í gor pe

awcHS
evo 4508-2021

Cápac Yupar-qui No 1400 JesúsMa<-ia Lima 11
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on^ Ministerio .*

deSaliid v1^ 22/02/2021 12.57 58

NXMSA-DM.

P4«ln> 1 d« I

21-020603-001 /
MINSA-OH.-at«3adA

22/02/2021 12:55

i3ii!imiiii]i
Tipo DocuMnto: oricio

N® Docu»anto;
N® Exp«dxent«:

Oparador.

Facha Ragistxo:
DM -CARBOWE CAMPQVERDE FERNANDO IGNACIO
PtOIOO oe IKrOBHACICai PABA la COKISIOW IKVrSTICADOWl

062-2021-Cruv/KIRSA

Int«r«sado;

Xsunto:
OI VACUKAS

lad.n ^«•tinalarxo Cll ^rto facha Aa^iatro Aaaut.ant« (J>(2)

:>M.-CARBONE CAMPOVERDE FERNANDONS-CABEZAS SANCHEZ CESAR AUGUST
1 NORN 2 22^)272021D

GNACiO-A$ESOR(A)

2

3

4

5

€

7

9

9

10

11

12

CIAVt noiCACIOtl DEL HOVIMICWTO

06.Por Cerracpoadarla 11

CIAVX PKIOHIOJU)

01.Aprobacióo

02 Atan«i6n

09 lo COMexaxant.e

04.0pxoi6n

OS.Znío: y Davolv

.Aichavar

12.AcclAr. ItsMdXata

IJ.fiapaxa CoAtasCacláa

14 Proyacta AaaeluciOa

15.Var Obaarvaeioe

(S) Baja

(X)
08 Aco^aAar Aatacadanta

09.lo9un Bolicitado

lO.Ba^ua lo coardxoado

(MB] Huy baja

<111 Normal

(U) Ur^ootaar

w* OBteavACXoaru poa hdvimixnto

(1) Uaa CAdiQO <21 Uaa Clava 0( Oaa loacialaa

IMPORTANTE NO DESGLOSAR ESTA HOJA

»  f -..o. j: _« 1:1 lAA A-í /A-I /AAA I
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2k•Decenio de la igua'dad de OponjnKjades para Mu,eres y HomOfcs

Afio del BicentenafO del Perú 200 aftos de independencia 5

Sí
OFICIO N^/% 2 .2021-CIUV/MINSA

:3

E22 FEB üu^lLima, 2 2 Cwir-i
r-*íX8

I?
Doctor
César Augusto Cabezas Sánchez
Jefe Institucional
Instituto Nacional de Salud
Presente. -

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludado, en atribución a lo establecido en la
Resolución Ministerial N“ 225-2021. que crea la Comisión Sectonal, adscrita al Ministerio
de Salud, que tiene como objeto elaborar un informe que contenga los resultados de a
investigación de los hechos en relación a la aplicación de la vacuna candidata contra la
COVID-19 del laboratorio SINOPHARM a personal del Ministeno de Salud u otras
entidades del Sector, fuera del marco del ensayo clínico correspondiente,

la misión encomendada y contando con unAI respecto , con la finalidad de cumplir con o>i ^
plazo perentorio para la entrega del informe, el que se cumpte el día miércoles 24 de

solicita remitir a esta Comisión en el término de un día los siguientesfebrero, se
documentos;

1. Normativa interna del CNTE1-COVID19 conforme lo establecido en el numeral
5.2.2 del Procedimiento para la revisión ética de los ensayos clínicos de la
enfermedad COVlD-19. ■

2  Las declaraciones de ausencia de conflictos de ínteres y confidencialidad de ios
del CNTE1-COVID19 conforme el numeral 5.3.1 del Procedimiento

clínicos de la enfermedad COVID-19.

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

miembros
para la revisión ética de los ensayos

Atentamente.

FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE
Presidente

Comisión Investigadora sobre el uso de vacunas experimenUles durante
el estudio de SINOPHARM en el Perú

Resolución Ministerial N® 225-2021

Av. Salaverry 801
jesús María. Lima 11, Perú

< s« C-AA/VI
wv.*!*’ coO po/rnins3
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MINISTERIO DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
"Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mu}eres y Hombres"

"Año del Bícentenarío del Perú; 200 años de Independencia"

NOTA INFORMATIVA N" 060-2021 »OEÍ-OGiTTflNS

Médico Cirujano
Raúl Timana Ruiz

Director General de la OGITT

A

Requerimiento de informaciónASUNTO

Oficio N^062-2021-CIUV/MINSA,

Reg 4508-2021
REFERENCIA

Jesús María. 24 de febrero del 2021FECHA

Me dirijo a usted, a fin de poner en su conocimiento la respuesta del CNTEI-COVID19 mediante
Carta N 079-2021 de fecha 23 de febrero 2021. en atención al Oficio N-062-2021-

CIUV/MINSA. en el cual solicita:

•  Normativa interna del CNTEI-COVIOIO conforme lo establecido en el numeral 5 2.2 del

Procedimiento para la revisión ética de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID19
•  Las declaraciones de ausencia de conflictos de interés y confidencialidad de los

miembros del CNTFI-COVID19 conforme el numeral 53  1 del Procedimiento para la

revisión ética de los ensayos clínicos de la enfermedad COVlD-19

Atentamente

v'M CATHjyíjfi

Diffctüf* Ejfculivi
.■Votiva Oí .n.est»C3ci'; • OGT’ ”
■^0 MACiCKA.'ot salud;NS

Adj Carta N"079-2021 + CD

PROVEIDO N° ^ f-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
acciones correspondientes.

?  ffp /

Institucional, para proseguir con las

/Jesús María

INSTITUTO NAC. DE SALUD
JEFATURA

2 5 FEB 2021
ituizm/g. Rh-r f'

Oil3iO
.' INb • J'w*'1»J '.if.A. ,.C clio;.......

RTR,'Cás^'KCM
l’átíiiui I cic 1
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Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigación para la Evaluación y
Supervisión Ética de los Ensayos Clínicos de la Enfermedad COVID 19 ̂  ,v

Í3
c:

Carta CNTE1-079-2021
Si

Lima. 23 de febrero de 2021 a
O

Señor Doctor

César Cabezas Sánchez

Jefe Institucional

Instituto Nacional de Salud

Presente-

Vi

s
2*FEB2fl21 ^

'>3fr

Rt ....

De nuestra consideración ir ag»

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

En tal sentido y en relación a la solicitud de la remisión de;

1. Normativa interna del CNTEI-COVIDIO conforme lo establecido en el numeral 5.2.2 del

Procedimiento para la revisión ética de los ensayos clínicos 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
revisión ética de los ensayos clínicos de la enfermedad COVID-19.

Remitimos los siguientes documentos:

Resolución Directoral 120-2020 OGITT/INS donde se aprueban los Procedimientos
Operativos del Comité Nacional Transitorio de Ética en investigación para la evaluación
y supervisión éticas de los ensayos clínicos en COVID-19. que en el numeral 9 sobre
Responsabilidades de los miembros, nciso c) se menciona de Abstenerse de participar
en la revisión de los protocolos de investigación en tos que medie un conflicto de
interés.

Declaraciones de ausencia de conflicto de interés  y de confidencialidad de los miembros
del CNTEl COVID-19 presentadas en su momento al inicio de las actividades del
CNTEI, una vez confirmada oficialmente la I sla de miembros.
Declaraciones juradas de ios miembros del CNTEI COVID-19 de no haber participado
en procesos de vacunación por fuera del plan gubernamental.
Fragmentos de las Actas de sesiones de! CNTEI en las que se revisó y deliberó
alrededor del ensayo clínico de fase 3 de Sinophanm. En estas se advierte la abstención
por conflicto de intereses y retiro de la sesión de Roxana Lescano en la primera sesión
de revisión (ACTA N° 18-2020/CNTEI-COVID-19. de fecha 11 de agosto de 2020), su
ausencia en la segunda sesión de revisión (ACTA N° 19-2020/CNTEI-COVID-19. de
fecha 17 de agosto de 2020). y, nuevamente, su abstención por conflicto de intereses y
retiro en una tercera sesión en la que se deliberó acerca del seguimiento ético alrededor
de dicho ensayo cünico (ACTA N® 27-2020/CNTEI-COVID-19, de fecha 26 de octubre

a.

b.

c.

d.

'/■
í;/ CNTEI •,
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Comité Nacional Transitorio de Ética en Investigación para la Evaluación y
Supervisión Ética de los Ensayos Clínicos de la Enfermedad COVID 19

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

e. Carta al Patrocinador y al investigador principal para esclarecer los hechos alrededor de
la vacunación por fuera del ensayo, ante la toma de conocimiento por ios miembros del
Comité a través de ruedios de comunicación masivos,
Otros documentos relacionados a acciones tomadas por el Comité luego de este
incidente

f.

En relación a los documentos presentados debemos informar lo siguierite:

1. El 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 refirió su
conflicto de interés desde la primera rev:Sión del ensayo clínico y se abstuvo de
participar tanto en la primera como en las reuniones subsiguientes, asi como en toda
revisión y decisión que no haya requerido la participación de ios miembros en pleno.
Todo este proceso ha quedado registrado en las actas del Comité, as? como en correos
y documentación oficial elaborada por el CNTEI.

2. Una vez que el CNTEI se enteró por primera vez  a través de mecios de comunicación
respecto a las vacunaciones irregulares por fuera del ensayo clínico. El CNTEI
emprendió las siguientes acciones;

a. Solicitar al patrocinador y al investigador principal información acerca de la
vacunación 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.
Solicitar al patracinador la susoensión del Investigador Principal y otras personas
de su equipo vinculadas a este hecno.

c. Reorganizar el Comité de evaluación de segundad y datos (llamado DSMB) por
tener a uno de sus miembros en la lista de vacunados irreguiarmenie
Realizar un pleno extraordinario evaluar la situación de Roxana Lescano
Guevara, quien tenía dos familiares dentro de la lista de vacunados. La Dra
Lescano se desempeñaba además como Secretaria Técnica del CNTEI (quien
se abstuvo de participar oportunamente en las sesiones refeddas al ensayo
clínico en cuestión). El CNTEI aceoíó su renuncia,

e. Realizar un pleno extraordinario con miembros titulares y alternos del CNTEI. en
el que se acordó lo siguiente;

i. Elegir al Secretario Técnico nterino de! CNTEI
li. Solicitar a los patrocinadores de todos ensayos clínicos que tengan como

investigador principal al Dr. Germán Málaga, precedan a su reemplazo
por otro miembro del equipo de investigación, debido a  la falta de
idoneidad ética a la luz del incidente del uso irregular de vacunas por
fuera del ensayo clínico fase 3 de Sinopharm.

El propósito y competencias legales de todo Comité de Ética de Investigación es. ante todo,
velar por la seguridad y respeto a los participantes de un ensayo clínico. Asin smo, utilizamos
siete criterios que definen qué hace a una investigación ética, entre ehos. resaltamos el valor
científico y la valoración riesgo-benencio, que permiten ai Comité tener una valoración que
tenga al participante del ensayo como centro de los cuidados que todo investigador debe tener.

b.

d.

%
««I

y
/'
i CNTEI

CCVC’9 §¡
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Comité Nacional Transitorio de Ética en Investigación para la Evaluación y
Supervisión Ética de los Ensayos Clínicos de la Enfermedad COVID 19

vj

Por otro lado, es importante que todo investigador demuestre integridad, tanto ética como
científica, y estos atributos son valorados no solo oor las capacitaciones sino también por las
acciones durante la investigación. Por ello, todo sistema de investigación está basado en la
buena fe y cooperación entre todos los actores participantes en un ensayo clínico, 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 investigación.

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

5
c:

Sí
ni
:3
ü

Vi

Sí

y

1CNTEI ]COVO^Q §j

Aldo Vivar

Presidente CNTEI-COVID19

/;
í CNTEI í
\\ C0V(0'9 JJ
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Tl^ DOCUMfltO: CAftTA

H DocuBAA&o:

21-020145-001 /
MJMSA-CK -agaapx
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K* Exp«dient«:

OpArxdor:

FachA ftagxttra;

UMIVER5IDAD ggROAMA CAYtTAWO HEREDIA--
lACC LL£<3JJ< IKFOmnCZÚN EM tOtfX UCRILSO EN REFEREXCIA DEL OFItlO H* 039-202i-C:W-

CAR a02-203l-OAl.-UPCH

IntaraAAda'

Avunto'

MIKSA
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C2)

MI -CARBOME CAMPOVEROE FERNANDO
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CNACIO-ASESORIA)

2

3

4
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7

a
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11

12
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OJ Ou ConociMonto
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MMISTemO DE SAI-UO
DEÍVaCHO MIN18TBHIAU QÍ

CAB N° OQ2-^21/OAL-UPCH 'ix

• 1 F{!. ?!?■ «/>

SoAor
FERNANDO IGNACIO CARBONE CAMPOVERDE
Freside'^^e

Co’^isión nvesigado'o scbfe e uso de voci-nas expe-ne''toies djran'e e. est.,dio ae
S-NOPHAftM er e Perú

MINISTERIO DESALUD

ro
4.:
c:

nj
:3

KofiTt>ncia - Oficio N' <W5 l¿U21CILT'MIN’SA
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De mi consideración:

KPor Id oreser.-e comun'cación, me oifiio o usied co' esoecdi er'CO'SC oe Sei^or Redor, con
la ‘inoiidod de dO' respuesta o oftcio de lo referencia c •rO''es aei CuOi se soncito
info'moción reíoclonoda cor ei ensoyo c inico ae la vacuno Sinophornn,

Sobre e' particular, es preciso $ei*ia.or que 'oda la Irlormación re.oc oraaa al ensoyo cfínico.
se er^cuenfra o cargo de; equipo ae inves'igac'ó’' 06' Cem'o as Estuaios Ciinicos - JPCH RCi
33 y lo uniaod de Ersoyos Cliricos ae 'O Universidoa Nodona Movor ae San Marcos
(ONMSM); en atención o edo y con lo tinoidoa ae ooder otenaer vuestra soliciiuo. se no
procedido o reauerírsea oi Or. H^go García Lescano, como Coordinador ael Centro ae
Esrjaios Clínicos - J^Ch RCl 33.

Con fecho 19 de feorero del año en curso, med onre comuricoc'ór s/n. el Dr. -tugo Gdrcd
Lescano, Coorairodor ae. Cen'ro de Estudios Clínicos - UPCH RCi 33. nos no remitido su
respues'o lo m smo que ocompo'*omos. en un sob'e locrado. o lo presente comunicac■cr^.

Respecto o cumplimiento dei Protocolo de irves'igac.ó’'. prec somos que e' Consejo
Universitario de nuestro coso oe estuoios. no conforrrodo uno Comisión investigodoro sobre
os hechos relodonodos O: lote ce 3.200 dosis odícoroies de 'o vacuno de Sinoohorm.

Finolmenre indicar que o informacón y oocomeritoc'ón oojunta tiene coróctc'
confidencial: es por tal motivo, que solicitamos se de el trotomen'o de corfiderciaiidod
temando ios med'dos Oe seguridad due garan'icer' su 'eservo.

Sin ol'O portieJor. hago oportuna O ocos-ór paro •eí’ero'ie los sen*'miento$ de mi espedci
estimo.

A'eniamente

[>0. .Meisso Son Morir 6'oncoro
ApodetocKi Leyai

»
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SECTOR SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

N® 306-2020-OGín-INS

RESOLUCION DIRECTOR.\L

Lima, 16 de agosto 2020

Veto, el expediente N''0001S67g-20. mediarte el cual la UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO

HEREDÍA sóbela la auUjnzacíOn del ensayo dlnico otuiado “ENSAYO CÜNICO OE FASE III,
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON PUCEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA
SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-

CoV-2 EN U POBLACIÓN SANA DE IB AÑOS O MÁS, EN PERÚ" segim protocolo SiOIDI 203150.
patrocinado y representado en el Perú por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA; asi
como, el Informe N* 594-202Q-OEI-OGITT-OPE/1NS errvMo por la OOcma Ejecutva de hvesbgación
de la Oficina General de !nves>igacx>n y Transferencia Tecnológica del Instituto Nacior;al de Salud;

CONSIDERANDO:

Que. el nt^neral XV del Título Preliminar de la Ley N* 26842 - Ley General de Salud, establece cue el
Estado promueve la invesogación oentifica y tecnológica en el campo de la salud asimsrro. en su
Artículo 28*. preceptúa que la investigación expenment^ con personas debe ceñirse a la legislación
especial sobre la materia y a los postulados éticos contenidos en la Decl^ación de Helsinki y sucesivas
declaraciones que actualx^n los referidos postulados.

Que. mediante el Literal a) Numeral 136 1 del Articuto 136* del Reglamente de Organización y
Funciones del MmisBrio de Salud aprobado por Decreto Supremo N*008-2017 SA. se establece que el
Instituto Nacional de S^ud es un Organismo ñjbüco Adscrito al Mnisteno de Salud, en concordancia
con el Decreto Legislabvo N*1161 - Ley de Organización y Funciones del Uvristeno de Salud, que
establece en sus Artículos 3* y 4* que el Mnsterio de Salud es el ente Rector del Sector Salud y
comprende entre vanas materias del ámbito de su competencia, la de ini^stigación y tecnología en
salud:

Que. conforme lo establece el Articuto 5* del Reglamento de Organización y Funciones del Instituto
Nacjooal de Salud, aprobado medwrte Decreto Supremo N*001-2003-SA el tostituto tiene cenra misión
la promoción, desarrollo y dtfusíón de la investigación cieniifíca tecnológica y la prestación de servicios
de salud en los campos de salud pública, el control de las enfermedades Uansmisibles y no
transmisibles, la alimentación y nubición, la producción de biotogicos. el control de la cridad de
alimentos, productos farmacéuticos y afines, la salud ocupacional y protección del ambrenie centrado
en la de las personas y la salud interoultural. para corrtribuir a m^rar la calidad de serven de la
población;

Que el Articulo 6* del Reglamento antes mencionado, ddenmna íes objetivos esTategicos
insblucnnalesdel Instituto Nacñntf de Salud, entreoíos, el desarrollo de tovestigaciorres en salud para
la prevención de riesgo, protección del daño, recuperación de la salud y rehabilitación de las
capacidades de las personas
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Que, el Reglanerto de Ensayos CHiwos. aprobado con Oecrolo Supremo N*021-2017-SA. en su
Anicuio 7* establece que el insMuto Nacional de Salud es la auTOridad encargada a nivel nacional de
velar por el cumplimiento del presente Reglamento  y de las nomas conexas que rigen la autonzaciOn
y ejecucióo de los ensa^ clínicos, aa como *cter las disposiciones complementarias que se requieran
P9a su aplicacidn. Asmismo. mediarte su Articulo S* dispone que la realización de ensayos dinicos
requiere de previa autorización mecfiante Resofenón Oirectorai otorgada por la Oficina General de
investigación y Transíerencia Tecnológica del Instituto Naconal de Salud, o quien haga sus wces, en
las «MXloones y bajo los requisitos que establece dicho Reglamento:

Que, mediante Decreto ̂ ipremo N* 008-2020-SA se declaró la Emergencia Samtana a nivel nacionaí
por el plazo de noventa dias calendarto. por la existencia del COVlO-19 y median» Decreto
Supremo h«20-2020-SA se prorroga la misma a partr del 10 de jwi» de 2020 hasta por im plazo de
noventa (90) dias calendario, y se dictaron medidas de prevención y control para evitar la propagación
del COVIO-19; así como, median» Decreto de Urgencia N* 025-2020 se dicta medidas utgentts y
excepcionales destinadas a reforzar el sistema de vigilancia y Respuesta Sanitaria fren» al COVID-19
en el territorio nacional, disponiendo que el Minislerio de Salud, en «implimiento de su fundón rectoro,
es el órgaw encvgado de planificar, dctar, dirigr, coordinar, supervisar y evaluar todas las acciones
orientadas a la prevención, protección y control de la enfermedad producida por el COVID-19. con todas
las nstítuciones públicas y privadas, personas jurídicas y naturales que se encuentren en ti territorio
nacional:

Que. median» Decreto Supremo N* 014-20204A. ti MHiis»no de Salud, estobtoció medidas para
asegurar ti aderirado desarrofio de los ensayos cincos de la enfermedad COVIO-19 en ti marco de la
emergencia sarta» a nivel nacional, con » finaMad de fomentar» realización en ensayos dinicos
p»B la prevención, diagnóstico y tratamiento de » enfermedad COVlD-19, y proteger los derechos,
bienestar y seguridad de los sujetos de investigación, cumpliendo » normativa intemacianti de ética en
tovestígación ^sportendo además, en su articulo 4 que, ti Insbtuto Nacional de Salud storuebe. los
procedimientos para la revisión ética: asi como los procedimtentos de ajtorizacion y supervisión de los
ensayos dinicos de » enfermedad COV1D-19:

Que. ti articulo 5 del precitado Decreto Supremo, autoriza al Instituto Nacional de Salud que conforme
ti cómi» Nacional Transitorio de Étea en Investigación para la evaluación y supervisión ética de los
ensayos dinicos de » enfermedad COVlQ-19,

Que, median» la Resolución Jefatura! N*096-202CkJ-OPE/INS, se conformó ti •Comí» Nadonti
Transitono de Ética en Investigación para la Evaluación y Supervisión Etica de los Ensayos Clincos de
» enfermedad COVID-ie*;

Que. median» la Resoluctón Jefatura! N* 097-2020-J-OPE/1NS, se aprobó ti documento del sistema
de gestión dencvninado ‘Procedimiento para la Revisión Etica de ensayos clínicos de la enfermedad
COVlO-19. en ti marco de te emergenca sanitar» nacional declarada, con ti objetivo de asegurar la
revéton ética de los ensayos dinicos para te prevención, diagnóstico y trtiamiento de te enfermedad
COVlO-19 por parte del ‘Comite Nacional Transitorio de Etica en Investigación para la Evtiuadón y
Supervitión Etica de los ensayos dinicos de la enfermedad COVIQ-19'.

Que. mediante Resolución Jefatura! N* 09»-2020-J-OP£/INS, se aprobó ti documento -Procedmento
de Autorización p^ la realización de los Ensayes Oírteos de te Enfermedad COVIO-19' que establece
tos procedimientos de carácter adminístralrvo y técnico para te presentación, evahiacióo y autorización
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SECTOR SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

U° 306.2020-OGITT-INS

RESOLUCIÓN DIRECTORAL

de los ensayos ciirticos destinados para la prevención, diagnóstico y trataniento de la enfermedad
COVtD-19, en el marco de la emergencia sanitara nacional por esta enfermedad.

Que mediante Oficio N*670-2020-DIGEMIC)-DG-DPFMNSA de fecha 17 de agosto del 2020, se remite
el Informe Técnico frt)8J-2020-OIGEMIC)-DPF-AESC^INSA. otorgando OPINIOi FAVORABLE sobre
el perfil de seguridad y calidad de) prtxkicto en investigación.

Que. se desprende del Informe N* 5&4-2020-QEI-OGITT-OPE/INS que el presente ensayo clintco es
un estudio fase 3. ale^nzado, oego y controlado que se realizaré con 2 vacunas inacDvadas de SARS-
CoV-2 y como placebo para el grupo control al adjuvame hidróújo de aluminio, para evaluar la
segundad y la eficacia protectora de la vacuna en ta población sana de 18 aóos o más en el Perú.

Que, acorde al Reglamento de Ensayes Clínicos (REC) aprobado por Decreto Supremo N* 021-2017-
SA. el cual en sus adícuios 27*. 28* y 29* establece que la obligación del patrocinador de otorgar
indemnización por el daño que un sujeto de investigación pueda sufnr como consecuencia del uso del
producto en investigación o por un procedimiento  o msrvención realizado con el propósito de la
investigación, es independiente de la vigencia o cobertj’a disponible de la póliza de seguro contratada.
Por lo tanto, será objeto de resárcimiento o indemnización por parte del Patroanador • Todo daflo af
s^eto de imestigxión como consecuencia de su partícidadón en el ensayo dinico’.

Que. vsto ef Informe N* S94-202Q-OEI-OGITT-QPE/INS. la Directora de ta Oficina Efecutiva de
Investigación de la OGITT del INS. señala previa evafoación. que la Soücrtud de Autonzacicn para la
realización del Ensayo Clínico Titulado ‘ENSAYO CLINICO DE FASE III, ALEATORIO, DOBLE CIECK)
Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y U EFICACIA
PROTECTORA DE LA VACUNA INACT1VAOA CONTRA El SARS-CoV.2 EN U P08UCIÓN SANA
DE 18 AÑIOS O MAS, EN PERÚ", según protocolo SIOIOI 203150. cumple técnica y
sdmmistrativamente con los requisitos establecidos en la Resolución Jefatural N* 09B-2020-J-OPEIINS,
asi corno con el Reglamento de Ensayos Clínicos, en e< marco de las medidas impiemeniadas para
asegurar el adecuado desarmllo de los er'sayos dimcos de la enfermedad COVlO-19 er nuestro país.

Con el visado de la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejeortiva de Investigación de ta Ofic.na General de
Investigación y Transferencia Tecnológica del instituto Nacionai de Salud.

De conformidad con el Articulo6‘ del Reglamento de Ensayos Ciincos. aprobado con Decreto Supremo
N*02l-2C17-SA,

SE RESUELVE:

Miculo 1*. • AUTORIZAR al Patrocnador UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA la

realización del Ensayo Clínico N'051-20. "ENSAYO CLÍNICO DE FASE III. ALEATORIO. DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PUCEBO PARALELO. PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA
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EFICACIA PROTECTORA OE LA VACUNA IMACTIVADA CONTRA EL SARS-CoV-2 EN U
POBLACIÓN SANA OE 18 ANOS O MÁS, EN PERÚ”, segím pttjtocoto SIOIOI 203150, estudio que
tendrá urta vtqenae de 16 meses a partir de la fecha.

Asi mismo, los óocimwntos correspondientes al ensayo dinico autorizado son los sjgwentes'
-  Protocolo de mvestigación versión 1.3, con fecha 17 de agosto del 2020

Consendmitftto informado. versiOn 1.2, con fecha 17 de agosto del 2020
Consentimiento informado para la pareja embarazada, vwsión 1,0, del 15 de agosto del 2020. 7.

-  Consentmíento informado p«a personas con discapacidad intelectual, versión 1 0.17 de agosto
del 2020

Articulo 2*. • B ensayo dinco twdrá como centros de mvesdgación

Institución de Investigación Universidad Pmana Cayetano Heredia
Cetfeo de Investigación: RCI33 Centro de Estudios ClinlMt • UPCH
Investigador Prndpal' Germán Javier Málaga Rodríguez

Articulo 3*. • UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HÉREOIA, en caMad de Patrocinadw. deberá
cumpfe con el decimocuarto considerando y las rfofigaciones que fe corresponden de acuerdo a lo
dispuesto en el R^lamento de Ensayos Oínicos aprobado mediante D.S. N'021-2017-SA Asirresmo,
deberá presentar Informes de Avance de periodicidad TRIMESTRAL.

Artículo 4*. • Todos los matenales e insumos que se ubbzarán para el desarrollo total del ensayo cliráco
no tienen un valor canercial, sino un valor nominal, y están contenidos en el FOR-OGITT.033: ’üsfado
de productos y sumnstros a i^üzar en el ensayo cflrwo* de fecha 16 de agosto del 2020. que forma
parte de la presente Resolwión

Artículo 5*. • Notificar a UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEI^DIA. la presente Resolución,
representado por el SeAor Juan hfeytfwa Arakalú. identificado con ONI N* 06069048. en cridad de
Representará legal para conocimiento y fines pertinentes

C
9)

y»
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k..

Registra y comuniqúese.

r

NST!TU”0 SACfoMLCESAL'd.

EC (1S1-29
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FORMULARIO '  fOR-OGITT.033

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

EL ENSAYO CLINICO
Edwión K* 02

INSTirÚClON SOUCITANTE iPai'ocmador u OlC)'
UNIVERStOAO PERUANA CAYETANO HEREOIA

i WFORMAOCTIOgWgRALDeLEMlA’tt) PUNICO j . .
TitwkJ Oei Bntayo clinico. „ ^ , . .. .. .. .. l

Ensayo Clínico úe Fase MI, Aleatorio, Doble Ciego y

^  Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Segundad y
la Eficacia Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS*

CoV-2 en la Población Sana de 18 años o mis, en Perú'

Patrocinador Univaraidad Peruana Cayetano Haradia

Nota de existir más de una empresa/matltuciórVotro con delegadón de responsabilidades añadir los espacios
nácesenos

1  Código del ensayo clínico (INS):
I  RNE 21309

^■IVElTIOACKm.POWDg>lEAU«igy^Lp»igl^S^ÜCT6t PE wvestioaciom~y'
Código da protocolo

203150
I Fase Clínica dei estuóio'

I o II o MI X IV o Posi estudio

5i
STR

N N;' ■ D'e ce IOS Ce''f:'S da Ca":'dad del P'coji lo de
' Número de pacientes enrolados*investigación invesiigaciQn'

Centro de Estudios ClmiCQS-
UPCH RCl-33

! 24600 • 6000

’ Ls primvé erapa contwmpla Inmunijar 6000 volunutlos, a dos dosis cada un». D» no nabar razonas
para no eonOnuar, sa expandirá al astudio a mis eantros da /nvesdgac/ón o sa aumantará al
enrolamiento en los dos centros existentes hasta completar 12.000 voluntarios Inmunizados, lo que
con 2.5% axtra para potenciales reemplazas hace 24,600 dosis.

PRODUCTO EN INVEmOACION (fNCLUtR PLACEBO YfO COMPARADOR ACTIVO)
^or cada lote, adjuntar el certificado de anilisis y rotulado de acuerdo al artTculo 91 del Reglamento de Enaayoa

: Clinieoe

Indicar al producto en Investigación Innovador qua se usars en el ensayo clínico:
X Autonzaoón del ensayo dioico
c Ampliación del listado de auminisiro
o Modificación del listado de suministro

En cato en que el listado do productM de Investigación y suministro se modifique, te adjuntará los
siguientes documentos

ModlfteactOn de número da lote Modtficeelón de fabricante y/o peía
•  Cenir>cado de buenas prácticas de

manufactura
•  Certificado de análisis
!  Proyecto de rotulado

‘Neta loa Calos se^n compteiecos cuenco el ensayo ctinico se encuenire en ejecución o Msarroliandosn

■  Certificado de anáUsIs
■  Proyecto de rotulado

■ 10« 2
Pormulerle sprebeCc por R O N' 1]7 ■ 2011 ^OCrTTOPEnNS Fecha: OS-D4-201t



0S0€ ’ViuanoufD ¡¡lu sajj

.9
«*>

%
bí

o

9

Is
n

i e
i

§ 15 «A

o

se ■o
so g^S

i
lU

8X

c-
g

oo o
9>

•&z 5 i «i %»«

8 I iUJ

8 í
S

8 í•o
5 ii« 2

3 ia «o«Ú

3

%da Sa
lu9 §t- sK2¿ oo

3 O f ai
5

S
siS

<9 c^ " -S 1I< egc ad og g eS 5C(A i » 5O íEE a z s Io S 6 3 g u ^
£0
zZ

«C o
o

Ho 3iIxSJ‘¿ s 3
x;

s  >S -oo«e -StSe?-?
£  S£v»3£n'^

“ir g •£¿ £
l.|5^

3 ¿
S 13^

£
liJSu

3
? « o
S■S s lU
 £ i3 2 amP

>
«»

3

II• c
2 >■ <

M V>
O z

V
€K io V. o V ec 'O o

■■ o V 3o 5 S S * '
11?

i' E a 2!|¿ = *
£ it V

un IIe
u>

8ií-»3 lU
O

O

839 J«3 ¿li §O §3 ¿ 88e 3lili
■o c

8 £S
9

H« r 2 E
■ S- C "w3t

0.  E£ kC C6 k.o

flias—»

LU E3 Og "
«

O 8■S1 ds 8
O •o i§ l>

S3 "I 5 8 í
n s 21 s * ¿

«I? ^ i t.? V I
3 tiE IK 9
Z. 3

I
aZS a<0 '3

!k

1 5 II IÍJ□ ft»

5|Sss
Io

oec

? ¿I É1*11& g| 11 I I a 5: s
sIeS'sIi®-o >

1
z

0)
> ac ^

B á > a ¿t o O
tí ^ > 9 2 1

8 >

i»P^4f 4^ * c
3

T>e

Ü-(N



os

FORMULARIO FOR-OG1TT<I33

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN

EL ENSAYO CÜNICO
Edición H* 02

Sí el producto en investigación cuenta csn registro saniiano en nuestro país indicar

r
Niiinsrod*
rtgiitra
senitarlo

Farmseóuttea y
viada

adminlieiclón

Hembra tfal

rapraaantania tagal '
N* Hembra Cemarclal Ceneanirselón iTKflcaclonaa

.. -L-

Si alguno de los productos en investigaoón cuenta con autoruadón de comercialización en otro país indicar:

I
, Hembra dal titular da la
I  autertaselóri da

í  comarclallución

Famiicóutica y
vfa da

admlnlatraeldn

Hembra

CemarcW
N* Pa(a/aa CencerrtraeJón Indieaelenaa

I
X

IUf9uy tey tm ciggofftyJMitipHi jwtynecwi toe preduetoe en invtigaelán que Ise

Producto en inveettoec C~ de c' se" _c .cc_
\ Producto en inveetlgeciCr de ongen 5 oiogico
Memodertvedo
Vacuna1

Terapia oówca
Terapia ulular

Organtsmo modificado genéticamente
Radiofármaco

AléfQeno
• Recursos terapéuticos rtalurites
Producto homeopático

I Estupefaciente, pttcotróptcoi, precursores de uso medico
Ges medienel

Otro(s)

mMICd* y predactoe aenitarfea que se usaran en

Producto Pafftfcéutico

Nombre Non.uti do.

ingrediente
Prooucio . farmecéuticols)

del

fvr.-.i

famtacéutice

y vía de

-3 sI

N* Concenpadón j Cantidaddeaei

Proveedor 1 origen

iótx

Formularte aprobado por a o N‘ 11T • 2018-OOrrr.OPE/INS Faena- OS - 04 201S



o
m

FORMULARIO FOR.OGnT^)33

Ci/,
I

LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLINICO

Edicidn N* 02
:3

AclivoQ) administración ■

c
Qj
1:3‘Nota Laa <M5n«wi«a y r«<)u«ito* d« los prodoctoa (annac*ubcu. dispositivas mMicos y proOoctos

sananos están compréndalos en OS N’ 0lft-20l 1/SA  y sus respeetives modtfcalonas y la Ley N‘2S459.
.c:
c

1
DisposWKro

Nombra del ^ Pala de
Proveedor origen

Nombre del

Dispositivo
CantidadModelo MarcaN'

t/i

"En caso se descnba un producto semlerto no se compietart la casXa “Modelo'

Indicar otros suministros que se usaran en el ensayo clínico

Nombra del

Presentación Fabricanta o

Provaador

País de origen
se importa

Nombra del

FVoducio
CantidadN“

China I Cantidad necesana
I pera 7200 pruebas

I Reactivos para
prueba
molecular

t

X

REPRESeNTAirre LEQAL DEL PATROONADOR U Olf
DNI. 08069048r Juan MIyahIra ArakakiNombras y ApaKdoa

Juan.mryahira^upch.pe Teléforto o celular: Fecha:Correo electrónico

16^2020i 3190000

'A la ñrma esta solicitud, declaramos que los productos en investigación y suministros listados serdn ,
utilizados exclusivamente an el protocolo del ensayo dlrtico en merKiOn

Firma

. «deZ-1

Fsens 09-04-MISFermulsHo sproiisdo per A O N* 1S7 -2011 -OCm«PEnNS
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OFICIO N* ^ -2020^07^

SeiVy

JUAN MIYAHIRA AftAKAKl

Represéntame «ga
UNIVERSIOAO PERUANA CAYETANO HEREOIA
Av Honorio OeigeOo 430. San Manir de Porres. L'rna

C4PK W* «40C
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Tengo a cwn dngnne a usted, para saludarlo cordialmente y a ia irez manifestarle que a Oficma Genera
de investigación y Transferencia Tecnológica (OGiTT) ha considerado pertinente AUTORIZAR la solicitud
de Informe de Enmienda al Ensayo CUnico 051-20 Titulado ‘ENSAYO CÜNICO DE FASE f».
ALEATORIO. DC^LE CIEGO Y CONTROUOO CON PLACEBO PARALELO. PARA EVALUAR U
SEGURIDAD Y U EFICACU PROTECTORA DE U VACUNA INACTIVAOA CONTRA EL SARS-CoV-2
EN LA POBLACIGN SANA DE 18 AÑOS O MAS, EN PERÚ', según protocolo ̂ IDI2031 SO, patrocinado
y representado en el Perú por UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA. Dicho mlorme de
enmienda corresponde al siguiente dociKnenlo y centm de ir'vestigación
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Asi mismo, en esta versión autorizada se seUaia que el rsuitado de RT-PCR de COVIC19 no es requisito
para que el participante sea noculado con la pninera dosis pem un 'esultado negativo si lo es para
administrar la segunda dosis
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ASUNTO Remite opinión técnica solicitada

REFERENCIA: Anexo 01 del Expediente 20-060796-1

De nuestra consideración.

Nos dirigimos a usted, según lo establecido en el Decreto Supremo N* 014-2020-SA, y
en atención al documento indicado en la referencia remitido via electrónica por la Señora
Ménica Vera Cabanillas (Coordinación de Estudios Clínicos - Universidad Peruana
Cayetano Heredia), para comunicarle que al respecto del ensayo dinico titulado:
■ENSAYO CLÍNICO DE FASE II!, 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
POBLACIÓN SANA DE 18 AÑOS O MÁS, EN PERÚ' según protocolo 203150, se remite
la opinión técnica solicitada al respecto del perfil de seguridad y calidad del producto en
investigación.

Atentamente,

Tt DE SALUD
*■

q.f. cMtHCMtnaA rom funvidb
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Q. F. Sofía Patricia Salas Pumacayo
Directora Ejecutiva
Dirección de Productos Farmacéuticos

A

Informe sobre el perfil de seguridad y calidad del producto en
investigación que será utilizado en el ensayo titulado
"ENSAYO CLINICO DE FASE III, 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
POBLACIÓN SANA DE 18 AÑOS O MÁS. EN PERÚ según
protocolo 203150, patrocinado y ejecutado por UNIVERSIDAD
PERUANA CAYETANO HEREDIA

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

NOTA INFORMATIVA N’ 030-2020-DIGEMID-OPF-AESC-
NFB/MINSÁ

ASUNTO

DIGEMID
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REFERENCIA

ANEXO

17 wo, imLimaFECHA

1. ANTECEDENTES

> Este será un ensayo clínico’, de fase 3, de diseño aleatorio, doble ciego y controlado
placebo El tamaño total de la muestra es 6.000, que se asignan aleatoriamente

a la vacuna en investigación 1. la vacuna en investigación 2 y el grupo de control
de placebo. Se excluirán los sujetos con síntomas compatibles, prueba rápida de
anticuerpos positiva o PCR positivo Se inocularán  2 dosis de la vacuna en
investigación o placebo en el músculo deltoides de la parte superior del brazo de
acuerdo con el programa de inmunización del Día 0  y el día 21-28. Después de
cada dosis de vacunación, se observará al sujeto durante 30 minutos in situ y se
recogerán los eventos adversos locales y sistémicos Dentro de 0-21 / 30 días, las
reacciones locales y sistémicas de los sujetos son seguidas activamente y
registradas en la tarjeta de contacto de vacunación. Los eventos adversos graves
(SAE) se controlarán diariamente dentro de los 12 meses posteriores a la
vacunación y se realizarán un seguimiento, se registrarán e informarán según sea
necesario

El objetivo primario del estudio es evaluar ¡a eficacia protectora de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell) después del ciclo completo de
inmunización para prevenir enfermedades causadas por el SARS-CoV-2 en sujetos
sanos de 18 años o más Los objetivos secúndanos son: evaluar la seguridad
después de 2 dosis de inmunización en sujetos sanos de 18 años o más evaluar la
eficacia protectora después de 14 dias de 2 dosis de inmunización
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'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 Díreccídn General de la DIGEMIO para su

atención corresportdiente'
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para prevenir casos graves de neumonía p^o’ SARS-CoV-2 y muertes acompañadas
de COVID-19, y evaluar la inmunogemcidad en 28 dias y 180 dias después de 2
dosis de inmunización en sujetos sanos de 18 años  o más

Para el presente estudio se requerirán 2000 pacientes por brazo (6000 pacientes
en total;. Los brazos de tratamiento dei p'esente estudio son

*:• Vacuna en investigación 1 Vacuna mactivaoa contra el SARS-CoV-2 (célula
Vero) 200 WU/dosis para uso humano, 0,5 ml/dosis
Vacuna en investigación 2. Vacuna mactivada contra el SARS-CoV-2 (célula
Vero) 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,
hidróxido de aluminio Especificación 0,5 mi I dosis. 0,5 mi para uso humano

Los criterios de inclusión principales son sujetos sanos de 18 años o más - Al
solicitar la histona dinica y el examen físico, et investigador consideró que el estado
de salud estaba bien. • Las mujeres en edad fértil no están amamantando ni están
embarazadas al momento de la inscripción (prueba de embarazo en orina negativa)
y no planean quedar embarazadas dentro de los primeros 3 meses después de la
inscripción. Se han tomado medidas anticonceptivas eficaces en las 2 semanas
anteriores a la inclusión y se han continuado durante al menos tres meses después
de la última 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 investigación, con consentimiento
informado, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y ser
capaz de cumfHir con los requisitos del protocolo del estudio clínico

Criterios de exclusión de la primera dosis - Casos confirmados de infección por
SARS-CoV-2, casos sospechosos o infección asintomática - Prueba de ácido
nucleico SARS-CoV-2 positiva • Tener antecedentes de SARS, infección por MERS
(autoinforme, consulta m situ) - Fiebre (temperatura axilar» 37,0 0 ), tos seca, fatiga,
obstrucción nasal, secreción nasal, dolor faringeo. mialgia, diarrea dificultad para
respirar y disnea en los 14 dias anteriores a la vacunación - Temperatura corporal
axilar» 37,0 0 antes de la vacunación • Se han producido reacciones alérgicas
graves antenores a la vacunación (como reacciones alérgicas agudas, urticaria,
disnea, edema angioneurótico o dolor abdominal) o alergia a componentes
conocidos de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 • Tiene antecedentes de
convulsiones, epilepsia, encefalopatía o enfermedad mental o antecedentes
familiares • Malformaciones congénitas o trastornos de! desarrollo, defectos
genéticos, desnutrición severa, etc - Enfermedades hepáticas y renales graves,
hipertensión arterial incontrolable (presión arterial sistólica 2 140 mmHg, presión
arterial diastólica 2 90 mmHg), complicaciones diabéticas, tumores malignos,
diversas enfermedades agudas o período de ataque agudo de enfermedades
crónicas • Ha sido diagnosticado con mmur.odefciencia congémta o adquinda.
infección por VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades autoinmunes - Las
enfermedades conocidas o sospechadas incluyen enfermedades respiratorias
graves, enfermedades cardiovasculares graves, enfermedades hepáticas y renales
y tumores malignos - Histona de disfunción de la coagulación (por ejemplo.

P»9ir>* 3 da 23 Mi INFORME TECNICO N* 083-202C DlGEMID-DPF-AESOMINSA
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^0deficiencia del factor de coagulación enfermedad de la coagulación) - Recibir
terapia anti-TB - Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia con inhibidores
dentro de los 3 meses (vía oral continua o en infusión durante más 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 días antes de esta vacuna. - Recibió
hemoderívados en los 3 meses anteriores a esta vacunación. - Recibió otros
medicamentos de investigación dentro de los 6 meses anteriores a esta vacuna. -
El investigador juzgó otras circunstancias que río son adecuadas para este ensayo
clínico

c:

:3

.c

Criterios de exclusión de la segunda dosis - Pacientes con fiebre alta (temperatura
axilar z 39.0 £3) que dura 3 días después de la dosis anterior de vacuna y reacción
alérgica grave: * reacciones adversas graves con relación causal con la dosis
anterior de vacuna, - Llegar al punto final de un estudio, - en el caso de los sujetos
recién identificados o cursados conjuntamente que no cumplen los criterios de
inclusión para la primera dosis o los criterios de exclusión para ia primera dosis
después de la vacunación de la dosis anterior de vacuna, el investigador
determinará si deben continuar participando en el juicio, - Otras razones de
exclusión que crea el investigador Si ocurre algo de lo siguiente durante el ensayo,
los sujetos relevantes no están obligados a detener el ensayo - Se utilizaron
inmunoglobulinas no especificas durante el estudio - Administración continua de
hormonas esteroides por vía oral o intravenosa durante 14 dias.

9i

V El retiro temprano del sujeto de investigación significa que el sujeto no completa los
procedimientos de vacunación y extracción de sangre de acuerdo con el protocolo
del estudio clínico, y el investigador decide si continuar con la investigadón
relacionada con el seguimiento según la situaaón. Cuando ocurra alguna de las
siguientes condiciones, el sujeto se retirará del ensayo clínico con anticipación.

Solicitud del sujeto o tutor del sujeto para retirarse del ensayo dínico.
Eventos adversos intolerables, relacionados o no con los fármacos 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 investigación clínica durante el
período de estudio
Cualquier otro motivo que considere el investigador.
Llegar al punto final riel estudio clínico.

A

•>
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> La salud pública global mantiene su atención en la Infección causada por un nuevo
coronavirus que la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha denominado Covid-
19 Esta epidemia, la cual ocurre en dos grandes escenarios, está evolucionando
de forma rápida, de tal manera que cada dia surgen nuevos datos sobre el número
de enfermos y casos fatales Hasta el momento se hablan notificado 20 730 456
casos confirmados y751 154 casos fatales en 216 países ^

> La Organización Mundial de la Salud (OMS) seóala que los coronavirus son una
extensa familia de virus que pueden causar enfermedades tanto en anímales como
en humanos. En los humanos, se sabe que varios coronavirus causan infecciones

WarWHc«tl>,Ckt>M(ilky< C«ron*Mtu> «WMt ICCMO 1«) ftvIt'Mk >•<>> WnO. JOID 'fclu Bf Kcrw. 114» *tO»10 9« 10» MlBOn-bl* «n
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hasta enfermedades másrespiratorias que pueden ir desde el resfriado común
síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el síndrome

se ha descubierto más
graves como e!
respiratorio agudo severo (SRAS) El coronavirus que
recientemente causa la enfermedad infecciosa por coronavirus COVlD-19 Tanto el
nuevo virus como la enfermedad eran desconocidos antes de que estallara el brote
en Wuhan (China) en diciembre de 2019 La mayoría de las personas (alrededor
del 80%) se recupera de la enfermedad Sin necesidad de realizar ningún 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 hipertensión arterial, problemas
cardiacos o pulmonares, diabetes o cáncer tienen más probabilidades de presentar
cuadros graves. Las personas de cualquier edad que tengan fiebre o tos y además
respiren con dificultad, sientan dolor u opresión en el pecho o tengan dificultades
para hablar o moverse deben solicitar atención médica inmediatamente.’

r El estudio no se encuentra en las bases de registro de ensayos clínicos WHO UTN,
clinicaltrials gov m en EUDRACT

II, ANÁLISIS

a. Vacuna InactJvada contra el SARS-CoV-2 del Instituto de Productos Biolóflicog
da Wuhan fWIBPI^

El nuevo virus SARS-CoV-2 se identificó el 7 de enero de 2020 con el análisis de la
secuencia genética. El 12 de enero se envió la secuencia del virus a la Organización
Mundial de la Salud (OMS) En febrero de 2020, la OMS nombró al virus nuevo

{2019-nCoV para abreviar) y la enfermedad causada por él, COVID-19
El nuevo coronavirus pertenece al coronavirus p. de forma redonda u ovalada con
envoltura con un diámetro de 60 a 140 nm 2019-nCoV está estrechamente
relacionado (con un 88% de identidad) con dos coronavirus similares a! SARS
derivados de murciélagos. bat-SL-CoV2C45 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%). El análisis
bioinformático indica que toda la secuencia genética de 2019-nCoV tiene la relación
genética más cercana con la cepa RATG13 del coronavirus similar al SARS que
llevan los murciélagos, con una homología del 95%

El Instituto de Productos Biológicos de Wuhan (WIBP) bajo el Grupo Nacional Biotec
de China (CNBG) es una empresa de propiedad estatal CNBG está financiando la
investigación y el desarrollo de una vacuna profiláctica 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 patroona ensayos clínicos para probar la
segundad y eficacia de la vacuna candidata contra COVlD-19

La cepa de 2019 nCoV llamada 20i9-nCoV WIV04. que se utiliza en la producción
de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2. se aisló de pacientes en el Hospital

coronavirus
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Jinyintan. Esta cepa se identificó y caracterizó mediante las siguientes pruebas
efecto citopático, análisis de inmunofluorescencia. prueba de proliferación viral,
examen morfológico, secuenciación profunda, análisis evolutivo, alineación de
secuencias y prueba de identificación Al mismo tiempo, en el estudio de la
adaptación, los resultados de las características citopáticas del virus, titulo del virus,
antigenicidad, inmunogenicidad y estabilidad mostraron que la cepa W1V04 tenía
características biológicas favorables y se consideró adecuada para la producción
de vacunas

RJ
i»*
c:
QJ
:3
VJ
.c:
oSegún el manual del investigador, el Vero Master Cell Bank (MCB) se obtuvo de

ATCC CCL-81.4 cGMP Vero Kidney African Creen Monkey, que ha sido probado
en Charles River Laboratories y cumple con ios estándares de la QMS para la
caracterización y ensayos Se realizó la siguiente batería de pruebas sobre células,
utilizadas para generar el MCB'

•> Esterilidad
❖ Pruebas bactehostáticas y fungistáticas

Agar micoplasma cultivable y no cultivable
<• Detección y cuantificación de secuencias de ADN del virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) mediante PCR con detección de
amplificación por fluorescencia

•> Detección y cuantificación del virus de la hepatitis A (VHA) mediante RT-PCR
con un estándar de número de copias de ARN y detección de amplificación
por fluorescencia

•J* Ensayo de transcriplasa Inversa (PBRT) basado en PCR mediante detección
de fluorescencia de amplificación

❖ Detección y cuantificación de secuencias de ADN del vinjs espumoso de
simio (SR/) mediante PCR con detección de fluorescencia de amplificación

❖ Análisis de cariotipo / isoenzima, tumorigenicidad en ratones desnudos
atímicos dia 24

I

K

N

La vacuna se prepara inoculando en primer lugar células Verda Reno (células Vero)
con la cepa SARS-CoV-2 \AflV04 Los pasos del proceso de fabricación incluyen el
cultivo, la recolección, la inactivación, la clarificación, la concentración, la
inactivación secundaria, la purificación y la formulación.

V--- El producto para administración contiene las partículas virales enteras inactívadas
de la cepa SARS-C^V-2 WIV04 y los excipientes solución salina tamponada con
fosfato (PBS), pH 7,0 ± 1,0, con un adyuvante de hidróxido de aluminio
(Alhydrogel®). Cada volumen de dosis (0.5 mi) contiene 200 WU / dosis de SARS-
CoV-2 y se suministra en jeringas precargadas.

El “WU" es una unidad establecida para el estándar de referencia de la vacuna y
ios lotes postenores 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 reducción en la calidad de la vacuna cuando se
almacena durante un mes entre 2 y 8 ° C.

Los resultados de las pruebas de estabilidad acelerada sugieren que la estabilidad
entre 2 y 8 ' C supera significativamente un mes.
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^ Estudios Preclinicos

Según el manual del investigador, se realizaron estudios noclinicos para determinar
ia inmunogenicidad, toxicidad (dosis única y repetida) y  la posibilidad de una
reacción inmunológica adversa a la vacuna

Se realizaron pruebas de inmunogenicidad en ratones, ratas, cobayos,
conejos y monos rhesus El régimen y la ruta de inmunización difirieron entre
los experimentos con animales Los esquemas de dosificación fueron dos o
tres administraciones de vacunas (que contienen adyuvante de aluminio),
administradas por via intraperítoneal (IP) en ratones, por via intramuscular
(IM) en ratas y por via subcutánea (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 número de
refuerzos (uno o dos) y la duración del intervalo de refuerzo entre anticuerpos,
dieron como resultado aumentos en ios títulos de anticuerpos del SARS-CoV-
2. A los monos Rhesus se les administró la vacuna (0,5 mi por dosis) o el
control adyuvante por vía intramuscular los días  0 y 14. La extracción de
sangre para la prueba de anticuerpos se realizó los dias 0, 7. 14 y 21. Los
resultados de las pruebas de anticuerpos mostraron que la vacuna estimuló
la respuesta inmune en los monos rhesus para producir altos títulos de
anticuerpos (nivel de NtAbs £1 1000)

<• Se ha realizado un estudio challengue en monos Rhesus machos y hembras
de 6 a 8 años 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
WU/dosis) y un grupo de control de solo adyuvante de aluminio (0,5
mi/administración). Se administró vacuna con adyuvante o adyuvante solo los
dias 0 y 14, El dia 10 después de la segunda inmunización, en condiciones
de contención de bioseguridad de nivel 4, todos los animales se infectaron
con 1 K 10® TCID50 2019-nCoV mediante intubación traqueal. Los resultados
mostraron que la replicación viral estaba completamente inhibida en ambos
grupos de vacunas cuando el nivel de anticuerpos neutralizantes en suero en
los animales era más de 1 >1000. La proliferación viral sólo se inhibió
parcialmente en los animales inmunizados cuando el nivel de anticuerpos
neutralizantes en suero en los animales estaba en el intervalo de 500 • 1000.
Se observó un alto nivel de proliferación viral en los pulmones de los animales
de control. La infección viral conduce a neumonía viral de moderada a grave
y lesión alveolar aguda en el grupo de control. Con la misma dosis de
infección, la lesión pulmonar causada por el virus en los animales
experimentales fue de leve a moderada, cuando el nivel de anticuerpos
neutralizantes en suero en los animales era bajo (500 -1000) y se anticipaba
que se resolvería por completo

*:* No se ha realizado un estudio formal de farmacología de seguridad para la
vacuna inaclivada contra el SARS-CoV-2 pero la evaluación de ios
parámetros de farmacología de seguridad se incorporó en el estudio de
toxicología de dosis repetidas de GLP en ratas y monos. No se informaron
cambios relacionados con la vacuna en las observaciones clínicas, el peso
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corporal y la histopatologia {corazón, pulmones y cerebro) después de la
administración IW de la vacuna inactivada SARS-CoV-2 (0,5 mi y 1,5 mi) en
ratas SD (administrada 3 veces durante dos -periodo de la semana) y en
monos cynolmogus (administrados 4 veces durante un período de cuatro
semanas) Es importante destacar que no se infonnaron 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 única en ratas  y dos estudios de dosis
repetidas, uno en ratas y otro en monos cynomolgus. Los tres estudios se
realizaron según los principios de conformidad con las BPL Se realizaron
pruebas de toxicología de dosis única en ratas Sprague Oawley (SD) (10 por
sexo). A los animales (S/sexo/grupo) se les administró la vacuna del SARS-
CoV-2 inactivado (formulación clínica) o solución salina IM (2 ml/animal
dividido en cuatro volúmenes de administración de 0,5 mi). Los animales
fueron observados por reacciones agudas durante cuatro horas y luego dos
veces al día (mañana 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 observación (día 15), los animales fueron sacrificados y observados
mediante anatomía macroscópica Durante todo el periodo experimental,
ningún animal murió o pareció estar enfermo entre los grupos de prueba y de
control No se encontró ningún efecto de la administración de la vacuna sobre
la ingesta de alimentos para animales y no hubo diferencia estadística en el
peso corporal en el grupo de prueba (p> 0.05) La anatomía macroscópica
patológica y la observación a simple vista no mostraron cambios anormales
en los órganos y tejidos principales de los animales de cada grupo. En
general, en las condiciones experimentales, en las que se inyectó IM con 4
dosis por rata la vacuna inactivada del SARS-CoV-2, no se observaron
reacciones anormales obvias. La dosis máxima tolerada (MTD) en ralas es
mayor o igual a 4 dosis de 0.5 mi por rata.
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*:• Se realizaron pruebas de toxicología de dosis repetidas en ralas SO
(15/sexo/grupo para el estudio de toxicidad y 5/sexo/grupo para la
determinación de anticuerpos séricos) y monos cynomolgus (20 machos y 20
hembras) Las ratas recibieron 200 WU (0,5 mi, dosis baja) o 600 WU (1,5 mi,
dosis alta) de vacuna, los animales de control recibieron solución salina o
adyuvante administrado IM La vacuna o el control se administró los días 0. 7
y 14. Los animales se sacrificaron tres días después de la última dosis. Los
monos cynomolgus recibieron 0,5 mi (dosis baja) o 1,5 mi (dosis afta) de la
vacuna inactivada del SARS-CoV-2, los animales de control recibieron
solución salina o adyuvante administrado por vía intramuscular. Se administró
la vacuna o el control los días 0, 7. 14 y 28 (total de cuatro administraciones).
Las observaciones generales se registraron dos veces al día durante un
período de 29 días y se realizaron pruebas detalladas semanalmente. Tanto
para ratas como para monos, durante el experimento, se midieron las
observaciones clínicas, el peso corporal, la ingesta de alimentos, la
temperatura corporal el examen oftálmico, la patología clínica, los
subconjuntos de linfocitos T. las citocinas séricas, el anticuerpo IgG especifico
anti-2019-nCoV y la actividad de neutralización Microscópicamente, no se
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encontraron cambios patológicos tóxicos obvios relacionados con ia vacuna
de prueba o la sustancia de referencia adyuvante excepto en el área de
inyección Los resultados de la prueba de anticuerpos mostraron que.
después de la inmunización con la vacuna se podría inducir a las ratas SD a
producir los correspondientes anticuerpos neutralizantes y de unión
(anticuerpos igG específicos) contra el 2019-nCoV No se encontraron
cambios patológicos excepto por irritación local alrededor del sitio de
inyección de los animales del grupo de vacuna No se observó irritación del
sitio local alrededor del sitio de inyección de los animales en el grupo de
control de solución salina

V La prueba de sensibilización se realizó utilizando cobayas Hartiey macho SPF
(9 por grupo). Cada uno de los conejillos de indias se sensibilizó con la vacuna
mediante inyección IM de 0,1 x dosis o 1 x dosis respectivamente  y luego se
estimuló mediante inyección IV de 0,2 x dosis o 2  x dosis respectivamente
(donde 1 x dosis = 0,5 mi). Se incluyeron animales de control con solución
salina y adyuvante No se observó ninguna reacción alérgica activa sistémica
que indique un resultado de sensibilización negativo

La tolerancia local en el lugar de la inyección se ha evaluado como parte dei
estudio de toxicidad por dosis repetidas que cumple con las GLP en ratas y
monos. Se notificaron reacciones en el lugar de la inyección relacionadas con
la vacuna después de la administración IM de la vacuna inactivada SARS-
CoV-2 (0,5 mi y 1,5 mi) en ralas 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 patológicos tóxicos obvios relacionados con la
vacuna de prueba o la sustancia de referencia adyuvante, excepto en el área
de inyección Lugar de inyección local. 20/20 animales en el grupo de control
con adyuvante, el grupo de dosis baja y el grupo de dosis alta,
respectivamente, tienen inflamación granulomatosa leve a moderada
(macrófagos). 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 lesión, por lo que se consideró que estaban
relacionados con el adyuvante de aluminio y no con la vacuna de prueba.

Como la vacur>a mactivada contra el SARS-CoV-2 es un producto biológico,
no se han realizado estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad  con este
producto según corresponda (QMS 2005) No se han realizado estudios de
toxicidad para la reproducción y el desarrollo según corresponda en esta
etapa (QMS 2005). Se utilizarán métodos anticonceptivos adecuados en el
ensayo clínico

> Estudios clínicos

• *'

/

Actualmente hay un primer estudio en humanos (FIH) de la vacuna inactivada
contra el SARS-CoV-2 en curso en China con un diserto de escalada de dosis A

partir del 12 de abni de 2020. se ha administrado la vacuna inactivada contra el

SARS-CoV-2 a 96 voluntarios sanos (HV) de entre 18 y 59 artos y a 64 HV de 260
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años. En los ensayos clínicos, la dosis baja, media y alta representa a 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 contenido de proteina
antigénica de 2,5. 5 y 10 pg por dosis, respectivamente, correspondientes a 100.
200 y 400 unidades de Wuhan/dosis en el protocolo) y un grupo control de
adyuvante de hidróxido de aluminio (alum) solamente, y recibieron inyecciones
intramusculares los dias 0, 28 y 56. En el ensayo de fase 2. ios participantes se
dividieron al azar en 2 grupos de horarios (días  0 y 14, y dias 0 y 21) utilizando el
medio (5 pg) dosis Dentro de cada grupo de programación, la proporción de
vacunación y alum solo fue de 3 1

Según 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 reacción en
el lugar de la inyección (4,38%). 3 casos de fiebre (<37,3 0 , 1,88%), 1 caso de
vómitos (0,63%), 1 caso mareos (0,63%), 8 casos examen bioquímico anormal
(5.0%). Tres fueron de grado 2, con una tasa de incidencia del 1,88%, incluidos 2
casos examen bioquímico anormal (1,25%) 1 caso Cálculo uretral (0,03%, no
relacionado con la vacunación 1 caso SAE (fractura de codo). No ha habido EA de
Grado 3 / Grado 4
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•:* Estudio clínico de fase l/ll de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-

2. Resumen de la etapa de seguridad e inmunogenicidad.
"D.7;S

I
EM 6 de junio de 2020, se realizó un desenmascaramiento a medio plazo en
los gnjpos de dosis baja y medía a la edad de 18-59 años en el ensayo clínico
de fase I. y a la edad de 16-59 años (0, 14 días  y 0, 21 días) en el ensayo
clínico de fase II.

El informe remitido en el paquete regulatorio solo analiza los datos de
inmunogenicidad y seguridad por estadio en los grupos de dosis baja y media
(0, 28 días) a la edad de 16-59 años 14 dias después de la segunda inyección
en el ensayo clínico de fase I. y a la edad de 18  a 59 años (0, 14 dias y 0. 21
días) 14 días después de la segunda inyección del ensayo dinico de fase II.
Entre estos datos, el resultado de inmunogenicidad se obtuvo 14 días
después de la segunda inyecdón de inmunización, y el resultado de seguridad
se obtuvo 28/30 días después de la segunda inyecdón de ínmunizadón.

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 inmunización en personas sanas de 18 años o más.

\
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Al respecto oe la mmunogenicidad, en el ensayo clínico de fase i, los títulos
de anticuerpos en los grupos de 18 a 59 años (programa de 0/2S dias) fueron
89,6 y 239,8 en los 14 dias posteriores a la segunda inyección en el grupo de
dosis baja y media respectivamente y los múltiplos de crecimiento de
anticuerpos fueron 17,9 y 48 respectivamente En el ensayo clínico de fase II,
ios títulos de anticuerpos en los grupos de 18 a 59 años (programa de 0/14
dias programa de 0/21 dias) fueron 113,9 y 252,4 respectivamente , y los
múltiplos 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 la inyección

Según la información remitida, ios resultados de segundad e inmunogenicidad
de los grupos de dosis baja y media entre los 18  y 59 años de edad en los 14
días posteriores a la segunda dosis de inmunización) en el ensayo clínico de
fase I y el grupo de 18 a 59 años (0, 14 dias) y (0 , 21 dias) en los 14 dias
posteriores a la segunda dosis de inmunización en el ensayo clínico de Fase
II, muestran que la inmunización de 2 dosis de la vacuna inactivada SAR-
CoV-2 tiene buena seguridad y tolerancia con una alta respuesta inmune y
títulos de anticuerpos neutralizantes,

b. Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2 del Instituto de Productos Biológicos
de Balllna ÍBIBP)-

> El Instituto de Productos Biológicos Co.. Lid. de Beijmg (BIBP) del Grupo Nacional
Biolec de China (CNBG) es una empresa de propiedad estatal. CNBG está
ñnanciando la investigación y el desarrollo de la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV'2 (Vero Cell). WIBP patrocina ensayos dinicos 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 hidróxido de aluminio. Se usa para prevenir enfermedades por
coronavims causadas por la infecdón por SARS-CoV-2

La semilla de virus de la vacuna candidata se origina en el instituto de prevención y
control de enfermedades virales del centro chino para el control y la prevención de
enfermedades El virus original aislado (2019-nCoV-CDC-Tan-HB02) se propagó
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 analizó mediante la secuenciación del
genoma completo. No se identificaron cambios de nucleótidos en el genoma
completo para el clon purificado. Los agentes adventicios se examinaron mediante
secuenciación profunda y ensayo de neutralización estándar con títulos altos y
anticuerpos específicos contra ei SARS-CoV-2. También se utilizaron otros
métodos convencionales para la caracterización de virus requeridos por las
autoridades reguladoras chinas.
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La linea celular Vero se utiliza como sustrato para la producción de la vacuna
antipoliomielltica inactivada de la cepa Sabin producida por B18P.

O

Las vacunas deben almacenarse y transportarse a 2  8 13 , lejos de la luz y para
evitar la congelación

4.)
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^ Estudios Preclinicos Vj

.c
G-> Se seleccionaron treinta y seis cobayas Hantey macho SPF y se dividieron

aleatonamente 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 sensibilizaron mediante inyección
intramuscular en D1, D3 y D5, mientras que se sensibilizaron mediante
inyección intravenosa en D19 y / o D26 Los animales de los grupos 1 - 4 se
sensibilizaron mediante inyección intramuscular de la vacuna de prueba o el
control en sus extremidades traseras, una vez cada dos días para un total de
3 inyecciones (D1. 03. 05) .14 días después de la última sensibilización
(019). los primeros 3 animales de cada grupo se estimularon mediante
inyección intravenosa en las patas y se observaron durante al menos 30
minutos después de la inyección. Si todos los animales de cada grupo de
dosis de la vacuna de prueba tienen síntomas de reacción aié^ica. los
animales restantes de cada grupo serán estimulados el mismo día. Los
animales restantes en el grupo de control negativo, el grupo de control positivo
y el grupo Sin reacción alérgica fueron estimulados nuevamente 21 días
después de la última sensibilización (026) Durante la prueba, se necesKan
pruebas complementarias para las muestras que causan la primera reacción
alérgica. En las condiciones experimentales, cada uno de los conejillos de
indias se sensibilizó con la vacuna inactívada contra el SARS-CoV-2 (Vero
Celi) mediante inyección intramuscular de 0.1 dosis y  1 dosis
respectivamente, y luego se estimuló mediante inyección intravenosa de 0.2
dosis y 2 dosis respectivamente, que no provocó una reacción alérgica activa
S'StémIca. La reacción alérgica activa sistémica en cobayas fue negativa.

5
9)
L.
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i  • En estudios de toxicidad aguda, se utilizaron veinte ratas SD (10 machos y 10
hembras) en el expenmento y se dividieron al azar en 2 grupos según el sexo,
a saber, grupo de control negativo y grupo de prueba, con 5 machos y 5
hembras en cada grupo. Los anímales del grupo de control negativo recibieron
una inyección de 1,5 mi de cloruro de sodio por via intramuscular, y los
animales del grupo de prueba recibieron 1.5 mi /  3 dosis de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 (células Vero) (8 pg por dosis). Durante el
periodo de prueba, los síntomas de reacción tóxica aguda de todos los
animales se observaron continuamente durante al menos 4 horas después de
la administración, y luego se observaron una vez cada mafíana y tarde
durante 14 días. El peso corporal y la ingesta de alimentos de los animales se
miden periódicamente. Al final del período de observación (D15), los animales
fueron sacrificados y observados mediante anatomía macroscópica. Durante
el estudio, no se encontró muerte en cada grupo de animales, y no se
encontró ninguna reacción anormal en la observación clínica. En comparación
con los animales del grupo de control negativo del mismo sexo en el mismo
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periodo, no hubo diferencia estadística en el peso corporal en el grupo de
prueba {P> 0.05) No se encontró ningún efecto de la administración de
fármacos sobre la ingesta de alimentos para animales. La anatomía
macroscópica patológica y la observación a simple vista mostraron que no
hubo cambios anormales en los órganos y tejidos principales de ios animales
de cada grupo. Los resultados preliminares son los siguientes En las
condiciones experimentales, la Vacuna Inactivada SARS-CoV-2 {Vero Cetl)
se inyectó intramuscularmente con 4 dosis por rata. No se encontró ninguna
reacción anormal obvia en ralas SD, y la dosis máxima 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 grupos de acuerdo con su peso
corporal. Se utilizaron 150 ratas en ios grupos de prueba principales, grupo 1
- 5. para el estudio toxicológico (15 machos y 15 hembras / grupo) y 50 ralas
en los grupos satélite, grupo 6 ~ 10 se utilizaron para la determinación de
anticuerpos séricos (5 machos y 5 mujer / grupo). Durante la prueba, los
animales del grupo de control negativo recibieron una inyección de cloruro de
sodio (grupos 1 y 6), mientras que los grupos de prueba fueron 2, 4, 8 o 16
pg por animal que recibieron la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2
(células Vero) (grupos 2 y 7, 3 y 8, 4 y 9, 5 y 10, respectivamente). Las dosis
de los grupos 2-4 y 7-9 fueron de 0.5 mi / dosis  y las dosis de los grupos 1, 5.
6 y 10 fueron de 1 mi / dosis La vía de administración de los animales de
cada grupo fue la inyección 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 últimos 5 animales / sexo se observaron durante 2
semanas de recuperación y se sacrificaron en D22 En las condiciones
experimentales, se administró la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2
(célula Vero) a ratas SD mediante inyección intramuscular repetida, una vez
a la semana durante 2 veces en total Se obsen/ó un aumento transitorio de
la proteína reactiva aguda en cada grupo y se observó localmente una
reacción de irritación que podria estar relacionada con el adyuvante de
aluminio, pero no se observó una reacción tóxica sistémica obvia. También
se observó un aumento de 1L-6 en D11 del grupo de  8 m9 Se detectaron en
animales ciertos niveles de anticuerpo IgG anti-proteina S y anticuerpo
neutralizante No se observó reacción inmunotóxica. El NOAEL fue de 16 pg
por animal.

4
.3'

>:* 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 8pg de observaciones
clínicas, peso corporal, temperatura corporal, electrocardiograma, presión
arterial, saturación de oxígeno en sangre, examen oftalmológico e indicadores
patológicos clínicos (hemogramas. indices de función de coagulación
sanguínea, bioquímica sanguínea y urinaria), análisis), distribución de
subconjuntos de Imfocitos (CD3 + y CD3 CD4 + y CD3 + CD8 +, CD20 + y
CD3 +. CD4 * / CD3 ♦ CD8 +). atocinas (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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Q>no han visto la anomalía obvia La Vacuna Inactivada SARS-CoV-2 (Célula
Vero) se administró a monos cynomolgus. dosificando 1 vez a la semana,
durante tres semanas consecutivas cuatro veces, en 2, 4 y 8 pg por dosis,
solo inyección local visible de reacción irritante relevante (caracterizada por
inflamación granulomatosa leve a severa, la abstinencia del fármaco es un
cierto grado de recuperación después de 2 semanas), no se observó una
reacción de toxicidad sístémica obvia, los anímales pueden detectar un cierto
nivel de proteína S y anticuerpo neutralizante IgG. no se observó reacción de
inmunotoxicidad. Por lo tanto, el NOAEL fue de 8 pg.

c

ÍK

4.5

0)
::3

Los resultados de las pruebas de inmunogenicidad muestran que la vacuna
muestra una buena ínmunogenicídad en diferentes animales. Se pueden
producir anticuerpos neutralizantes y anticuerpos de unión 7 dias después de
una dosis de inmunización, y se pueden estimular títulos altos de anticuerpos
neutralizantes y anticuerpos de unión para que se produzcan después de una
dosis de inmunización de refuerzo a intervalos de  7 o 14 días

5

■:* En estudios preclínicos, la dosis baja, media  y alta representa a 2. 4 y 8
ug/dosis respectivamente.

En ia evaluación de la protección de los monos rhesus con un programa de
inmunización de 3 dosis de vacunas, los grupos expenmentales consistieron
en el grupo de vacuna de dosis baja (2 pg/do$is). el grupo de vacuna de dosis
alta (8 pg/dosís) y el grupo de control negativo Había 4 monos rhesus en los
grupos de dosis baja y alta, y 2 monos en el grupo modelo. Inyección
Intramuscular de tres dosis, programa de inmunización durante 0-7-14 días.
A los 3 días después de la última dosis de inoculación, todos los anímales del
grupo de control, el grupo de dosis alta y el grupo de dosis baja se infectaron
con SAR-CoV-2 mediante intubación traqueal El volumen de inoculación fue
de 1 mi y el contenido de virus fue de 1 x 106 DICT50. Se recolectaron hisopos
de garganta y anales 3. 5 y 7 días después de la exposición para medir la
carga viral. Siete días después del desafio, todos los monos fueron
sacrificados, su carga viral del tejido pulmonar  y el examen patológico. En el
grupo modelo, no hubo un aumento significativo de la temperatura corporal
después del desafio. Se detectaron altos niveles de carga viral en el frotís
faríngeo, el frotís anal y el tejido pulmonar, y el tejido pulmonar mostró
neumonía intersticial grave. En el grupo de dosis baja, no hubo temperatura
corporal anormal. La carga viral promedio de la torunda faríngea y la torunda
anal disminuyó en 2,15 pg y 1.90 pg respectivamente 7 dias después de la
exposición 2 de los hisopos (n = 4) fueron negativos en la detección del virus
del tejido pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios patológicos
de los tejidos pulmonares de los animales probados Se sugirió que la
inmunización a dosis baja se realizó 3 veces y el virus fue atacado 3 dias
después de la última inmunización, mostrando un efecto protector obvio. No
se observó ADE. En el gnjpo de dosis alta, no hubo temperatura corporal
anormal. La carga viral media de la torunda de garganta y la torunda anal
disminuyó en 2.76 pg y 0.96 pg. respectivamente,  7 días después de la
exposición Tres de ellos (n - 4) fueron negativos para el virus del tejido
pulmonar, lo que redujo significativamente los cambios patológicos del tejido
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pulmonar de los monos rhesus (3''4) Se sugirió que la inmunización a dosis
alta se realizó 3 veces y ei vrus lúe atacado 3 días después de la última
inmunización, mostf3r>do un efecto protector obvio No se observó ADE

r- Estudios clinicos

*:■ Resumen de seguridad del ensayo clínico de fase I de la vacuna BI6P
SARS-CoV-2 (Vero Cell), inactivada, Instituto de Productos Biológicos
Co., Ltd. de Beijing

El ensayo clínico de fase I de la vacuna BIBP SARS-CoV-2 (Vero Cell),
inactivada, fue diseñado para ser aleatorizado. doble ciego, controlado en
paralelo con placebo. Los sujetos se dividieron en tres grupos de edad grupo
de 18 a 59 años, grupo de a 60 años y grupo de 3  a 17 años, cada uno de los
cuales se dividió en tres subgrupos grupo de dosis baja, grupo de dosis medía
y grupo de dosis alta En el estudio clínico de Fase I, el procedimiento de
inmunización consistió en 3 dosis (a los 0. 28. 56 dias) y la proporción 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 años grupo y el grupo de a60
años se han inscrito En los ensayos dinicos. la dosis baja, media y alta
representa a 2. 4 y 8 ug/dosis respectivamente Los resultados de seguridad
de los 3 grupos de dosis durante 0-7 dias se resumen a continuadón.

*  Grupo de dosis baja (2 ug/dosis)
Después de que 32 sujetos de 18 a 59 años fueron vacunados con la
primera dosis de !a vacuna se encontraron un total de 11 eventos
adversos dentro de 0 a 7 días '9 reacciones adversas relacionadas
con la vacuna.!, una tasa de incidencia del 34.36% De ellos, 10 con
una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 31,25%, 1 con
una gravedad degrado 2 y una tasa de incidencia del 3,13% No hubo
eventos adversos de grado 3 o superior, o SAE
Después de que 32 sujetos de z 60 años fueron vacunados con la
primera dosis de vacuna, se encontró un total de  1 evento adverso (1
relacionado con la vacuna) en el sitio de vacunación (local) dentro de
0*7 dias con una tasa de incidencia de 3,13% y una gravedad de
grado 1
Después de que 64 sujetos fueron vacunados con la primera dosis de
vacuna, se encontró un total de 12 eventos adversos dentro de 0-7
días (10 reacciones adversas relacionadas con la vacuna) . una
tasa de incidencia del 18.75% De ellos. 11 con una gravedad degrado
1 y una tasa de incidencia de! 17 19% l 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

. 4 '

Tabla 1 Resumen de eventos adversos 0-7 dias después de la
inmunización (grupo de dosis baja)

P*9-.a lSoe23ae INFORME TECNICO N* Oej-ZSJO-OlGEMiü-W’F-AESCMlNS A



o^i

o
rt<* N^'-rfic-tniMilJS,
lii>umf>' V Ofog^^

PERÚ I MMitcik» «e
'^IdeSííud

VO
O
m

*'Dcccf'*od< IJ igu»ld4d de Oportu pj'4 Mujeres v Honibrci*
A^9 de l4 c5e U Sd^ud* fB

C
0)1 Rcliird
»/»
<

of Rd> «ve

rc<«c(u>iu

Cun.ie IíKMÍCIKC(•1a^k (itadeAtfc I

i)I  lo ll lo

:  \ (H)(N-32>i9‘ iip V>
-  - 1

S> J8 i 30 3I.oc*l Tain 3 0 •««.
t

I M A ' I0 OIv)inpionis

Sywcmic

tyntpiomt
« ÍRl»'9 3 i' Fívtf* 3 0 ■ O

Q>
u.- -1 ■ -'CXbfr

' drm'ahii

Solar

» 13 00 n 1I

3.13 I0 0 1eryiheiiM 1  :

pslpiiatx)
3-13 10 II 0

n

3 13 01lOOlhlKllf 0 1 0

'60
Local

1 1 I.? , 10 0 .Pam 1ytan
symptomc

oíd

12 12 30 10I 0)I
Total (H)CN^W)

0 18 75 I 156317.19 1 56

Hoic. ' Body Iciiipcranirc i$ iiirasmcd u axilUry itmperaiurc

•  Grupo de dosis media (4 ug/dosis)
Después de que 32 sujetos de entre 16 y 59 años 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 días, 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 e 60 años 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 días,
con una tasa de incidencia del 25,00%. Entre ellos, 2 con una
gravedad menor de grado 1 y una tasa de incidencia del 6,25%: 6 con
una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 16,75%. Sin
eventos adversos de grado 2 o superior, o SAE

Después de que 64 sujetos fueron vacunados con la primera dosis de
vacuna, se encontró 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 1 y 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, o SAE
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Tabla 2 Resumen üe eventos adversos 0-7 dias después de la
vacunación (grupo de dosis media)
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■ /' •  Grupo de dosis alta (6 ug/dosis)
Después de que 32 sujetos de entre 18 y 59 años fueron vacunados
con la primera dosis de vacuna, se encontraron un total de 9 eventos
adversos (9 reacciones adversas relacionadas con la vacuna) dentro
de 0 a 7 dias. con una tasa de incidencia del 28,13% Entre ellos, 1
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
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 o superior, o
SAE

Después de que 32 sujetos i 60 años 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 días, con una
tasa de inodenda 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% Sm eventos adversos de
grado 3 o superior, o SAE

Después de que 64 sujetos fueron vacunados con la primera dosis de
vacuna, se encontró un total de 16 eventos adversos dentro de 0 a 7
días (16 reacciones adversas relacionadas con la vacuna), una tasa
de incidencia del 25%
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Tabla 3. Resumen de eventos adversos 0-7 días después de la
vacunación (grupo de dosis alta) fQ
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*:• Estudio clinico de fase 1^1 de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-

2, Instituto de Productos Biológicos Co.. Ltd. de Beijing
{ChiCTR2000032459)

El 28 de junio de 2020, se llevó a cabo un desenmascaramíento provisional
en los grupos de dosis baja y media de 18 a 59 años en el ensayo clínico de
fase I. yen el grupo de dosis media de 18 a 59 años (DO. 14 y horarios DO,21)
en ensayo clínico de fase II. En los ensayos clínicos, la dosis baja, media y
alta representa a 2. 4 y 6 ugfdosis respectivamente.

■y7^'

£1 informe remitido en el paquete regulatorio solo analiza ios datos
provisionales de segundad e ínmunogenicidad en los grupos de dosis baja y
dosis media entre las edades de 18-59 años en 14 días después de la
segunda dosis de vacunación en el ensayo clínico de fase I. y en el gnjpo de
dosis media, entre las edades de 18-59 años (D0.14 y DO,21) en 14 dias
después de la segunda dosis del ensayo clínico fase II de vacunación. Entre
estos datos, el resultado de Inmunogenicidad se obtuvo 14 dias después de
la segunda dosis de vacunación y el resultado de seguridad se obtuvo 28/30
días después de la segunda dosis de vacunación.

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 inmunización en personas sanas de 18 años o más.
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Cuatro grupos no fueron cegados en esta etapa, respectivamente fueron el
programa D 0,26 en el grupo de dosis baja y el grupo de dosis media entre
los 18-59 años de la Fase i. asi como el programa  O 0.14 y el programa D
0,21 en el grupo de dosis media entre 18 y 59 años de edad del ensayo clínico
de fase II un total de 288 personas

Todos los sujetos se incluyeron en el conjunto de datos del análisis de
seguridad, y los resultados del análisis de segundad después del
desenmascaramiento provisional fueron los siguientes.

•  Incidencia de reacciones adversas después de la primera dosis de
vacunación En el ensayo clínico de fase i se produjeron un tota! de 6
casos (7 casos-veces) de reacciones adversas en el grupo de dosis
baja (DO,26) de 18 a 59 años, 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 ;  la
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 clínico de fase li. se produjeron
un tota! de 13 casos (19 casos-tiempos) de reacciones adversas en el
grupo de dosis media, grupo de prueba dei programa D0.14 entre 18
y 59 años de edad, con una tasa de incidencia del 15.5%. se
produjeron un total de 4 casos (4 casos-veces) de reaccionesLa
incidencia de reacaones 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 placebo fue del 4 8% y el 3 6%. respectivamente; la
incidencia de otras reacciones adversas en el grupo de prueba y el
grupo de placebo fue dei 1 2% y 0% respectivamente

Utc-v

\

•  Incidencia de reacciones adversas después de la segunda dosis de
vacunación. En el grupo de edad de 18 a 59 años del programa de
inmunización de 0 a 28 dias en el ensayo clínico de fase I, 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 dei 29 2%. y ocurrió 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 medía y el gnjpo 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 de dosis y grupo de placebo respectivamente La
incidencia de otros eventos adversos fue de' 0% en todo el grupo de

P*8ira 15 M 23 0*i (NFOaMc TÉCNICO N* M3-2020-DlGEMlO-Df>F-AeSC MINSA
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'odo$is baj3 el grupo de dosis media y el grupo de placebo En el grupo

de edad de 18 a 59 años del ensayo clínico de fase II del programa de
inmunización de 0-i4 días, se produjeron 9 casos (lOcasos-veces)  de
eventos adversos en el grupo de dosis media, con una lasa 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 años del ensayo clínico de
fase II de! programa de inmunización 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 dei 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%.

fO
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Los resultados de segundad e inmunogenicidad de ios grupos de dosis baja
y media entre el grupo de edad de 16 a 59 años (00.28) en 14 días después
de la segunda dosis de inmunización en el ensayo clínico de fase I y el grupo
de edad de 18 a 59 años (DO. 14) y (DO, 21) en 14 dias después de la segunda
dosis de inmunización en el ensayo clínico de Fase II. mostró que la
inmunización de 2 dosis de la vacuna inactivada SAR-CoV-2 tiene buena
segundad y tolerancia con alfa respuesta inmune y tftulos de anticuerpos
neutralizantes

X. Evatuaclón de ta calidad det producto en investigación
\

> Con respecto a la evaluación de la calidad del producto en investigación según
NOTA INFORMATIVA N' 030-2020-DIGEMID-DPF-AESC-NFB/MINSA, en
cumplimiento de lo establecido en el Decreto Supremo N® 014-2020-SA y según
la evaluación de la documentación presentada por el administrado, se determina
que la información relacionada a la calidad del producto en investigación
inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero ce») 200WU/dosis Solución para
inyección, Inactivated SARS-CoV-2 vaccme (Vero cell) 4pg/dosis Solución para
inyección y placebo (Aluminum Adjuvant of lnactivatedSARS-CoV-2 vaccine); es
favorable para !a realización del ensayo clínico N' 051-20 con protocolo 203150

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La salud pública global mantiene su atención en la infección causada por un nuevo
coronavirus que la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha denominado Covid-
19. Esta epidemia, la cual ocurre en dos grandes escenarios, está evolucionando de
forma rápida, de tal manera que cada día surgen nuevos dalos sobre el número de
enfemnos y casos fatales Hasta el momento se habían notificado 20 730 456 casos
confirmados y 751 154 casos fatales

El estudio será un ensayo clínico de fase 3, de diseño aleatono, doble ciego y
controlado con placebo El tamaño total de la muestra es 6.000, que se asignan
aleatoriamente a la vacuna en investigación 1, la vacuna en investigación 2 y el grupo
de control de placebo. Se excluirán los sujetos con síntomas compatibles, prueba
rápida de anticuerpos positiva o PCR positivo Se inocularán 2 dosis de la vacuna en

ÍV y
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investigación o placebo en el músculo deltoides de la parte superior del brazo de
acuerdo con el programa de inmunización del Dia 0  y el día 21-28 Después de cada
dosis de vacunación, se observará ai sujeto durante 30 minutos in situ y se recogerán
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 vacunación Los eventos adversos graves (SAE) se controlarán
diariamente dentro de los 12 meses posteriores a la vacunación y se realizarán un
seguimiento, se registrarán e informarán según sea necesario

Uno de los productos en investigación será la vacuna mactivada contra el SARS-
Co\/-2 del Instituto de Productos Biológicos de Wuhan (WIBP) CNBG está
financiando la investigación y eí desarrollo de una vacuna profiláctica inactivada
contra el SARS-CoV-2 a ia que se le ha asignado el nombre provisional de producto.
"Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2" La vacuna se prepara inoculando en
pnmer lugar células Verda Reno (células Vero) con la cepa SARS-CoV-2 WIV04 Los
pasos del proceso de fabncación incluyen el cultivo, la recolección la inactivación, la
clarificación, la concentración, la inactivación secundaria, ia purificación y la
formulación. El producto para administración contiene las partículas virales enteras
inactívadas de la cepa SARS-CoV-2 WIV04 y los excipientes solución salina
lamponada con fosfato (PBS), pH 7.0 í 1 0. con un adyuvante de hidróxido de
aluminio (Alhydroge®)
a Según el manual del investigador, se realizaron estudios no clínicos para

determinar la inmunogenicidad, toxicidad (dosis única y repetida) y la posibilidad
de una reacción inmunológica adversa a la vacuna

b Se realizaron pruebas preclinícas de inmunogenicidad en ratones, ratas
cobayos, conejos y monos rhesus

c Se han realizado estudios precünicos de desafio en monos Rhesus machos y
hembras de 6 a 6 años de edad. Los resultados mostraron que la replicación viral
estaba completamente inhibida en ambos grupos de vacunas cuando el nivel de
anticuerpos neutralizantes en suero en los animales era más de 1 >1000

d Se han realizado tres estudios de toxicología preclimca para la vacuna inactivada
contra el SARS-CoV-2, un estudio de dosis única en ratas y dos estudios de
dosis repetidas, uno en ratas y otro en monos cynomolgus. Los tres estudios se
realizaron según los principios de conformidad con las BPL. Durante todo el
período experimental, ningún animal murió o pareció estar enfermo entre los
grupos de prueba y de control No se encontró ningún efecto de la administración
de la vacuna sobre la ingesta de alimentos para animales y no hubo diferencia
estadística en el peso corporal en el grupo de prueba (p> 0.05)

e Se realizaron pruebas de toxicología preclinica de dosis repetidas en ratas SD
Los resultados de la prueba de anticuerpos mostraron que. después de la
inmunización con la vacuna, se podría inducir a las ratas SO a producir los
correspondientes anticuerpos neutralizantes y de unión (anticuerpos IgG
específicos) contra el 2019-nCoV No se encontraron cambios patológicos
excepto por irritación local alrededor del sitio de inyección de los animales del
grupo de vacuna
Actualmente hay un pnmer estudio en humanos (FIH) de la vacuna inactivada
contra el SARS-CoV-2 en curso en China con un diseño de escalada de dosis
Los datos disponibles muestran que la incidencia total de eventos adversos (EA)
es del 14,38®/i Entre los EA, veinte fueron de Grado 1, con una tasa de incidencia
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del 12,5%, inciutdos 7 casos de dolor por reacción en el lugar de la inyección
(4,38%), 3 casos de fiebre (<37,3 0 . 1,88%), 1 caso de vómitos (0,63%). 1 caso
mareos (0,63%), 8 casos examen bioquímico anormal (5.0%) Tres fueron de
grado 2, con una tasa de incidencia del 1,88%, incluidos 2 casos examen
bioquímico anormal (1,25%) 1 caso Cálculo uretral (0.63%, no relacionado con
la vacunación 1 caso SAE (fractura de codo). No ha habido EA de Grado 3 /
Grado 4

0)

0)

5Otro de los productos en investigación se'á la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV-2 del Instituto de Productos Biológicos de Beijing (BIBP). CNBG está
financiando la investigación 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 hídróxido de aluminio. Se usa para
prevenir enfermedades por coronavirus causadas por la infección por SARS-CoV-2.
La estabilidad genética de los virus se analizó mediante la secuenciación dei genoma
completo. No se identificaron cambios de nucleótidos en el genoma completo para el
clon purificado Los agentes adventicios se examinaron mediante secuenciación
profunda y ensayo de neutralización estándar con títulos altos y anticuerpos
específicos contra el SARS-CoV-2 También se utilizaron otros métodos
convencionales para la caracterización de virus requeridos por las autoridades
reguladoras chinas
a. En estudios preciimcos de toxicidad aguda, se utilizaron veinte ratas SD (10

machos y 10 hembras). Durante el estudio, no se encontró muerte en cada grupo
de animales, y no se encontró ninguna reacción anormal en la observadón
dínica. En comparaaón con los animales del grupo de control negativo del
mismo sexo en el mismo periodo, no hubo diferencia estadística en el peso
corporal en el grupo de prueba (P> 0,05). No se encontró ningún efecto de la
administración de fármacos sobre la ingesta de alimentos para animales,

b- En estudios de toxicidad de dosis repelidas en monos, un total de 40 monos que
se alimentan de cangrejos (20 por género) se dividieron en 4 grupos (5 í sexo /
grupo) y se inyectaron intramuscularmente con un control negativo.

c. Los resultados de las pruebas de mmunogenicidad muestran que la vacuna
muestra una buena inmunogenicidad en diferentes animales. Se pueden
producir anticuerpos neutralizantes y anticuerpos de unión 7 dias después de
una dosis de inmunización, y se pueden estimular títulos altos de anticuerpos
neutralizantes y anticuerpos de unión para que se produzcan después de una
dosis de inmunizadón de refuerzo a intervalos de  7 o 14 días

d El ensayo clínico de fase I de la vacuna BIBP SARS-CoV-2 (Vero Cell),
inactivada, fue diseriado para ser aieatorizado. doble dego, controlado en
paralelo con placebo Los sujetos se dividieron en tres grupos de edad, grupo de
18 a 69 años, grupo de 2 60 años y grupo de 3 a 17 años, cada uno de los cuales
se dividió en tres subgrupos grupo de dosis baja, grupo de dosis media y grupo
de dosis alta,

e  En el ensayo clínico de fase I. en el grupo de dosis baja, después de que 64
sujetos fueron vacunados con la primera dosis de vacuna, se encontró un total
de 12 eventos adversos dentro de 0-7 días (10 reacciones adversas
relacionadas con la vacuna) . una lasa de incidencia del 18.75%. De ellos. 11

una gravedad de grado 1 y una tasa de incidencia del 17,19%. 1 con una
gravedad de grado 2 y una lasa de incidencia del 1,56% No hubo eventos
con
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adversos de grado 3 o superior, o SAE El evento adverso mayormente reportado
el dolor y enrojecimiento en la zona de aplicación de la vacuna, además de la

fiebre,
f  En el ensayo clínico de fase l, en el grupo de dosis media, después de que 64

sujetos fueron vacunados con ia primera dosis de vacuna se encontró un total
de 14 eventos adversos dentro de 0 a 7 dias (11 reacciones adversas
relacionadas con la vacuna). una tasa de inadencia dei 21.88% De ellos, 2 con
una gravedad menor de grado 1 y una tasa de incidencia del 3,13%, 12 con una
gravedad de grado i y una tasa de incidencia del 18,75% No hubo eventos
adversos de grado 2 o superior, o SAE. Los EA mayormente reportados fueron
dolor y enrojecimiento en la zona de aplicación de la vacuna

g En el ensayo clínico de fase I, después de que 64 sujetos fueron vacunados con
la primera dosis de vacuna, se encontró un total de 16 eventos adversos dentro
de 0 a 7 días (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 hinchazón en la zona
de aplicación de la vacuna

5  Con respecto a la evaiuaaón de la calidad del producto en investigación según
NOTA INFORMATIVA N“ 030-2020-DlGEMID-DPF-AESC-NFB/MINSA en
cumplimiento de lo establecido en el Decreto Supremo N' 014-2020-SA y según la
evaluación de la documentación presentada por el administrado, se determina que la
información relacionada a la calidad del producto en investigación Inactivated SARS-
CoV-2 vaccine (Vero ceil) 200WU/dosis Solución para inyección, Inactivated SARS-
CoV-2 vacdne (Vero celi) 4pg/dosis Solución para inyección y placebo (Aluminum
Adjuvant of lnactivatedSARS-CoV-2 vaccine), es favorable para la realización del
ensayo clínico N° 051-20 con protocolo 203150

6. De acuerdo a la evaluación realizada a los manuales del investigador y otras fuentes
de información, se emite OPINIÓN FAVORABLE sobre el perfil de seguridad y
calidad del producto en investigación

7  Asimismo, de acuerdo a la información antes descrita recomendamos realizar
monrtoreo estricto de alteraciones en la zona de aplicación de la vacuna y fiebre
Finalmente se recuerda la necesidad de alcanzamos oportunamente todos los
eventos adversos según esta establecido en el artículo N“ 111 del Reglamento de
Ensayos Clínicos, en caso que el estudio sea aprobado

es

Atentamente.
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Evaluación de la infomiación relacionada a 'a calidad del producto en

Investigación
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Anexo 01 Expediente 20-060796-1 del 17 08 2020

J
REFERENCIA

16 de Agosto del 2020FECHA

9)

k:

El insWuto Nacional de Salud (INS). mediante ei documento de la referencia solicifa evaluación
de la información de calidad del producto en investigación del ensayo clínico titulado
••ENSAYO CLINICO DE FASE III, ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON
PLACEBO PARALELO. PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA
DE LA VACUNA tNACTIVADA CONTRA EL SARS-COV-2 EN LA POBLACIÓN SANA DE 18
AÑOS O MÁS, EN PERÚ^’ según protocolo 203150 patrocinado y ejecutado por
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREOIA;

El Reglamento de Ensayos Clínicos, aprobado mediante Decreto Supremo N® 021-2017-SA,
establece en su articulo 8*, que corresponde a la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) emitir opinión técnica
vinculante sobre la calidad del producto en investigación

Mediante Decreto Supremo N* 014-2020-SA, se establecen medidas para asegurar el
adecuado desanoflo de tos ensayos dinicos de la enfer-^edad COVID-19 en el país:

Con Resolución Jefatural N* 098-2020-J-OP6/INS, se aprueba el procedimiento; Autorización
para la realizaciór de tos ensayos clínicos de ia enfermedad COVID-19 en el país, que incluye
en el Anexo 1, los requisitos para el trámite del documento que contiene la opinión favorable
del perfil de seguridad y calidad del producto en investigación en la ANM (DIGEMID);

Al respecto, el administrado en relación al producto en investigación Inactivaled SARS-CqV-2
vaccine (Vero cell) 200WU/dosis Solución para inyección, presenta la información descrita er> ta
siguiente tabla:

Tabla 1 • Resumen de la mformaci^ relacionada a la ca idad del producto en investigación (Pl)
Inacüvaled SARS-CoV-2 vaceme

CementarloProducto en Investigación

El proyecto de rotulado mediato e inmediato del producto en :
investigación inactivated SARS'CaV'2 vaccine (Vero cell} '
200WU/dosis Solución para inyección, cumple con los requisitos j
establecidos en ei articulo 9l* dei Decreto Supremo N® 021-

I 2017.SA I
Es un estudio doble ciego por lo que no incluye información del |
fabricante y lote de fabricación j

Proyecto de rotulado

L
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Se Arreza e certificaco de anaiisis del producto en investigación
inact^vated SARS-CoV-2 vaccme (Vero ceii) 200WU/dos¡s

Certficado de análisis de Solución para inyección conteniendo las especificaciores
üDeraciOn de lote o documento técnicas y resultaoos de los ensayos de calidad necesarios
'equivalente' del producto según el tipo de prooucto
terminado ^ El número de lote del certificado de análisis presentado

:  (202006011) corresponde al número 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 t 3* C por 36 meses (en curso)
Estudios acelerados 25* C i 2* C por 60 días y 37* C t 2' C por
2S días (completo).
Según 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 correspor^dientes,

estabilidad ' Los resu'tados de ios estudios acelerados muestran que los
productos finales podrían permanecer estables durante 45 días
bajo la condición de 25* C t 2* C y durante 21 días bajo la
condición de 37* C t 2* C

Se propone una vida úbl de 24 meses a una temperatura de
almacenamiento de 5' C t 3* C para la vacuna SARS-CoV-2
(Vero Celi)
El estudio de estabilidad corttmuará para los puntos de bempc
restantes y se comprometen a informar ios datos generados en

; el futuro a la agencia reguladora pertinente si es necesario
I Presenta la licencia de producción del fabricante mencionado en
i el listado de productos y suministros (FOR-OGITT-033): Wuhan

institule of Bioiogical Products Co . LM - China, emitido por la
BPM o documento que Autoridad competente Es preciso mencionar que el patrocinador
garantice su cumplimiento

Estudio de
acelerados o a largo plazo

refiere que dicho documento ha sido otorgado por el

1

I cumplimiento de las Buenas Prácticas de Manufactura por la
autoridad de medicamentos de China, de acuerdo a lo descrito
en Su regulación local

El administrado en relación al producto en Investigación Inaclivated SARS-CoV-2 vaccíne (Vero
cell) 4pg/dosis Solución para inyección, presenta la información descrita en la siguiente tabla

Tabla 2 Resumen de la tn'ormaciOr relacionada a :a calidad del producto en investigación (Pii
inactivated SARS-CoV-2 vaccme

Producto en invesUgación Comentario

El proyecto de rotulado mediato e inmediato del producto en
investigación Inactivated SARS-CoV-2 vaccme (Vero cell)
4ug/dos'S Solución para myección cumple con los requisitos
establecidos er ei articulo 91' del Decreto Supremo N* 021-
2017-SA

Proyecto de rotulado
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Es ur estudio doble ciego por lo que no incluye información del
fabricante y lote de fabricación

Proyecto de rotulado
fa
■Í4

Se Anexa el certificado de análisis del producto en investigación
Inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero celi) 4pg/dosis Solución
para inyección, conteniendo las espeaficaciones técnicas y
resultados de los ensayos de calidad necesarios según el tipo
de producto
El número de lote del certificado de análisis presentado
(202007S026) corresponde al número de lote consignado en el
listado de productos y suminisfros (FOR*OG!TT-033).

QJ
Vi

Certificado de análisis de
liberación de lote o documento

'equivalente' del producto
i  terminado

w.
K

La estabilidad se monltorea en tas siguientes condiciones'
Estudos 3 largo plazo 5* C ± 3* C por 36 meses (en curso)
Estudios acelerados 25' C ± 2* C por 60 dias y 37* C i 2* C
por 20 días (completo)
Según 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 podrían permanecer estables durante 45 dias
bajo la condición de 25’ C i 2* C y durante 21 días bajo la
condicit^ de 37* C i 2’ C
Se propone una vida útil de 24 meses a una temperatura de
almacenamiento de 5' C ± 3' C para la vacuna SARS-CoV-2
(Vero Cell)
El estudio de estabilidad continuará 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.
Presenta la ticenoa de producción del fabricante mencionado en
el listado de productos y suministros (FOR-OGITT-033); Beijing
InsMute o! Biological Products Co . Ud. - China, emifido por la
Autoridad competente. Es preciso mencionar que el
patrocinador refiere que dicho documento ha sido otoi^ado p>or
el cumplimiento de las Quenas Prácticas de Manufactura por la
autoridad de medicamentos de China de acuerdo a lo descrito

en su regulación iocal

Estudio de estabilidad
acelerados o a largo plazo

8PM o documento que
garantice su cumplimiento

Además, en relación al Placebo y de acuerdo a lo señalado en el Anexo 5 del Decreto Supremo
021-2017-SA. presenta un documento que detalla la información del placebo y el certificado de
análisis respecbvo. conteniendo los ensayos de calidad necesanos según su forma
farmacéutica. El número de lote del certificado de análisis presentado (202006002)
corresponde al número de lote consignado en el listado de productos y suministros (FOR-
OGITT-033).
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Por to expuesto, en cumplimiento de to estabecK3o en el Decreto Supremo N' 014-2020-SA y
según la evaluación de la documentación presentada por el administrado, se determina que la
iníormación relacionada a la calidad del producto en investigación Inactivated SARS-CoV-2

(Vero cell) 200WU/dosis Solución para inyección, Inactivated SARS-CoV-2 vaccine
(Vero cell) 4p9/dosis Solución para inyección y piaceDo (Aluminum Adjuvant of
lnactivatedSARS-CoV-2 vaccme), es favorable para la realización del ensayo clínico N* 051-20
con protocolo 203150.

vaccme

Sin otro particular, quedo de usied

Atentamente,
WNiSTEfbO D6 MLI>0
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Lima. 15 de agosto de 2020

QlQ.F. Carmen Teresa Ponce Fernándet
Directora General

Dirección General de Medicamentos, Insumes v Drogas
Ministerio de Salud
Presente.-
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Asunto: Respuesta a Observaciones de la información de calidad
Expediente N* 20-060796-1 del 10.08.2020
'Ensayo clínico de fase íll, aleatorirado, 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 población sana de 18 años o más”

Referencia: CARTA N* 374-2020-DIGEMI0-DG-DPF/MINSA

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente y en relación a la carta de la referencia,
manifestarle que, por vía electrónica, se cumplió con el envío de la documentación requerida:

1. Ucencia de producción de medicamentos de las fábricas de Beijing y Wuhan.
2. Certificado de análisis del placebo, de acuerdo al lote consignado en el FOR-OGITT-033
3. Proyecto de rotulado adaptado a la regulación vigente para el caso de estudios doble

ciego.

Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente,

uwHUDAD runiAW car! tM) «m
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on. juaíTihtanmaaiu'iukí"

Or. Juan Míyahira Arakaki
Representante Legal

Universidad Peruana Cayetano Heredia

PÓfl. 1
Av. Honorio Oelgodo 480. Urbonlzadón Ingenlen'o. Son Mortln d* Forres

Telel.; 819-0000 / 482-0252 / 482-1130



Co"to inment^yoteWMCOtcoidS'nmM 900 p«l7/8y?0?0

Re: Solicitud de opinión técnica EC COVID19

MONICA CECILIA VERA CABANiLLAS DE BLAS<monica.vera.c@upch pe>

aSavoscunilos :WirM!OCoyii)i'.' -.v.i-e -

'VA9U SOMA CjJT'ASCZ AuRtS • ,g,i

. ii(eiiiaii<le,:líu^ir>i 'ia gob we>.

gco !}•? •

ó ..íOeKpdf •i K>R-OCi!ll-03J C<30¿ ..siadc 0« p'OOuCloi j Si-m - ■íik', LK'1 "-e-CpO' RfSbwíS’.í aCAR'A N’ 3/4 ¿OZC
0:UMID-í)0-0PfA’ MSA pd' A(>Í«0 J f ARTA N' 374- :C OICjlMlD DOOPf MiNSAüC*

' siimjdos sertofM

"lu’iíOAV •• •‘d ír'í CAR'A N* o GtMO-Ije te^r-ne > osieocsei doc j'^e^^tode 'espi-Mia a las oü«'va;iooes g..«?
DG OPF MINSA

..e-rfi'

Aj '.ooe'me'Ue, se re^r-te jn nuevo feímulario FOR-OGIT7-033 y un nuevo pfoyeac de rotulado -nooifir artos en respuesra a
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agregd ei Codgo de orotocolo Ei nuevo rotulado locue H carno.o o* '•.nciqo de p-ivocoio

AgtadeitP Su atención a la presente y Quedo atersia a c ja qu c corisuita Que cons de'er' wtine”'-

Sp .-•,esi gacc' de •-osi) ’a Nacio-wi Dns n» Vayo y se

Atentamente

t! ;je 'Jago ?rs?n ,1.. -¿.n fMSasns riiNirn<inif,fMin fovniq .v^r-ensa,nsciin.cosc:Q»,dS>im:iia.üQb,oe^ escncao

Buenas tardes

Estimada Monica Vera

Mediante la presente informarle Que lueQO de la evaluación oe la información referente a la calidad dei producto en
investigación del ensayo clinico propuesto se remite la CARTA N* 37A-2020-0lGFMl0-C)G-DPF/MINSA, la cual conpene
observaciones a subsanar.

Es importante mencionar que en relación al cómputo del plazo de evaluación, queda suspendido hasta completar la
información solicitada.

Muchas gracias por su atención

Atentamente.

Autoridad nacional de Medicamentos

Dirección de Productos Farmacéuhcos

Equipo técnico de evaluación del perfil de seguridad y calidad de productos en investigación
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Mónica Vera Cabanlllas

Coordinación de Estudios Ctin>cos

Una-ers-dao Peruana Cayetano Heradia
Celular 990 352 994

Teléfono *511 328 8589
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CARTA 2020.01GEW.D-DG

, 3 AÜO. 2020

Sf

Juan Miyahira Arakaki
Repfeseniante Legal

Unlvarsidad Peruana Cayetano Heredia

Av Honorio Delgado N* 430 Ürb Ingeniería
San Wartin de Porres.-

Obeervaciones de la mformacidn de calidadASUNTO

REFERENCIA Expediente N* 20-060796-1 del 10.08.2020

relación al documento de la referencia y ai ensayo cJinicoEs grato dingirme a Ud. para sa uOar a y er^
•ENSAYO CLINICO DE FASE III ALEATORIZAOO, OOBLE CIEGO, CONTROLADO CON
PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA PROTECTORA DE LA

INACTIVAOA CONTRA EL SARS-COV-2 EN UNA POBLACIÓN SANA DE 18 AÑOS OVACUNA

MÁS-, objeto de la opirtiOn técnica de calidad, le informamos lo siguierte

Medíanle Decreto Supremo N* 014-2Q20-SA, se establecen medidas para asegurar el adecuado
desarrollo de los ensayos clínicos de la enfermedad COVID-19 en el país;

Con Resolución Jefatura! N‘ 098-2020-J-OPfcANS. se aprueba el procedimiento Auiorizacrón para la
realización de tos ensayos clineos de la enfermedad COVIO-19 en el país, que incluye en el Anexo i
los requisitos para el trámite del documento que contiene la opinión favorable del perfil de
seguridad y calidad del producto en investigación en la ANM (DlGEMlO),

En ese sentido, luego de la evaluación de la informacton referente a la calidad del producto en
investigación del ensayo clínico propuesto, se observa que no se cuenta con todos los requisitos
seflalados en el Anexo 1

•  No remite los certificados de Buenas Practicas de Manulactu'a (BPM) o documento que
garantice su cumplimienic (documento que indique que los productos en investigación han
sido fabricados en cumplimiento de las BPM) de los fabncantes de tos productos en
investigación descritos e* ei FOR OGnT-033

•  En el FOR-OGlTT-033. detalla números de toles diferentes a tos cortsgnaoos en tos
proyectos de rotulados y a tos presentados en ios certificados de análisis

Es importante mencionar que en relacton ai cómputo dei plazo de evaluación, queda suspendido
basta completar la información solicitada

Sin otro particular quedo de Usted

fiisiirtkRioiit.sAU r
Cean*'

Atentamente.

g r :*Jr¥fM ttVüé /r t ptxsa,**
C/iaclo:« Offnrra'

CTPF/SSPlYSGAAAÍStVW/^B.'nfb



Co*'et • anmer»j,oji)««o»cwiO®«v'in 900 oa•1O/a.70ÍO

Re'.-Soiicitud de opinión técnica EC COVID19

MONICA CECILIA VERA CABANILLAS DE BLAS<monica.vera.c@upch pe>

.~-üuí •INSAYOl) CLINICOS ÍXitM OCOVlOlV

'fCC'l S lAll and Intfrimoqar.n:^B18® pfi* dintel st'.xJ'Pi [Xíf beijir'g 20Z00623 loip'im PliavH < Sii-r-11 r

«Iifrin.iry.?n?n06?0 llj pdf, KfS|in(i I»? cliwai ratuli pwtXi'-hMJ C EIl i.;:‘

Etiim.wlOT «íftotfv

envió mfotmec-ón de k» esiuooj pre-tii^'cci y cik>i<o$ lej '2*d04. en *<í-t<ír ei Mfv»i (lei invest-gíoor

otro envío con ei POR-OGiTT-033

Mixnai Qraciai

A’entamente.

;>)e«rrt><6{iiun.lOago 2020*1*$ 1.44 MONICACÍCHIAVCRACaBANIUAS 0£ BlASí'
Estimatte seAoreJ

Por encargo de toa ínvesügadofe» del ensayo clínico "Randomiied, OouWe Blirvj. Peraiiei Placebo ControUed, Phase lll Cftnical Tilal
(O Evahiata Ihe Saíety arvd ProtecOve Emcacy of Inactivatecl SARS-CoV-2 Vaccine m Hearthy Popglalion Aged IB Years artd above*,
adjunta a ustedes los documentos pera su eveluecldn y opinidn técnica

Mircbas gradas
l

Atenlamertie.

lOnIca Vara Cabanillai

Coofdinadún de Estudios Clínicos

Univer^ad Peruarta Cayelarw HeretHa
Cehriar *51 990 352 OO*

Teléfono: *511 328 8589

^■iiiií'e<tiosAiuo r-Oí.'..

''20-060
- v ;

-tes “C I*

MOnlca Vara Cabanlilas

Coorctnación de Estudios Qinicos

Universidad Peruana Cayetano Heredia
CeMar *51 990 352 994
Teléfono *511 328 BS89

u . .»i .¡r.i-zxwí . .rn
•-r.u..v<wt«a , ji*<» . 'r*-

»r. 5ji«.*í>í »• 4» yvtxi k*'

■  ■ f -» -♦*. *ítt»e';' •: “« h ■!£*.> * > •'-
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i CAYETANO HEREDIA

:3cima, 19 de febrero del 2321

Doctor

LUIS VARELA PINEDO

Rector

universidad Peruanj Cjvetdrio Hieredia -

5

0)
VJ
Q)
W

Asunto: Oficio N* 035-2021-auV-MINSA
j

5
De mi consideración

Se adjuntan todas las versiones de: protocolo requerido. Tanto !a versión 1 3 que fue la
versión inicial aprobada por los organismos reguladores, como las versiones 1.4,1.5,1-6, v la
versión 2,0, actualmente vigente. A los 12.000 voluntarios participantes en el ensayo clínico se
las vacunó siguiendo tos procedimientos usuales del estudio, el mismo que ha sido ya
inspeccionado en múltiples oportunidades por el ¡NS sin encontrar problemas con el
procedimiento.

Adicionalmente, como puede ver en el protocolo, en la p^ina 153 se refiere “CNBG enviará un
lote adicional de 3200 dosis de vacuna para ser administrado voluntanamente al equipo de
investigación y personal relacionado al estudio. Esto no se considera actividad de investigación
y no se recolectarán datos cor» propósitos de análisis- Por seguridad, e' personal vacunado será
observado por media hora post vacunación y tendrá un seguimiento de eventos adversos
similar al descrito en el protocolo para los voluntarios de investigación."

V»

s

A estas personas también se las vacunó sigulerdo los procedimientos usuales del estudio con
menores diferencias relacionadas al no registro de la data de investigación, que no existía en su
caso-

Agradezco su comunicación y quedo a disposición suya y de la Comisión para cualquier
información adicional que pudieran requerir

Atentamente.

/

/

Hécw Hugo García Lescano

Coordinador del Proyecto

Av Honorio Dolgodo *30. umonlioclón ingoniorío. San Mat^n de Pone*
teté*.-3l»-0000--«83-0252 'AaS-riSÚ

htto;."www upch.edc.pe

Pdg. t



l- CAYETANO HEREOIA

S< adujnta:

Aorobacián inicial:

-RD 306-2020
- Protocolo % 1.3

Knmienda de ofiMocnln I •

- Oficio 046-2020

- Protocolo V1.4

Enmienda de pnMocolo 2:

-Oficio i 1*32-2020

- Protocolo vi.5

hnmienda de praocoki 3.
-Oficio 1218-2020

- ProtiKolo vl.6

¡.nmiendade prcuocoki 4
- Oficio 140-2021

• Protocolo v2.0

Ay. Honorio Oolgodo 440, U<1»onliocl6n IngoniofiQ, Sar^ Mortin d« Potroi
roléí.: Slt-0000 ,■ 463-«3$2 .< 482 1130

nilp://ww«r.upcn Mlu.M
Póg. 2
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Lime, 16 de 3^3^20^

Vi»0. « eju«(Mrte N’0001S87ft-20 medtfi» el wa le UNh^lDAD PERUAitA CAYETANO
HEREDIA, súbcSa la autonracar dff ensayo dmeo Kiáado “ENSAYO CLÍNICO DE FASE W.
ALEATORIO, DOBLE CCGO V CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR U
SEGURÍIAD Y U EFICACIA PROTECTORA K LA VACUNA WACTIVAOA CONTRA EL SARS-
CoV-2 EN LA POBLACIÓN ia Al^ 0 MÁS. EN PERÚ*’ S6Qiy\ oroiccolo SODI2031S0
paCrocnado y leptssemado «i el per UNIVEI^AO PERUANA CAYETANO HEI^DIA; as.
como, «I N* S94-20aK)ELO6lTT-ore.--SS mMo por la Oficia Ejeaibva de Irvestigacón
de la OAcma General de Invesbgaoón y Transterencia Tecnológica del kstAuto Nacional de Saud;

CONSIOERANOO:

Que. al numeral XV de< TiUo Piakmnar de la Ley N* 266^2 - Ley Genera de &»ud. establece cue »
Estado promueve la mvesbgación oentiUca y teónlósca en el caroo de la salud: asimismo, en su
Articule 28*, pre^ptúa que la inye^gatíCn etpenme'taf con pe-sonas debe ceñirse a la lepisiaoór
especial sobre la matena y a los posbJlados Micos conter'BJos en la DectMacsYi de Helsinki y sucer.v8s
declaraciones que ackiaficen icn reiendos pos^Jla3os

Que, mediants ti Lrteral a) Numeral 136.1 dM Artie^ 136* de< Re<;iamento de Or^atuaobn y
Funciones dM NViis^ de Sáud M^obado por Decrete Supremo N*006-2017 SA. se eMaUece cue M
insasiia Nación^ de Salud es un O^antsmo Púbkcs Adacnto al PAr^teno de Salud, en concoraarwa
con ei Decreto Logisiaiiva N*116t - Lay OrBanmdói  y Furvones dei ^nsttrp se Saud cue
estaUece en sus Ar^cuios 3* y 4' que el MíníSM« de Sakal es ei ert» Rector dé Sector Saud y
comprende anta varias materias dé imMo áe ki o^mp^encia, la de mvtsdsacion y tecnoog'a en
sakid:

Que. contwme lo estMíece é Artículo S‘ dé R^iarrenl: de O^anizacldn y f unctortes dé irstt'jto
NadoruI^ Salud aprobadomeééYeDecreto Si9remoN*0f)l-2Q03-SA éinslilu»tienecorrun^íún
la pnmoéóa desan^ y dimisión de la mHbgación ciantHiea tecnolagica y la prestación de senndos
d« talud an bt sampoc de eéod púbSea. al oaM de las enfermedades tmrwnsibles y no
transrrisrfiles, la alimentación y mioición, la produccibti de taéógicos el «nroi de la candad de
aumentos, productos tymacéuticos y sSnes la séud ocupKioné y prottoióvi dé anV^nre c^^ado
en la salud de las personas y le saKid ntermlMré. Mra corsibuir a meforv la caUdaú de servicw de la
población'

Que. é Artículo 6* dé Regisnento vites mencíonajo, dmermna os objetnos e$tra»g<cos
msbtucionale dé instarlo Naooral de Séud, entre obos. é desarroao de invesbgaciones en sahu para
la prevención de riesgo protección de' daiV:. mriipenKión de la séud y rehabétacion de las
capacidades de las persé*,»

1



Oue. ̂  Reglamento de Ensayes Omeos iproeado con Oecrew SuDramo N'02l-2Cl?-SA, er su
Art-Culo 7* 9sB&«e 3« »irsttuB Naconá de Saud es  a' autondaí encallada a w nacona da
ve-a* pof al curamiento de; oreser,» Re^franto y de as r-omas MTexas qM ngen la ausxzacón
y B.«uC3Ciíi de <» ̂sayw dioicos, asi como *38'ias diptaeones cor^iiefnenianas que se lequew
para su apücadón Asimismo, madapte su Artktdo S‘ dispone que La reafeación de ervsayos cíIrík»
negtiefe de prevé ajtoraaoón medí»* Rasotu&dr Diredorsl ottygada po' la Ofiona Gwtartf áe
rnoseePo y Trarslerencá Ts^dc^ica deí InmAc Sacona! da o quer i-.aga sus races en

>as a»dCiones y ¡os rsqusrtos que esaPiece didu Reqiamenio.

Que rre0ia<B Decreto Supremo V 008-2020-SA sa dedart ia Emargericta Santtara a Trei naoyai
por a! plazo de neveru (90) das eaéndano, por a axiswwa dd COVP-19 y rnseterte Dactess
Supremo ff020-2020-SAse prwroga a rnema aparUde» 10 aapmde 2020 basa por ur» plazo de
rovrtu (90) Olas eiíentJanc: y se dettmn rneádas de prwwtciórt y centro! p»a eviw la ¡ropagaoóf'
M COVlD-19 as cano -Tedan» OeoWo oa L^^anca N* 025-M2C sa dicía rnedidas uryerKes y
ax:epcioré«$ destnaJas a reforzar ei satema de vigdanca y Respuesta Saritana frente ai COVlD-ig

en ffi lerrfojifo riacfotaí, á^xwatxfo que el Minsterfo de SsáuJ, en carrj^rnietilc de su ft«3ón rectora
es ̂  óe^arc arxargado da piarScar, í><^ drngir caerdíw. $>4>erv>sar y evtíj» »das tae acciores

cnenadas a é prawwDói, prceeocion y (wau de la enfermadad prsxkóía pw el CSJVID-IB. cor! tocas
36 r^&KXtnes púWeas y pnv«Jas, personas jurídicas  y ralur^ que sa encubren en al »rftone
■ac>on*.

r

Uue mediara Decres; Supremo rf Ci4-2£»-SA, ai Wrwsianc da Satud. esuéteap m^as pare
as^-jrar el adecuado desampfc (te los @»8yos caréeos de la artiermeoad CX^D-tSen^marcodela
wnergeroa sariga a nmk^, «m la frnafedtó de tomefiw la recaden an araayos {*hccs
para la preveneón d^gnOsIcc y vaanteoic da la eníermedad COVíD-19, y pviagar os d««dra
bienestar y s^iuncad de ios s^e»» de Invasagadón, C'jrnpNerxio la rwmalta iri(«nae>or» de ética er'
mwsjgsiím áwonet'do alKnés en su artlcuic 4 <>«,  d kwítiío de Safod apruebe tos
procaCfwenfos para la revisón éúca, así «mo tos proceiSniantess ¡te e^mzaeson y süOB%’i5»r :te ira

Que. g artioAo 5 (leí precitado Deertío Supreme, auionza a ifisajB Naoofig tte Sg-jd que coníOTtag Corrwé Naoora Trarstor» de Ética ar mvestigacor para la evaiuacton y supenyiator eoca de tos
etissyos díñeos Oe la enfermedad (ÜOVID-tS

Que -merídme a Resolucien Jefeurg M*m2K»-J-OPEilNS, x cotéxmo é -Conée Naesy*
TransAorio de Ét«a en «vestigacton pata la Evaluaoón y Supetvtsón Ébca de «s Ensayos Oincos de
fe enfermedad COVtO ir.

/í\aO

>-■

Que mediante ta Resofocton jefatura N* 097-232CkJ-OPE1SS. se aprobó e> docu-nerao dei sstema
de gesüón demmnado -ProcadmientD para la Re^ Ética de ettsayos dwvcos te la ertfermedad
COViD-19. wi g marco te la emerganoa santana rtector»' oeclaada. con g otqetnc de asegura ¡a
revwón éUca te ios mayos eSrwos para la prev«vsóo. és^bco y Iratamíentc te la errferrrwdad
C<^iO-19 por pote tei *0001118 Naowtai Transitofic te Éfica an InvesOga^n pam fa Evtejaoon y
S'4>e#v®6fl Eíca de ios «isayos aintoos te fe enferrwiJad CCV»-ir.

Que mtewte ReseMuíteo Jafato» N* 09a-2020-J-OPEíNS sejprteógtecjmeniD '^scetefteo»
de .Aufcfizaram para fe redizaciónte «s Ensayes Oincoste fe Enfermedad COVD-lS* que sstabteee
ios prccaennantos te e*fect8r artmirtBtrabwj y feenteo para fe preseraacton, evafrjadte y sMorizaciór
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de los enseyos chniMS destneoos para ta preverdOn OuioriOstco y tratanento de la errip^nedad
COVID-IS. en el maco de ta emergencia saltana nscénal por es’^ enfermedad (b

L.

Que. mediwte Otoo N*67|}-2020-Dl6£W!>OG-DPP'MiNSA de fecha 17 de agosto del 2030. se remte
el informe Técraeo f«m202(K>fGEMIO-CPl^-l^cSO^«NSA otorgarxlc ORINION FAVORAScE sobre
ai pedí de segi^idad y cafidad del producto en invesligaeior.

Que. te desorende de' informe N* 5}4-2020-O£i-OGiTT-OP£/iNS oue el O'esentt ensayo dinico es
un estudx) ̂aae 3. ̂eaionzado. ciego y controlado Que se realizará con 2 vacunas macttvadas de SAI^

CoV-2 y como placebo pera el grupo contoi al ac^uvanie hidrdado de alumnio para evalúa' ¡a
seguridad y la eficacia proteckn da la vacuna en la pobiaciOr sana de 18 atos o irj» en el Perú.

Que. acorde al Reglamento de Ensayes Clincos (f^C) aprobado por Decreto Supreme N* 021-2C17-
SA el cual en sus arbcuks 27*. 28* y 29= esi^lece qus la obágaciór del patrocinador de oiOQar
ntomnizadón por el dato que un tuíM} de invetQga»ón pueda sufir como comecuencia d» uso de'
prDOucio an vivesagacidn o por im pmeeúmenio o titervanabn reaizadc con el oroposiM de la
mvesUgacidn. es independiente de la vigencia o carura dsponWe de la pCAza de seguro conratada
Por lo tanto, será ob^ de rasaroimienui o ndermuadOn por p«ie de* Paeoemador 'Todo dato al
$i|efo de irrvetf^acMr) como cornecuenoe de lu perfópecior) on 01 orzoyo canco'.

Que vte al Informe N* 59L2020-OE!-OGITT-OPg/1NS. la Directora de la Dffona Eiecutwa de
InvesSgaciún de la OGITT del INS. sefiata previa evaluaaón. que la SoácAid de Autonzacicr'. para a
reaización del Ensayo Oinco Titulado "ENSAYO CL^O DE FASE 18, ALEATORIO, DOBLE CIEGO
Y CONTROLADO CON PLACEBO PiWULELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y U EFICACIA
PROTECTORA DE LA VACUNA MACTNADA CONTRA EL SARS-CeV-2 EN LA POBUCIÓN SANA
DE 18 ANOS O MÁS. EN PERU', según protocolo SIDCI 2031S0 cumo« técnica y
admirástratívamente con loe requisiioe establecidos en la Resolución Jef^al N* 398 2020-J OP&iNS.
asi como con el Regiamenio de Ensayos Cbvea en ei marco de les 'neddas mp«mentaoas para
asegurar ei adecuado desairólo da los ensayos clinia» de la entemedad COV1D-19 en nuestro psts.

Con el veado de la Dnoora Eiecutrva de la Oficra Ejecutiva de invessgación de >a O'cma General de
invesfigacidn y Transferencia Tecnofo^ del Insfitutc Nacional de Salud

De conformidad con N Articulo 8* del Reglamento de Ensayos CHnicos. aprobado con Decreto Suoremo
N‘021-2017^.

SE RESUELVE;

Articulo 1*. • AUTORIZAR H Patrocrader UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO fCREDlA la
reMsaciO'' dW &aayo Dlreco N*OS^-K. 'ENSAYO CLINICO OE FASE M. ALEATORIO DOBLE
CIEGO Y CONTROLADO CON PLACEBO PARALELO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA



EFCACU PROTECTORA 0€ U VACUNA iNtóTIVAOA CONTRA El SARSC«V-2 EN LA
POft-ACtóN SANA OE 18 AÑOS O MÁS. EN PERÚ’, segur Droexotí SttMOl 203150. ssUjdic que
leñara ura vigenca qe 16 neses a perhr tle «tecna

Asi ■'asmo ttsflXJmeofflscorrMoordwr'ieiaiersayQcaniccaulcriadoscr.kas^iae';»!
de nvesagaciOr versior ' 3, con fecna 17 de egoeto M 2020

CoftíenímiantD -ntonnado. versión ^ 2, con techa 17 de agosta del 202C
Consenttmien» rtwnado pan le pareja etroanzada. vsnún 1 0, del 15 s» 2020 7
Conaertmerto ir formado para penonas con díscapacidad tnteiectqal vers^ 1 0 17 de aoosíc
dei2020

Aiticuto 2°. • El ensayo olnco tendrO como centros de-nvestioaaór

mkKW de i'’ves8oaaon Unrvenidad Peruvia Cayeuno Herepia
Csnro de urvestgación RCI33 Centre de Estudios Clintcea-UPCH
irrettigaoor Pnndpat: Germán Javier MNaga Rodríguez

AfOculo 3“. • JNtVERSIOAD PERUANA CAYETANO HEREDIA, en caMad de ^atnx.nador, deoara
arsSr con « dec^mocuaro considerando y tas oMgaaones que le corresponden de acueido a lo
dAjues» en v Ragamno de Eneayos CDnicoi aprobado •■nediarw O.S. N’021-2C17-SA Astmisno
deberá presentar Informes de Avance de penododad TRIMESTRAL

Articulo 4», • Todos los maenales e insümos que se jtwaran pera el des^nsirt Stt da wwayo ct«oo
no neoen un Vítor conwoaL smj III valor nomí«, y están (sraenidos en el FOR^JGTTTm-Ijsíado
de productos y summdDS a bátoar en « ensayo cAwo'de fecha 16 de agosto del 2020 que forma
parle de la presente Resolución

AitHaAo 5*. • Noüfcar a UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDW la preseoB Respfocaór
'epresemaúo por si Stfi» Ju«i SCyahira Araiau. iderfoficadc con Mi N* 060^048 en cNidai: ce
R^resenfonie legal cara concormerto y Sres pefOnerees

Regístrese y comumquese.
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EL ENSAYO CLINICO
ewcUn P4* 62 ■tj

HMTiTÜCiOÑ'iOÜCiTAÑTITPitfóctftwto'j OlC>
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
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llWAtiÁeiB»gBg6tL'tofa.B<>AV6ciJi<é6
TUo dtl «ftMyo clínico'

'E

"1 4ni

QJnstyo Ointeo M Fas« UI, Altatono, Dob * Oego y

Controlado con Pacebo paralelo, para Evaluar la Seguridad y  >

la Eficacia Protectora de la vacuna inactiwada contra e sars-

••Ri,

5
CoV 2 en la Poblac.On Sarta de 18 atea o mis, en Perú'

QJ
k

Palroonador. UiwaredM) Peruana Ceieüano Heredia
Nota' da azabr mAi M jrta amoreia/inMNutíórVoeó con daiagaei6n de reaponúbÍKladea aAadir loa aipacioa
neceaarioe

T ^ Cddi0o dai ensayo dinco (IMS):
'  RNE 2t30S

I FaMCInicidaleaMto;
' KNoHxvoPoMaatwao

Cddiso d« protocolo
20316C

¡csrrRM oTUVpnBSbtoN DoéM~iÍ~'mam lm NídoUcros ~óé mves^ioacioiíII y
SOMINtSTROS

\ Sor'C'e ce O!. "n'l'C» c«

mveitiflac'Or'
Cartfo de Eat'jdiea Ci- co’i-
tPCtr RCi-33

^>nvait'9a(xn'
.’áeo: ‘ '

Número do paeentes enroiadoa*

A»:

* La primen etape eontarnpla inmunizar 6000 yolunterios, a dos dosis cede une. Da no heber razonas
pan no eontínuer, sa expendiri ai aafudrá a mds centros de /nvesb'gacidn o sa eumenteri ai
enroiemlento en lee dee centras asiatanfas heeta eompleter 12,000 voiunterioe inmunáedoe lo que
con 2.6S avtra para potencíeles reempleiet naca 24,600 doi/t.

I >«Íil^)ÜCTO EN MVEtnOACldM (MCLUR PLACEBO YiO COMPAMOOR ACTIVÓ)
*PercadaMa. linter al eartmeado da aniliali y rotulado da aeuardo al articulo 91 dal Raglamento da Ensayos

I CtlNeos

btdicar al producto an InvaaUgaelón Innovador qua ta uiara an al enaiíyoTliñico:
X Autorización ow anaayo edreco
o AmpfeaoOn dal kstado de aumlnetro
o Modificación del kstado de aumintstre

En eeeo wt que ai Xetado de productos de investigación y suministro se modifique, te adjuntaré los
algwlerdes docwenioe

. ModiBceeiéii de nó"^ de M
•  Ceroftcado de anélisis
•  Proyecta da rotulado

.  Modificación de tebrtcanta Wo gato,
■  Certificado de buenas précticsa da

manutactura
•  Certificado de enéiws
•  Proyecto de robdedo

NiM: toa detos larer coñototadai euartoo *• arsayo dmcc le areuentre ar'aieeuoor o deaarrouñdoaa

. M

Fennutons Mrobaae per AD M* IIT ■ 2011 OOTTOPSINS Fsdi*' oa as-wii
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.0)LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLINICO
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LISTADO DE PRODUCTOS Y SUMINISTROS A UTILIZAR EN
EL ENSAYO CLÍNICO
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de imresdgaoen y Tfjmijfjnaa T8Cíi<*io«»(OGnTi na «xsidefaoo pertwn» AUTORIZAR la soctud
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Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2
$
«o

(Célula Vero)
fo

c
Fase III Protocolo de Estudio Clínico 0)

■i.1

q>
«#>

•5Nombre del protocolo: Ensayo Clínico de Fase NI. Aleatorio, Doble Ciego y

Controlado con Placebo paralelo, para Evaluar la Segundad y  la Eficacia

Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2 en la Población Sana

de 18 años o más. en Perú

Nombre del producto- Vacuna inactivada de SARS-CoV-2 (Célula Vero)

Especificaciones: 200WU / dosis. 4^9 / dosis

Número del Protocolo SIDISI 203150

Fecha de la
11 de septiembre de 2020

versión:

Número de
1.5

versión:

PATROCINADOR EN PERÚ

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av, Honorio Delgado 430. SMP Lima 31

Representante Legal
Dr. Juan Miyahira
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Instituciones Auspiciadores Académicas y Científicas en el Perú

Universidad Peruana Cayetano Heredia

tti-

Universidad Nacional Mayor de San Marcos

mi

China National Bíotec Group Company Limited

Compañía encargada de financiar el ensayo clínico  y proveer los agentes de
investigación
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Ensayo Clínico 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 una Población

Sana de 18 años o más, en Perú

<1)t

Nombre del protocolo

c:

4.»

Número de Protocolo SIDiSI 203150

Fecha de versión 11 de septiembre de 2020 «o
9i

Número de versión 1 5

•  Universidad Peruana Cayetano Heredia
Patrocinador en Perú

Av Honorio Delgado 430, SMP Lima 31

Germán Málaga. MD

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Av. Honorio Delgado 430. SMP, Lima 31

Lider del proyecto Tel +51 992768300

Correo ^ectrónico; german malaQa@uDch.De
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Declaración del IP

Número de Protocolo SiDISl 203150

Fecha de la versión 11 de septiembre del 2020

Númbero de la versión 1 5

Estoy de acuerdo en:

• Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigación clínica en
la región.

* Asegurar de que este estudio se rea’ice de acuerdo con el protocolo y los
fXQcedimientos operativos estándar para el estudio clínico,

• Asegurar de que el personal involucrado en este proyecto tenga plena
conciencia de la información del producto en investigación y otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigación
especificadas en este protocolo.

•  Asegurar de que no se realicen cambios en el protocolo sin revisión y
aprobación por escoto del patrocinador y el Comité de Ética (lEC), a menos
que sea necesario eliminar los riesgos inmediatos para e! sujeto o cumplir
con los requisitos de la autoridad de registro {por ejemplo, aspectos
administrativos dei proyecto).

•  Estoy completamente familiarizado con el método correcto de uso de la
vacuna descrita en el protocolo y otra información proporcionada por e!
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 Gestión de la
CaWad de los Ensayos Clínicos de Vacunas (Provisionales) y todos los
requisitos reglamentarios existentes

Eduardo Ticona, UDPl:

Firma:

Fecha: Día Mes Año
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Declaración del IP d
oNúmero de protocolo 1 SIDISI 203150

11 de septiembre del 2020

O

Fecha de versión
nj

Número de versión Versión 1.5

Estoy de acuerdo en;

5■  Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigación clinica en
la región.

•  Asegurar que este estudio se Heve a cabo de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos estándar del estudio clínico

• Asegurar que el personal que participe en este proyecto sea plenamente
consciente de la información sobre el producto en investigación y de otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigación que se
especifican en este protocolo.

• Asegurar que no se hagan cambios al protocolo sin la revisión y aprobación
por escrito del patrocinador y del Comité de Ética (CEI). a menos que sea
necesario para eliminar los peligros inmediatos para el sujeto o para cumplir
con los requisitos de (a autoridad de registro (por ejemplo los aspectos
administrativos del proyecto),

•  Estoy plenamente familiarizado con el método correcto de utilización de la
vacuna descnto en el protocolo y con otra información proporcionada por el
patroonador 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 gestión de la
calidad de los ensayos clínicos de vacunas (provisionales) y todos los
requisitos reglamentarios existentes, y los cumpliré.

Pl 2: Germán Málaga. MO

Fecha; Día Mes Año
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Lista de Abreviaturas

ACE2 Enzima convertidora de angiotensma 2

ADE Aumento de la dependencia de los anticuerpos

AE Efecto secundario

Cl Intervalo de confianza

Centros de control y prevención de
enfermedades

CDC

CoV Coronavirus

eCRF Formulario electrónico de Notificación de Casos

EDC Sistema de Captura de Datos Electrónicos

FAS Conjunto de Análisis Completo

GCP Buenas Prácticas Clínicas

GMP Buenas Prácticas de Producción

GMT Titulo Medio Geométrico

GMI Aumento de la Media Geométrica

IB Manual del Investigador

ICF Formulario de Consentimiento Informado

lEC Comité Independiente de Ética

MERS Síndrome respiratorio de Oriente Medio

NMPA Administración Nacional de Productos Médicos
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PPS Conjunto de Protocolos

Q>
:3SAE Efectos Secundarios Graves

SARS Síndrome respiratorio agudo severo »0
■í;:

C
SOP Procedimiento operativo estándar

<b
</»

ss Equipo de segundad
•«I»

5Reacciones secundarias graves sospechosas e
inesperadas

SUSAR y>
<b
w.

VOE Enfermedad potenciada por la vacuna

QMS Organización Mundial de la Salud

GLOSARIO DE TERMINOS

Protocolo: Describe los antecedentes, la base teórica y ei propósito de la prueba,

el diseño, el método y la organización de la misma incluidas las consideraciones

estadísticas la ejecución de la prueba y las condiciones de finalización

Distribución aleatoria: Asignaaón aleatoria del tratamiento a los sujetos para

reducir el sesgo de selección

Comité de Ética: Una organización independiente compuesta por profesionales

médicos, expertos legales y personal no médico Su deber es venficar el carácter

ético del protocolo y los accesorios del estudio dinico y ofrecer garantías

públicas para asegurar la protección de la seguridad, ia salud y los derechos de

los sujetos La composición y todas las actividades dei Comité no se verán

perturbadas o afectadas por la organización y ejecución de tas pruebas clínicas

IB: Datos de investigación clínica y no clínica, disponibles sobre los

2
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medicamentos experimentales cuando se realizan investigaciones

humanos

en seres

Medicamentos de prueba: Medicamentos o placebos con ingredientes activos

que se evalúan en ensayos clínicos o se utilizan como medicamentos de control,

incluidos los medicamentos Que han sido aprobados para su comercialización

pero que tienen usos diferentes de los contenidos aprobados se utilizan para

indicaciones no aprobadas o tienen por objeto obtener más información sobre

los contenidos aprobados

Investigador: Persona que realiza ensayos clínicos y es responsable de la

calidad de los mismos y de la segundad y tos derechos de los sujetos. El

investigador debe pasar un examen de calificación  y tener experiencia

profesional, calificaciones y habilidades en los ensayos clínicos.

Patrocinador: Empresa, institución u organización que iniaa un ensayo clinico

y es responsable del inicio, la gestión, la financiación y la supervisión del ensayo

Supervisor: Persona con conocimientos pertinentes designada por el

patrocinador y responsable ante el mismo, cuya tarea es supervisar e informar

sobre la realización de las pruebas y verificar los datos

Organización de Investigación por Contrato: Individuos u organizaciones

firman contratos con el patrocinador para realizar ciertas tareas y trabajos de

patrocinio en ensayos clínicos

Sujeto: En todo el protocolo, se refiere al receptor como producto de

investigación o sustancia de referencia El investigador se puso en contacto con

sus padres o tutores en relación con su participación en la investigación clínica
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Código del sujeto: un código de identificación único y especial que puede

asociarse con el archivo fuente del sujeto En los ensayos clínicos, cuando se

informan sobre efectos secundarios y otros datos relacionados con las pruebas

la identidad del sujeto se mantiene confidencialmente y el código de

identificación se puede usar para reemplazar el nombre del sujeto Los paaentes

y los sujetos pueden usar el número de registro médico original como código de

Identificación para facilitar la trazabilidad de todos los datos de ensayos climcos.

5

O
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Consentimiento informado; se refiere al proceso en el que el sujeto confirma

voluntariamente su consentimiento para participar en el ensayo clínico después

de informar al sujeto de todos los aspectos de un ensayo, lo que 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 propósito

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

Declaración de Heisinki. para que éstos puedan comprender y expresar

plenamente su consentimiento

Formulario de informe de caso: se refiere a un documento diseñado de

acuerdo con las regulaciones del protocolo para registrar los datos de cada

sujeto durante la prueba

Procedimientos operativos estándar; Con el fin de lograr la uniformidad en el

cumplimiento de una responsabilidad de trabajo específica en los ensayos

clínicos, se formula un procedimiento operativo unificado, detallado y estándar
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para el trabajo específico

Supervisión: se supervisan y examinan los progresos y el proceso de los

ensayos clínicos para asegurar que los ensayos clínicos se ejecuten, registren y

comuniquen de conformidad con los requisitos dei protocolo los procedimientos

operativos estándar (SOP), las normas de gestión de la calidad de tos ensayos

clínicos de medicamentos (GCP) y las leyes y reglamentos pertinentes

Auditoria: Examen sistemático realizado por personal que no participa

directamente en la prueba para evaluar si la aplicación de la prueba el registro

y el análisis de los datos se ajustan al protocolo, los procedimientos
operativos

estándar y los requisitos reglamentarios pertinentes para los ensayos clínicos de

medicamentos.

Inspección: El departamento de supervisión y administración de medicamentos

revisará oficialmente los documentos, equipos, registros y otros aspectos

pertinentes de los ensayos clínicos. La inspección puede realzarse en la

ubicación de la unidad de ensayo, patroanador u organización de investigación

por contrato

Acontecimientos adversos: se refiere a los acontecimientos médicos

inesperados generados por los sujetos de los ensayos clínicos,

necesariamente tienen relación causal con las vacunas o las

que no

vacunaciones

Reacciones adversas: Durante la vacunación se producen reacciones

inesperadas o perjudiciales de acuerdo con las dosis y procedimientos prescritos

generalmente relacionados con la vacunación

Efectos secundarios graves; se refieren a los acontecimientos
que requieren

hospitalzación, prolongan el tiempo de hospitalización, de discapacidad, afectan
5
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la capaddad de trabajo, ponen en peligro fa vida  o la muerte, conducen a

malformaciones congónitas y otros acontecimientos durante los ensayos clínicos.
O*
c:

c:
Q>

O
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Equipo de investigación

Patrocinador

Universidad Peruana Cayetano Heredia
H Delgado 430. SMP Lima 31
Representante Legal - Juan Miyahira. MD
Tel 3190000 Correo electrónico juan miyahira@üpch pe

Sitio de ensayos clínicos 1

Centro de Estudios Clínicos-UPCH (RCI-33)
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Persona a cargo Dr. Germán Málaga, MD
Tel +51 992768300 Correo electrónico german,malaga@upch pe

Co-investigadores

Héctor H. García, MD. PhD

Unidad de Cisticercosis. Instituto Nacional ae Ciencias Neurológicas
Jr Ancash 1271. Barrios Altos Lima 1 Perú
Depanamento de Microbiología, Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av Honorio Delgado 430. Urb Ingeniería SMP Lima 31 Lima Perú
Teléfono Int * (511) 328-7360 e-mail hgarcia@jhsoh edu

Javier A. Bustos MD, MSc. MPH, PhD

Departamento de Microbiología. Universidad Peruana Cayetano Hered
Av Honorio Delgado 430, Urb Ingeniería SMP Lima 31 Lima Perú
Teléfono/Fax Int * (511i 328-4038 e-mail Javier bustos p@upch pe

la

Coordinadora de Investigación Clínica

Ménica Vera Cabanillas. RN

Departamento de Microbiología Universidad Peruana Cayetano Hered
Av Honorio Delgado 430 Urb Ingemeria. SMP Lima 31 Lima Perú
Teléfono /Fax Int + (511) 328-4038 e-mail momea vera c@upch pe

la.

7
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"OSitio de ensayos ctinicos 2

EDUARDO TICONA CHÁVEZ
Investigador Principal
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Av Universitaria / Calle Germán Amezaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Ciar 993560268
Tel +51 993560268 Correo electrónico eticonaciSu

c:
0)

u
o

nmsm edu oe

V»

CESAR TICONA HUAROTO

Sub-Investigador Principal
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de laUniversidad Nacional
Mayor de San Marcos
Av. Universitaria t Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Ciar 993560273

PAOLA RONDAN GUERRERO

Sub-Investigadora.
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de laUniversidao Nacional
Mayor de San Marcos Av. Universitaria
Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7628 Ciar 964292645

GABRIELA SANTOS REVILLA

Sub-Investigadora
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de laUniversidad Nacional
Mayor de San Marcos Av Universitaria
Calle Germán Amézaga 375 Urna 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7628 Ciar 998068006

VICTOR MANUEL CHAVEZ PEREZ

Sub-Investigador
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de laUniversidad Nacional
Mayor de San Marcos Av Universitaria

Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001. Anexo 7628 Ciar 955009135

Unidad de supervisión de ensayos clínicos 1
CRO independiente
Gotuzzo Asociados

8
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Unidad de Gestión de Datos 1:

Centro de Estudios Clínicos UPCH

Av. Honorio. Delgado 430. SMP, Lima 31
Contacto' Saúl Sanliváftez, MD, PhD

9
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Sinopsis
y»

Ensayo clínico de fase III aleatorio doble ciego, controlado en

paralelo ccmi placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de

la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) en la

población sana de 18 años o más, en Perú

Titulo del

cestudio

O
WIBP:

La vacuna ínactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) se

prepara inoculando células de Verda Reno (célula Vero) con la

cepa WIV04 del SARS-CoV-2, cultivando, cosechando,

inactivando, aclarando, concentrando, inactivando por segunda

vez. purificando y añadiendo adyuvante de hidróxido de

aluminio

K

Características

del producto

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 añadiendo

adyuvante de hidróxido de aluminio.

Después de la vacunación, el cuerpo puede producir una

respuesta mmunoiógica para prevenir las enfermedades

causadas por el SARS-CoV-2

Indicaciones

10
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Objetivo principal

Evaluar la eficacia protectora de la vacuna mactivada contra el

SARS-CoV-2 (Célula Vero) después de un ciclo completo de

inmunización para prevenir tas enfermedades causadas por el

SARS-CoV-2 en sujetos sanos de 18 años de edad o más.

Objetivos secundarios

Evaluar la seguridad después de 2 dosis de inmunización

sujetos sanos de 18 años o más.

en

Evaluar la eficacia protectora después de 14 días tras 2 dosis

de inmunización de la prevención de casos graves de

neumonía SARS-CoV-2 y de muertes acompañadas de COVID-
Objetivos

19

Evaluar la inmunogeniddad en 14 dias y 180 dias después de 2 !

dosis de inmunización en sujetos sanos de 18 anos o más.

Objetivo del estudio exploratorio

Explorar el efecto protector del criterio de valoración

inmunol^ico sustitutivo del anticuerpo neutralizante anti-

SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

infección del SARS-CoV-2

Incidencia del EDA después de la inmunización

11
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Vacuna de investigación 1,
ci
'Se

Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero)

o

Fabricante. Instituto de Productos Biológicos de Wuhan, Ltd,

-u

C
Instituto de Virología de Wuhan, Academia China de Ciencias Qi

(j
OEspecificación: 200VW/dosis por uso humano, 0.5 mU dosis

5
Condiciones de almacenamiento: 2-8‘’C

0)
w.

Número de lote de la vacuna: 202006011

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

DrogasVacuna en

Investigación
Vacuna de investigación 2:

Vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero)

Fabricante Instituto de Productos Biológicos Co., de Beijing,

Ltd.

Especificaciones. 4p9/dosis para uso humano. 0,5 mL/ dosis

i Condiciones de almacenamiento: 2-8''C

Número de lote de la vacuna. 202007S026

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

Drogas

'2
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Nombre del producto Placebo/Aiuminio adyuvante de la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2

Ingrediente activo: Ninguno: Contenido de virus: Ninguno

Adyuvante, hidróxido de aluminio

Fabricante. Instituto de Productos Biológicos Co., de Wuhan,

Ltd
Placebo

Especificaciones: 0 5 mü dosis. 0 5mL para uso humano

Condiciones de almacenamiento 2-8X

Número de lote y periodo de validez: 202006002

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

Drogas

Este ensayo clínico se lleva a cabo en un diseño aleatorio,

ciego y controlado por placebo. El tamaño total de la muestra

es de 6,000. que se asignan aleatoriamente en el grupo de

control de la vacuna en investigación 1, la vacuna en

investigación 2 y el placebo. Los sujetos con síntomas

compatibles, serán excluidos.
Diseño del

esbidío

Programa de inmunización. Se inoculan 2 dosis de la

en investigación o placebo en el músculo deltoides de la parle

superior del brazo de acuerdo con el programa de vacunación

del día 0. 21-28

vacuna

13
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•SObservación de seguridad

Después de cada dosis de vacunación, 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 días, las

reacciones locales y sístémicas de los sujetos se siguen

activamente y se registran en el formulario de contacto

telefónico de seguimiento Los efectos secundarios graves

(SAE) se vigilarán diariamente dentro de los 12 meses

posteriores a la vacunación, y se hará un seguimiento, se

registrarán y se notificarán según sea necesano.

c
0)

o

5

Q)

Observación de la eficacia

Después de que los sujetos se inscriban en el grupo se iniciará

la vigilancia de los casos de infección 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 médicas y

sanitarias locales para vigilar los casos de infección por el

SARS-CoV-2 en los sujetos. Los casos diagnosticados como

sospechosos por los clínicos se estudiarán como casos

epidemiológicos, incluyendo hisopos nasofaríngeos, esputo y/u

otras secreciones respiratorias inferiores, y se recogerá sangre

venosa en las etapas aguda y convaleciente El ácido nucleico

del SARS-CoV-2 se analizará mediante el método de RT-PCR.

14
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y/o la secuenciación de genes virales, o se realizará la prueba

de anticuerpos específicos del SARS-CoV-2. Los sujetos

ácido nucleico positivo, anticuerpos IgM e IgG positivos y/o

suero de convaleciente aumentado 4 veces o más que el suero

de la fase aguda son casos confirmados de COVID-19

(consultar el manual de operación de monitoreo de casos).

con

Se calcula la incidencia de la enfermedad confirmada por el

SARS-CoV-2 en los tres grupos de muestras de estudio

analizan la tasa de protección epidemiológica y el intervalo de

confianza de las vacunas inactivadas contra la enfermedad del

SARS-CoV-2

y se

Observación de inmunogenicidad: Los sujetos 00001*01200

serán reclutados en los subgrupos de inmunogeniadad

evaluar la respuesta de ios anticuerpos de los sujetos a la

vacuna mactivada contra el SARS-CoV-2/placebo

para

Recoger los sueros de todos los sujetos en 14 dias después del

tratamiento completo de inmunización, para explorar el nivel de

protección anti-SARS-CoV-2 NtAb contra el COVID-19,

Definición del caso

Casos sospechosos. Personas sintomáticas a) en zonas

endémicas de SARS-CoV-2 o b) con antecedentes de contacto

casos confirmados o sospechosos de COVID-19 dentro decon

»5
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los 14 dias anteriores a la aparición de la enfermedad, o c)

agrupación de la enfermedad (2 o más casos de

fiebre/sintomas respiratoros ocurndos en lugares colectivos

como familias, comunidades, empresas y escuelas en un plazo

de dos semanas), fiebre de causas desconocidas y/o síntomas

respiratorios casos con características de diagnóstico por

imágenes de neumonía por SARS-Co\/-2. recuento de

leucocitos normal o reducido y recuento de linfocitos nonmal o

reducido en la fase inicial de aparición.

ftl
■i.4

<:

O

Casos confirmados; Los casos sospechosos se confirman si

presentan una de las siguientes evidenaas etiológicas o

serológicas: (1) El ácido 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

IgG especifico del SARS-CoV-2 en suero pasó de negativo a

positivo o es más de 4 veces mayor en el suero de

convalecientes que en la fase aguda

Tabla 1 Tamaño de la muestra y programa de los ensayos

clínicos de la Fase MI

Momento
de la

extracción
de sangre

Calendario jTamaño;
de la

Acuñación muestra
de

Grupo
,de edad Vacuna Seguridad

Sujetos
de 18
años o

más

1 Recoger
AEySAE

deniro de los
0 30 dias

Vacuna de 0
investigacíó !  2000 Recoger

muestras de
n-l 0-21 ■ I

16
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después de . sangre de
cada dosis de todos los

mmunizaaún.' sujetos
2 Recoger antes de la
SAE dentro vacunación
de los 12

meses

después de la
inmunización

Recoger
muestras de

sangre de
1200 en 14

N^cuna de

investigació 2CXX1
n-2

días

después de
dos dosis y

D180

después de
2 dosis de

vacunación

Placebo 2000

h -

Total 6000

•Nota: Periodo ventana de vacunación +7 dias: periodo

ventana de recolección de sangre +20 dias

Rango de edad Sujetos sanos de 18 años o más

Al pedir la historia clínica y el examen físico, el investigador

opinó que la condición de salud es buena

Las mujeres en edad de procrear no están amamantando o

embarazadas en el momento de la inscripción (prueba de

embarazo por orina negativa), y no planean quedar

embarazadas en los pnmeros 3 meses después de la

inscripción. Se han tañado medidas anticonceptivas

efectivas dentro de las dos semanas anteriores a la

inclusión y se han continuado durante al menos tres

después de la última dosis

meses

Criterios de

inclusión

Durante todo el periodo de seguimiento del estudio,

capaz y estar dispuesto a completar todo el plan de estudio

ser

17
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indicado

Con la capacidad de comprender (os procedimientos de

investigación, con el consentimiento informado firmar

voluntariamente un formulario de consentimiento informado,

y poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio

clínico.

»/»

C
QJ

u
o

5Historia de Infección SARS-CoV-2 Casos Confirmados.

Casos Sospechosos o Infección Asintomatica

Historia de SARS-CoV-2 Prueba de ácido nucleico positiva

Tener un historial de SARS. infección por MERS

(autoinforme investigación in situ)

Fiebre (temperatura axilar > 37 0 "C). tos seca, fatiga,

obstrucción nasal, secreción nasal, dolor faríngeo mialgia,

diarrea, falta de aliento y disnea se produjeron dentro de los

14 días anteriores a la vacunación

Criterios de

exclusión de la

Temperatura corporal axilar > 37 0 °C antes de laprimera dosis

vacunación

Se han producido reacciones alérgicas graves anteriores a

la vacunación (como reacciones alérgicas agudas, urticaria

disnea, edema angeo neurótico o dolor abdominal)  o alergia

a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el

SARS-CoV-2

Tener antecedentes de convulsiones, epilepsia,

encefalopatía o enfermedad mental o antecedentes

•8
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familiares.

Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo

defectos genéticos, desnutrición grave etc

Enfermedades hepáticas y renales graves hipertensión

incontrolable (presión arterial sistólica £ 140 mmHg, presión

arterial diastólica £ 90 mmHg. excepto si es condición pre

existente usual), complicaciones diabéticas, tumores

malignos, diversas enfermedades agudas o periodo de

ataque agudo de enfermedades aónicas

Se le ha diagnosticado mmunodeficiencia congémta o

adquirida, infección por VIH, iinfoma. leucemia u otras

enfermedades autommunes

Entre las enfermedades conocidas o sospechadas

incluyen las enfermedades respiratorias graves las

enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades

hepáticas y renales, y los tumores malignos.

se

Historial de disfunción de la coagulación (por ejemplo,

deficiencia del factor de coagulación enfermedad de la

coagulación)

Estar recibiendo terapia anti-TB

Pacientes que reaben inmunoterapia o terapia inhibidora

un plazo de 3 meses (oral continua o en infusión duianfe

más de 14 días)

en

La vacuna viva atenuada se inocula dentro del mes anterior

19
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a esta vacunación, las otras vacunas se inoculan dentro de

los 14 días anteriores a esta vacunación.
(J
O

Los productos sanguíneos recibidos dentro de los  3 meses

antes de esta vacunación fO
44

Otros medicamentos de investigación recibidos dentro de

los 6 meses antenores a esta vacunación
O
O

El investigador juzgó otras circunstancias que no son

adecuadas para este ensayo clínico.
Vi
9i
L.

- La prueba de embarazo en orina es positiva

- Pacientes con fiebre alta {temperatura axilar a 39.0 *C) que

dura 3 días después de la dosis anterior de la vacuna y

reacción alérgica severa.

Criterios de
Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con

la dosis anterior de la vacuna.exclusión para

la segunda
- El investigador deberá determinar si continuará participando

en el estudio si se descubre recientemente que el sujeto no

cumple con los criterios de inclusión de la primera dosis o con

los criterios de exclusión de la primera dosis después de que

se le haya vacunado con la dosis anterior de la vacuna.

dosis de

vacunación

Alcanzar el punto final del estudio clínico.

Otros motivos de exclusión según el investigador.

20
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La retirada anticipada significa que el sujeto no completa los

procedimientos de vacunación y extracción de sangre de

acuerdo con el protocolo del estudio dínico, y el investigador

decide si continúa la investigación de seguimiento reladonada

con la Situación. Cuando se presente cualquiera de las

siguientes condiciones, el sujeto se retirará del estudio dinico

por adelantado.

El sujeto o el tutor del sujeto solicitan retirarse del ensayo

clínico.

Retirada

anticipada del

sujeto Eventos adversos intolerables, relacionados o no con los

medicamentos de prueba.

El estado de salud de los sujetos no les permite seguir

participando en este ensayo.

Los sujetos son inoculados con otra vacuna de investigación

clínica durante el periodo de estudio.

Cualquier otra razón que el investigador considere.

Alcanzar el punto final del estudio dinico.

El investigador, el patrocinador y el Comité de Ética celebrarán

conjuntamente una reunión para decidir si se da por terminado

el ensayo dinico con antelación.
Criterios de

suspensión o

- El número de sujetos de cualquier subgrupo con una reacdón

adversa de nivel de gravedad 3 después de cada dosis de

vacunación supera el 30% de los sujetos de ese subgrupo

que son vacunados Y debe ser evaluado y determinado por

terminación

anticipada

21



04

PfDtwoN- SlOiSt203’W Ve^ionN- ’5 F*c'i8 de le versión ii ae sepienere ae

O)
2023 00

o
fO

la OSM6 SI debe ser suspendido.
(1)

En caso de que se produzca alguna de las siguientes

circunstancias, el ensayo clínico se terminará por adelantado

Q>
:a
c:

el patrocinador ha encontrado que la vacuna tiene riesgos

potenciales de segundad o el ensayo tiene problemas de

calidad, requiriendo la terminación completa del ensayo.

El Comité de Ética solicitó la terminación dei ensayo por la

violación de la ética en el mismo.

c:

o
o

5
t/»

Solíatud por parte de la autoridad administrativa para

terminar el ensayo

Criterio de valoración de la eficacia protectora

Criterio de valoración primario

Efecto protector contra el COVID-19 después de 14 días tras el

tratamiento completo de vacunación entre la poblaciwi sana de

18 años y más. Todos los casos confirmados son confirmados

por el examen a ciegas del DSMBCriterio de

Valoración del

Criterio de valoración secundario
ensayo

Evaluar el efecto protector después de 14 días tras 2 dosis de

inmunización de la prevención de los casos graves de

neumonia por SARS-CoV-2 y de las muertes acompañadas de

COVID-19

Criterio de valoración exploratorio

22
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Explorar el nivel de protección del anticuerpo neutralizante anti-

SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

infección del SARS-CoV*2

Criterios de valoración de seguridad

• Observe la incidencia de cualquier reacción 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 días después de cada dosis de la vacuna.

• Observe la incidencia de eventos adversos graves (SAE)

desde el comienzo de la primera dosis hasta 12 meses

después de todo el tratamiento de la inmunización.

Criterio de valoración de inmunogenicídad:

Evaluar la tasa de creamiento cuádruple. GMT y GMI del

anticuerpo neutralizante anti-SARS-CoV-2 14 dias después del

tratamiento completo de inmunizaaón

23
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FASE ni PROTOCOLO DE ENSAYO CLÍNICO DE

c:

LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-

COV-2 (CÉLULA VERO)

<b

O

1. INTRODUCCIÓN 9i

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 Administración Nacional de Productos Médicos

(NMPA) de conformidad con la Ley de administración de medicamentos de la

República Popular China, la Ley de administración de vacunas de la República

Popular China y las medidas para la administración del registro de medicamentos,

el producto cumple las disposiciones pertinentes sobre el examen y la

aprobación de nuevos medicamentos y se le permite participar en ensayos

clínicos.

La CNBG encargó como la organización responsable de llevar a cabo los

ensayos clínicos de la fase II! simultáneamente en el país y en el extranjero. En

la actualidad, el CNBG ha obtenido la aprobación clínica para la fase III en el

Perú, y se prevé la realización de un ensayo de eficacia protectora de la fase lil.

En este proyecto, se utiliza un método de control paralelo aleatono a doble ciego

y con placebo para evaluar la seguridad, inmunogemcidad y eficacia protectora

de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 en sujetos sanos.

24
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2. INTRODUCCION Y RESPONSABILIDADES DE LAS UNIDADES

PARTICIPANTES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

2.1. ORGANIZACIÓN RESPONSABLE DE LOS ENSAYOS CLINICOS

2,1.1. ORGANIZACIONES RESPONSABLES

Responsabilidades: UPCH

• Participar en la formulación del protocolo de estudio clínico y organizar la

aplicación del protocolo de estudio clinico

• Preparar y revisar los formularios de consentimiento informado, . eCRF y

formularios de uso insitu etc.

• Presentar los materiales de examen ético ai Comité de Ética y obtener los

certificados de aprobación.

• Establecer el sistema de organización y gestión  y el sistema de gestión de la

calidad de ios ensayos clínicos de vacunas, redactar los procedimientos

operativos estándar y llevar a cabo la capacitación.

• Recomendar el lugar de ios ensayos clínicos, organizar y ayudar en la

construcción de la estandarización del lugar y completar el archivo de las

instituciones de ensayos clínicos.

• Disponer de mecanismos de gestión y medidas para prevenir y hacer frente

a las emergendas en los ensayos clínicos 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 tran^orte seguros de las vacunas y

muestras de las investigaciones

25
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• Organizar el reclutamiento in situ y la inscripción de sujetos, organizar la

vacunación in situ y llevar a cabo el trabajo de observación clínica in situ
tí

:3

• Organizar el seguimiento de ios sujetos en el sitio del ensayo clínico y la

recolección de eventos adversos, y organizar el informe, investigación y

tratamiento de los eventos adversos

C

O

• Encargarse de organizar y completar el llenado  e ingreso de todos los

formúlanos y el eCRF en el sitio del ensayo clínico
Vi

e Confirmar la presentación de los datos del estudio

• Emitir el informe resumido del ensayo clínico

• Gestionar y guardar ios datos relacionados con el estudio hasta 5 años

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 atendón de la salud desde 1919 Ahora es un miembro clave de

una de las 500 empresas más importantes del mundo  — SINOPHARM CNBG

ha Sido reconodda por la industria como la empresa biofarmacéutica más

completa con una larga historia, un completo portafolio de productos y una gran

capacidad de fabricación. CNBG puede producir 50 tipos de vacunas humanas

con una producción anual de más de 700 millones de dosis Suministra más de!

80% de las vacunas para el Programa Nacional de Inmunización

El instituto Wuhan de Productos Biológicos Co., Ltd. (en adelante ’'WIBP''i

26
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fundado en 1950, filial del CNBG, posee más de 70 licencias de producción, entre

las que se encuentran 12 productos principales en el mercado, entre ellos la

vacuna DTaP. la vacuna atenuada JE. la vacuna mactivada EV71 (célula Vero),

la vacuna de polisacárido meningocócico del grupo A, la vacuna combinada de

difteria y tétanos, la vacuna antitetánica adsorbida, la vacuna de Leptospira, la

vacuna de polisacárido tifoidea Vi, la inmunoglobulina porcina antihumana de

células T, etc , con una producción anual de más de 150 millones de dosis BIBP

tiene múltiples vacunas de virus vacunas bacterianas y vacunas de ingeniería

genética, productos perennes listados incluyendo la vacuna DPT. vacuna contra

la polio, vacuna contra la hepatitis b, vacuna JE. vacuna contra la fiebre amarilla,

sene 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 aprobación de producción, lo que

contribuye enormemente a la prevención y el control de las enfermedades

infecciosas en China

El Instituto de Productos Biológicos de Beiiing Co . Ud (en adelante "BIBP").

fundado en 1919, filial del CNBG, es la primera empresa de investigación,

desarrollo y producción de productos biológicos de China con una historia de

100 años Es una empresa de alta tecnología a gran escala que integra la

producción, el desarrollo y la comercialización de importantes productos

biológicos y es una de las principales bases de fabricación de productos

biológicos de China Comparte la responsabilidad social de la prevención y el

control de enfermedades con el departamento de control de enfermedades y es

27
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una parte importante de la prevención y el control de enfermedades en China

•X3

El BIBP tiene múltiples 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 sene 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 país y obtienen el documento de aprobaaón de

producción, lo que contribuye enormemente a la prevención y el control de las

enfermedades infecciosas en China

C

O
c

Desde el brote de COVID-IQ, el CNBG dirige actualmente el desarrollo de la

vacuna mactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero) en China y es el primero

en obtener la aprobación de los ensayos clínicos del NMPA El CNBG ha

construido dos instalaaones de última generación de P3 en China que permiten

fabricar y entregar anualmente más de 200 millones de dosis de vacunas.

Responsabilidades

• Proporcionar el protocolo clínico preliminar, revisar y aprobar el protocolo

clínico final y los formúlanos de los ensayos clínicos.

• Proporcionar documentos in situ como el aviso de ensayo clínico y el IB (cuyo

contenido incluye datos químicos, farmacéuticos, toxicotógicos.

farmacológicos y clínicos y datos de los medicamentos del ensayo).

• Proporcionar vacunas para ensayos ctinicos y proporcionar certificados de

liberación de lotes de COA o productos biológicos calificados
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• Proporcionar el transporte de las vacunas para garantizar el almacenamiento

y transporte seguro de las vacunas para los ensayos:

• Proporcionar fondos para el estudio clínico;

• Designar personal a tiempo completo para que se encargue de supervisar la

información sobre la segundad de los ensayos clínicos y de gestionar los

informes de los EAS. comprender el estado latente de toda la información

sobre la seguridad de los ensayos clínicos y notificar oportunamente a todos

los investigadores que participan en el ensayo y  a las autondades

reguladoras.

• Participar en la investigación y el manejo de las reacciones adversas y los

eventos adversos y responsabilizarse de proporcionar tratamiento médico y

gastos de compensación 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

evaluación, selección y aprobación del centro de ensayos clínicos. Durante

el ensayo cumplir las responsabilidades de supervisión y vigilancia de

confomnidad con los requisitos de las buenas prácticas clínicas y verificar los

datos del estudio.

• Organizar la supervisión de los ensayos clínicos para garantizar la calidad

asegurar que ios ensayos sobre el terreno se realicen de conformidad con los

requisitos de la BPC y el protocolo clínico, y asumir la responsabilidad última

de la calidad de los ensayos clínicos

2.4. Organización para las Pruebas de Muestras de Ensayos

Clínicos
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2.5. Monitoreo de ensayos clínicos

Í2
cNombre; CRO Independiente - A definirse

O
Introducción

•«»»

5
Responsabilidades

y>

Sí
• Llevar a cabo la supervisión de los ensayos clínicos de acuerdo con la BPC,

el protocolo clínico y los procedimientos operativos normalizados.

• Ayudar al Patrocinador a confirmar que la institución de ensayos clínicos que

realiza el ensayo tiene las condiciones apropiadas para completar el ensayo,

incluida la dotación de personal y la capacitación, y que los laboratorios de

las zonas funcionales, como las salas de emergencia, están totalmente

equipados, funcionan bien y tienen buenas condiciones para el ensayo:

• Verificar que ia vacuna en investigación 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 coadmmistrados de cada sujeto

• Confirmar que todos los sujetos han fiimado un formulario de consentimiento

informado por escrrto. e indicado la fecha anterior al ensayo, y confirmar que

los sujetos seleccionados están calificados,

• Supervisar y vigilar la recepaón, el consentimiento informado, ei

físico, la numeración aleatoria, la recogida de muestras la vacunación, la

observación posterior a la inmunización, la gestión de las vacunas, la gestión

examen
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de (as muestras, la gestión del material, la gestión 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 última edición del folleto del

investigador, el protocolo, todos los documentos relacionados con el ensayo

clínico 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 desviación de los ensayos clínicos con respecto al protocolo,

los procedimientos normalizados de trabajo, la buena práctica clínica y los

requisitos reglamentarios pertinentes, comunicarse con los investigadores de

manera oportuna y adoptar las medidas adecuadas para evitar que la

desviación se repita Verificar que ia retirada y la pérdida de la visita de

sujetos seleccionados se hayan explicado en el formulario de notificación de

casos.

■os

• Después de cada visita, el monitor hará un informe escrito al Patrocinador y
explicará las medidas correctivas que se hayan tomado o se vayan a tomar

para resolver los problemas encontrados en la vigilancia Registrar

veracidad las visitas de seguimiento, ensayos y exámenes que los

investigadores no hayan realizado, y si han comegido los errores y omisiones

con

2.6. UNIDAD DE GESTIÓN DE DATOS

3-
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2.6.1. Gestión de Datos

Hi»

fO
Responsabilidades :3

• De acuerdo con los requisitos del protocolo, formular un plan de gestión de

datos y un plan de verificación de dalos y gestionar los datos durante el

ensayo.

5

5!
o

• Proporcionar EDC y otros servicios en línea relacionados;

5• Administrar ios datos de acuerdo con las "Directrices Técnicas para ia

Gestión de Datos de Ensayos Clínicos" 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 fáciles de leer

indicando la fecha y el número del ensayo verificando que las correcciones,

adiciones o supresiones realizadas en los datos son correctas, están

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:

Si
k:

• Llevar a cabo una limpieza de datos que incluya principalmente  valor de

vacantes, comprobación lógica, gestión de preguntas, comprobación de la

coherencia de la SAE comprobación de la medicación combinada,

comprobación 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 aclaración la resolución sobre la división

de los grupos estadísticos se ordenará según las opiniones de los
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investigadores, el patrocinador y los estadísticos Bloquear la base de datos

y entregar los datos ai estadístico para su análisis estadístico:

• Redactar Informes de gestión de datos

2 6 1 Gestión de Datos

2.7, UNIDAD DE ESTADÍSTICAS DE ENSAYOS CLÍNICOS

2.7.1. Estadísticas de ensayos clínicos

Introducción:

Responsabilidades

• Responsable de la distribución, el tamaño de la muestra y el análisis

estadístico del protocolo clínico

• Redacción del protocolo de análisis estadístico según el protocolo clínico,

• Organizar ensayos clínicos aleatorios y a ciegas

• Preparación a ciegas de vacunas para los ensayos,

• Comprobar el error de los dalos.

• Realizar e! análisis estadístico según el protocolo de análisis estadístico y

redactar el informe de análisis estadístico.

2.7.2. Estadísticas de los ensayos clínicos

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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densayos clínicos. La DSMB se estableció para garantizar el carácter científico

.c
U

del estudio, asegurar la habilidad de los datos y evitar conflictos de intereses.

proteger los derechos y la salud de los sujetos y proporcionar una evaluación
n
•u

independiente de la racionalidad y fa seguridad de la continuación del proyecto

de estudio, a fin de que éste se ajuste en gran medida a las normas científicas y

éticas. Los miembros de la DSMB son multidisciplinarios, incluyendo expertos en

O

5medicina clínica, estadística y gestión de ensayos clínicos.

Responsabilidades:

• Supervisión de la segundad: revisar el informe de seguridad posterior a la

inmunización de los sujetos según los estatutos y e! plan de supervisión de la

DSMB Si se encuentra que 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 efectiviriad Revisar ios resultados dcl análisis interino de

acuerdo con los estatutos de la DSMB, para asi monitorear la efectividad, y

ayudar a tomar una decisión sobre la terminación temprana del ensayo.

• Monitoreo de la calidad dei ensayo monitorear la calidad del ensayo

revisando los datos, incluyendo el cumplimiento del protocolo, el estado de

reclutamiento, la deserción de los sujetos y la integridad de los datos, etc.

Monitoreo del centro de investigación

Se contemplan actividades de supervisión interna  y externa permanentes El

monitoreo externo incluye tanto la contratación de una organización de
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investigación por contrato o entidad similar para este propósito, como la

supervisión continua de un Comité de Seguridad y Gestión de Datos (DSMB) Se

contratará una empresa internacional adecuada para garantizar el seguimiento

independiente de todos los detalles del estudio de acuerdo con ta normativa

vigente Después de una visita preliminar y la visita inicial, esperamos tener al

menos dos y posiblemente tres monitoreos durante ei estudio y una \flsita final

de cierre Además el administrador de datos preparará informes para presentar

al DSMB y al investigador principal El equipo que dirige el estudio revisará y

discutirá los resultados de estas auditorias en reuniones bianuales. Las

violaciones, omisiones o errores frecuentes o recurrentes del protocolo

analizarán con el investigador principa!. Ai principio, el equipo de estudio puede

desarrollar un programa de formación y crear mecanismos de supervisión

equipo de investigadores Las infracciones posteriores y repetidas podrían

se

para

su

justificar la suspensión del enrolamiento

3. Antecedentes y Justificación

3.1 Antecedentes de la Enfermedad

El Coronavirus pertenece a la familia de los Coronavirus y es un patógeno que

se puede propagar entre las razas y es fácil de causar enfermedades

respiratorias Los coronavirus se dividen en cuatro géneros, a saber (a-

coronavirus. 3-coronavirus, y-coronavirus y 6-coronavirus Según la secuencia

de genes los coronavirus de p se dividen en cuatro subgrupos Coronavirus A,

B, C y D En 2018. la Organización Mundial de la Salud (OMS) dividió además
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P-coronavinjs en cinco subgrupos principales: Embecovirus (antes A).

Sarbecovirus (antes B) Merbecovirus (antes C), Nobecovirus (antes O) e

Hibecovirus Entre ellos, los dos primeros subgrupos infectan principalmente a

ios mamíferos, y los coronavirus que pueden infectar a los humanos son HCoV-

.50

fO

9)

OOC43, HCoV-229E SARS-CoV HCoV-NL63, HCoV-HKUl MERS-CoV y 2019-

nCoV. respectivamente. 2019-nCoV pertenece al subgrupo del Sarbecovirus [11

En 2003, el Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) infectó a más de 8 000

c:

9}

1^personas con una tasa de mortalidad de casi el 10%: en 2012, el Síndrome

Respiratono del Medio Oriente (MERS) infectó a casi 2.500 personas y la tasa

de mortalidad llegó al 37% En diciembre de 2019, los pacientes con neumonía

de causas desconocidas mostraron fiebre, tos, disnea, acompañada de un

cambio en las imágenes médicas de infiltración difusa irregular en los pulmones

[2], Mediante la secuenciación del genoma y el análisis de muestras de liquido

de lavado alveolar del tracto respiratorio inferior de pacientes con neumonía de

causa desconocida, se encontró un nuevo coronavirus diferente de cualquier

virus conocido. La OMS nombró al virus 2019 como nuevo coronavirus, o 2019-

nCoV para abreviar, y la enfermedad causada por el virus se denominó COVID-

19. La OMS catalogó la epidemia como una emergencia de salud pública de

interés internacional. En la actualidad la fuente de infección de la enfermedad

son principalmente los pacientes infectados con el nuevo coronavirus. Las

personas infectadas asintomáticas también pueden convertirse en la fuente de

la infección. Las pnnapales vías de transmisión son las gotas en las vías

respiratorias y la transmisión por contacto directo Existe la posibilidad de

36



Protocolo N' SIDISÍ2031&0 VerS'doN' 15 Peona Oe av«r»>4n 11 úesaptiemceoe

2020

transmisión por aerosol en caso de exposición a largo plazo a un aerosol de alta

concentración en un entorno relativamente cerrado. Dado que los nuevos

coronavirus pueden aislarse de las heces y la orina, debe prestarse atención a

la transmisión por aerosol o por contacto causada por las heces y la orina a la

contaminación ambiental La población es generalmente susceptible y el

pronóstico de ios adultos mayores y de las personas con enferrnedades crónicas

es desalentador Los síntomas de los casos de niños son relativamente leves. Al

30 de julio de 2020, se han confirmado más de 17,4 millones de personas y

589.000 personas han muerto en todo el mundo La tasa de mortalidad es muy

inferior a la del SARS y el MERS. Sin embargo, el número de infecciones y la

tasa de mortalidad general son significativamente más altos que los del SARS y

el MERS. Por lo tanto, la investigación y el desarrollo de la vacuna 2019-NCOV

es urgente.

La bibliografía de investigación precMnica 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), loque constituye un problema

de seguridad potencial al que hay que prestar atención y resolver en esta

investigación clínica

3.2 Antecedentes patógenos

2019-nCoV pertenecen a esa familia de coronavirus del orden de los Nidovirales

80 *■ 120 nm de diámetro con unas 30 000 bases de vinjs ARN positivos de
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cadena simple envueltos. Su material genético es el más grande de todos los

virus ARN conoados Tiene una "tapa" de metilación en ese extremo de 5 ' de la

cadena de ARN, y una estructura de "cola" de poiyA en el extremo de 3 Esta

estructura es muy similar a la del ARNm eucariótico también una importante

base estructural para que su ARN genómico en si mismo juegue el papel de

plantilla de traducción 2019-nCo\/ pK-imero utiliza el ARN viral como plantilla para

expresar la ARN potimerasa luego la ARN polimerasa completa la transcripción

y síntesis del ARN de cadena negativa, la síntesis de vanas proteínas

estructurales de ARNm, y la replicación del ARN del genoma viral, y ensambla y

genera nuevas partículas de coronavirus en el retículo endoplásmico, que

secretadas fuera de las células a través del aparato de Golgi para formar un ciclo

de replicación dei virus La homología entre su genoma y el virus MERS es de

aproximadamente el 50%.

son

Q>
4.1

is

a
c

o
c:

5

Sí
K

El coronavirus está compuesto por la proteina nucleocápside (proteina N), la

proteina de punta (proteina S), la proteina de envoltura (proteina E). la proteina

de membrana (proteina M), ¡a hemaglutinina-esterasa (proteína HE) y el ácido

ribonucleico (ARN) La proteina S hace que el virus se parezca a una corona,

desempeñando un papel fundamental en el reconocimiento y la unión de los

receptores de la superficie de la célula huésped La gran similitud de las

secuencias de aminoácidos entre el dominio de unión ai receptor (R8D) de 2019-

nCoV y el SARS-CoV y la estructura prevista de la proteína indican que 2019-

nCoV puede utilizar eficazmente la enzima convertidora de angiotensína humana

II (ACE2) como receptor para entrar en las células promoviendo potencialmente
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la transmisión de humano a humano [3). Los resultados experimentales

muestran que la afinidad entre la proteina ACE2 y 2019-nCoV es unas 20 veces

mayor que la del virus del SARS-CoV. lo que da lugar a una alta infectividad de

2019-nCoV (4J, la proteína M participa en la formación y germinación 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 adsorción temprana del

coronavirus. La proteina HE de algunos coronavirus puede causar la aglutinación

de los glóbulos rojos y la adsorción de los mismos

Según las investigaciones y los conocimientos actuales los virus son sensibles

a los rayos ultravioleta y al calor. En por Xmm, el éter dietilico. el etanol ai

75%. el desinfectante que contiene cloro, el ácido peracético. la imitación de

nitrógeno y otros disolventes lipidíeos pueden inactivar eficazmente el virus,

mientras que la dorhexidina no puede inactivar eficazmente el virus [5).

3.3 Antecedentes de la vacuna

Con la propagación de la nueva epidemia de coronavirus en el mundo, las

vacunas se han convertido en la mejor arma para la prevención y el control de

las epidemias. Tras el estallido de la epidemia, muchas empresas nacionales e

internacionales e instituciones de investigación científica comenzaron a

investigar y desarrollar la nueva vacuna contra e! coronavirus

En la actualidad no se ha aprobado la inclusión en la lista de vacunas para

prevenir la enfermedad por coronavirus (COVID-19) en 2019 Según informes

públicos, desde la rápida propagación de la epidemia, hasta el 1 de jumo, no
39
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tímenos de 118 empresas e instituciones de investigación científica de todo el

mundo están desarrollando casi 100 proyectos de vacunas contra el coronavirus

Entre los productos de la vacuna figuran principalmente la vacuna proteínica

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 rápidamente. Sobre la

base de la experiencia acumulada en la investigación y el desarrollo de vacunas

contra el coronavirus en el pas®3o, el objetivo de las vacunas también se centra

principalmente en la proteina S. En la actualidad hay nueve vacunas aprobadas

para su inclusión en la lista mundial, entre ellas las vacunas de ácido nucleico,

las vacunas de vectores y las vacunas de virus inactivados Entre ellas, China

ha aprobado 5 productos para la investigación clínica 4 de los cuales son

vacunas de virus inactivados y 1 de los cuales es una vacuna oe vector de

tj
O

n

o
e:

*••1,

5
y»

k:

adenovirus

La N^cuna de Virus Inactivados inactiva el virus obtenido por cultivo mediante

calentamiento o métodos químicos El virus inactivado pierde su patogenicidad

y conserva las principales características antigénicas de la cápside viral, que

pueden estimular la respuesta inmunológioa específica del cuerpo humano El

proceso de investigación y desarrollo de la vacuna de virus inactivado es simple

y claro. Sólo mediante la selección de las cepas de virus adecuadas y el

establecimiento de métodos apropiados de inactivación y purificación del virus

se puede completar rápidamente la preparación de los productos de la vacuna
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Con el desarrollo de la epidemia de COVID-19, la nueva vacuna contra el

coronavinjs es la única forma efectiva de prevenirla propagación del 2019-nCoV

a largo plazo

4  Perfil del producto

4.1 Características de la vacuna en investigación

la nueva vacuna inaciivada contra el coronavirus {célula Vero) se prepara

inoculando células de riñón de mono verde africano (célula Vero) con la nueva

cepa de coronavirus WÍV04/HB02, cultivando, cosechando, inactivando,

aclarando, concentrando, purificando y añadiendo adyuvante de hidróxido de

aluminio. Después de inocular la vacuna, el cuerpo puede producir una respuesta

inmunológica. Se utiliza para prevenir enfeimedades causadas por los nuevos

coronavirus.

El estudio del efecto protector de este producto está programado

provisionalmente para ser llevado a cabo a partir de los 18 años de edad.

4.2 Tecnología de producción

La preparación de esta nueva vacuna contra el coronavirus se hace mediante la

inoculación de la nueva cepa de coronavirus aislada y cualificada en las células

Vero. Después de cultivar las células, cosechar la solución del virus, concentrar,

inactivar con p-propriolactone, purificar y adsorber con un adyuvante de

hidróxido de aluminio la vacuna está completamente preparada El proceso de

producción de la vacuna adopta la tecnología de cultivo para obtener una
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solución de cosecha de virus de alto grado de pureza. Tras la concentración de

ultrafiltración y la purificación por cromatografia en columna, se obtuvo la

soluaón purificada de vinjs con una pureza superior al 95% Tras la inactivaaón

del virus, se preparó la solución madre monovalente y, tras la adsorción de los

adyuvantes, el producto se envasó en un producto acabado Todos los

parámetros de calidad cumplían plenamente los requisitos del "Reglamento para

la Elaboración y la Célula Vero de la Vacuna Inactivada contra e! Nuevo

qJ

Q)
:3
c:

c:

O
c:

Coronavirus".
Sí

^ El método de inactivación de todo el lote se adopta para asegurar el efecto

de inactivación, la uniformidad y la inmunogenicidad del virus

^ Se adopta el proceso de purificación por cromatografia para mejorar la

pureza y la segundad del producto Se adopta la columna de

cromatografia de gran volumen para asegurar la uniformidad de la calidad

del producto

4.3 Via de administración y procedimiento de inmunización

Vía de administración músculo deltoides lateral del brazo, inyección

intramuscular.

Procedimiento de inmunización. Los sujetos completaián 2 dosis de la vacuna

en el día 0.21-28.

4.4 Conservación y transporte de ias vacunas

Las vacunas deben ser almacenadas y transportadas en 2 •• 8 °C lejos de la luz
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para evitar la congelación La temperatura durante el transporte y el

almacenamiento de las vacunas sera controlada y registrada periódicamente. Si

las condiciones de temperatura de almacenamiento  y transporte exceden el

rango especificado, los investigadores in situ deberán contactar inmediatamente

al personal de las instituciones clínicas responsables y a los patrocinadores para

decidir si la vacuna puede ser utilizada

5 Estudios Preclinicos

5.1 El estudio preclinico de WIBP

5.1.1 Estudio de estabilidad

En marzo de 2020, el Instituto de Productos Biológicos de Wuhan comenzó la

investigación de estabilidad a largo plazo de tres especificaciones de

vacunas inactivadas por coronavirus (células Vero) en 2 •- 8 “C y aceleró la

investigación de estabilidad en 2512 X y 37 ± 2 =C. Se planea investigar en 2 -

8 X durante 36 meses. 25 ± 2 ̂  durante 60 dias y 37 ± 2 “C durante 28 dias.

nuevas

Hasta ahora, la investigación en 2 ~ 8 “C se llevará 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 parámetros clave d© calidad (apariencia

antigeno) de la inspección cumplen los requisitos de las "Regulaciones de

Inspección de Calidad para la Vacuna Inactivada contra el Nuevo Coronavirus

(Vero Cell) (Borrador)"

pH y contenido de

5.1.2 Estudio de Seguridad
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5.1.2.1 Prueba de alergia animal
a

Se seleccionaron 36 conejillos de indias Hartley macho con FPS y se dividieron

aleatoriamente en 4 grupos con 9 animales en cada grupo, incluyendo el grupo

de prueba de dosis alta, el de prueba de dosis baja, el de control negativo y

de control positivo. En Di, D3 y D5 se sensibilizaron mediante inyección

intramusoilar mientras que D19 y/o D26 se sensibilizaron mediante inyección

intravenosa. Los animales de ios grupos 1 - 4 fueron sensibilizados por inyección

intramuscular de la sustancia de prueba o de la sustancia de control

miembros postenores, una vez cada dos dias para un total de 3 inyecciones {Di,

D3, D5). 14 dias después de la última sensibilización {D19), se estimuló a los 3

primeros animales de cada grupo mediante una inyección intravenosa de pies, y

se les observa durante al menos 30 minutos después de la inyección. Si los

animales de cada grupo de dosis de la sustancia de ensayo presentan sintomas

de reacción alérgica, los animales restantes de cada grupo serán estimulados e!

mismo dia. Los animales restantes del grupo de control negativo, el grupo de

control positivo y el grupo sin reacción alérgica se someten a una estimulación

secundaria 21 días después de la última sensibilización (D26). Durante la prueba,

se necesitan pruebas suplementarias para las muestras con la piimera reacción

alérgica.

el

en sus

5
«o

s
k:

Los resultados son los siguientes:

En esta condición experimental, la nueva vacuna inactivada contra

(células Vero) se sensibilizó mediante una inyección intramuscular de 0,1 dosis

ei coronavirus
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y 1 dosis respectivamente, y luego se estimuló mediante una inyección

intravenosa de 0,2 dosis y 2 dosis respectivamente No se encontró
ninguna

reacción alérgica activa en los conejillos de indias. La reacción alérgica 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 según el sexo, a saber, el grupo de control negativo

y el grupo de prueba, con 5 ratas/sexo en cada grupo. A los animales del grupo

control negativo se les administraron 2 mL de inyección de cloruro de sodio por

Via intramuscular, y a los anímales del grupo de prueba se les administraron 2

mL/4 dosis de la nueva vacuna inactivada contra el coronavirus (células Vero),

Durante el período de prueba, los síntomas de reacción tóxica aguda de todos

los animales se observaron continuamente durante al menos 4 horas después

de la administración, y luego se observaron una vez al día por la mañana y una

vez al día por la tarde durante 14 días. Al final del periodo de observación (D15),

se practicó la eutanasia a los animales y se los observó mediante anatomía

macroscópica.

Durante la prueba, no se encontró ninguna muerte  o casi muerte en cada grupo

y no se encontró ninguna reacción anormal evidente en la

observación clínica En comparación con los animales del grupo de control del

mismo sexo que dieron negativo en el mismo periodo, no hubo diferencias

estadísticas en el peso corporal del grupo de prueba (P > 0,05) No se encontró

de animales.
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ningún efecto de la administración de la droga en la ingesta de alimentos de los

animales. La anatomía patológica gruesa y la observación visual sm ayuda

mostraron que no había cambios anormales en los principales órganos y tejidos

de los animales de cada grupo. En las condiciones experimentales,  la nueva

vacuna inactivada contra el coronavirus (célula Vero) se inyectó por vía

intramuscular a una dosis de 4 dosis por rata. No se encontró ninguna reacción

anormal evidente en las ratas SO, y la dosis máxima tolerada (MTD) de los

animales fue mayor o igual a 4 dosis por rata

d

O

6
V»

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

7 grupos según su peso corporal. Se utilizaron 120 ratas del grupo de prueba

principal de 1 ~ 4 grupos para el estudio toxicológico (15 ratas/sexo/grupo), y 30

ratas del grupo satélite de 5 ■* 7 grupos para la determinación de anticuerpos

séricos (5 ratas/sexo/grupo)

azaren

Durante la prueba, los animales del grupo de control negativo recibieron

inyección de cloruro de sodio Al grupo de control adyuvante se le administró la

sustancia de referencia adyuvante cor una dosis de 1.5 mL/rata. mientras que a

los grupos de dosis baja y alta se les administró la nueva vacuna

inactivada con una dosis de 1 dosis/rata y 3 dosis/rata con una dosis de 0,5

mL/rata y 1,5 mUrata respectivamente La vía de administración de los animales

de cada grupo fue la inyección intramuscular una vez a la semana durante 2

una

coronavirus

46



PfotOCOtóN- SIOISI203150 WífSiónN' 15 Fecha oe la versión 11 óeseptiemorede

2020

semanas seguidas, con un total de 3 veces. Durante el experimento se realizó la

observación clínica, incluyendo peso corporal, ingesta de alimentos, temperatura

corporal examen oftalmológico, patología clínica (recuento de células

sanguíneas funaón de coagulación, bioquímica de la sangre y análisis de orina).

Subconjuntos de hnfocitos T (C03 +, CD3+CD4 +, CD3+CD8 + y CD3+CD4

+/CD3+CD8 +), citoquinas séricas (IL-2. IL-6, IL-10. TNF elFN-), anticuerpos IgG

específicos contra coronavirus y actividad de neutralización

Los primeros 10 animales de cada sexo en cada grupo fueron eutanasiados 3

dias después de la última droga (D18), y los animales restantes fueron

eutanasiados después del periodo de recuperación de 2 semanas (D29). Todos

los animales se sometieron a un examen patológico de diversos tejidos y órganos.

Los resultados mostraron que, en esta condición de prueba la nueva vacuna

inactivada contra el coronavirus (células Vero) se administró a ratas SD mediante

una inyección intramuscular repetida a dosis de 1  y 3 dosis respectivamente El

nivel de anticuerpos aumentó significativamente antes del final del período de

recuperación (D28) y mostró un efecto evidente de la dosis y un efecto de

refuerzo Al final del periodo de recuperación durante 2 semanas, el título de

anticuerpos no disminuyó No se encontraron otros cambios patológicos excepto

la reacción de irntación local de la inyección en cada grupo de animaíes.

5.1.2.3.2 La toxicidad a largo plazo del cuerpo del mono

Se seleccionaron monos cynomolgus de grado común (Macaca fasciculans),

mitad macho y mitad hembra, y se les inyectó 4 veces de forma continua durante
Al
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</»4semanas La inyección intramuscular se dio a Di. D8, D15yD29 El contenido

de observación general se recogió por lo menos dos veces al dia durante la

prueba. Se saca los animales de la ¡aula de alimentación una vez a la semana

para una observación díníca detallada. Un día antes de cada administración y

un día después de cada admimstraaón se observó el lugar de la administración

local. Durante el resto del tiempo la observación fue una vez a la semana Al

O

a

u

5
y>

s
mismo tiempo, se controlaba el peso corporal, la temperatura corporal, el

electrocardiograma y la presión sanguínea, y se realizaba un examen

oftalmológico, un examen dimco-patoiógico. el índice mmunológico la detección

de anticuerpos, el examen ordmano y el examen histopatológico.

Durante el experimento, no se encontró ninguna muerte o casi muerte en todos

los grupos de animales Un animal macho del grupo de control negativo fue

sometido a eutanasia 10 dias después de haber consumido 3 veces drogas

(D25). No se encontraron leauciones anormales relacionadas con la

administración de la droga en la observación clínica de todos los grupos de

animales. No se encontraron reacciones anormales de eritema, congestión,

hinchazón, úlcera e induración por observación a simple vista en el área de

administración local. No se encontró ninguna anormalidad en el examen

oftálmico ni en el examen de onna de los animales de cada grupo

En esta condición de prueba se administró la nueva vacuna inactivada contra el

coronavirus (célula Vero) a los monos cynomolgus mediante una inyección

intramuscular repetida a dosis de 1 dosis/mono y  4 dosis/mono respectivamente.
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Se administró 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

administración y al final del periodo de recuperación de 2 semanas se pudieron

detectar en los animales anticuerpos IgG específicos y anticueipos

neutralizantes, y no se encontró ninguna reacción inmunotóxica. En el lugar de

la inyección se pudieron observar reacciones irritantes que pueden estar

relacionadas con el adyuvante de aluminio.

5.1.3 EsUjdío de inmunogenicidad

La inmunogenicidad de la vacuna en ratones ratas, conejillos de indias, conejos

y monos rhesus ha sido básicamente completada

5.1.3.1 Inmunogenicidad en ratones

Se inmunizó 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 inmunización de 0, 7, 14 días  o el programa de inmunización

de 0, 14 dias La tasa de conversión positiva de anticuerpos alcanzó el 100% 7

días después de la inmunización Los resultados mostraron que las vacunas

podían produar anticuerpos específicos con diferentes procedimientos de

inmunización, lo que indicaba que los anligenos purificados por el proceso actual

habían producido una buena inmunogenicidad Bajo diferentes procedimientos

de inmunización, el nivel de respuesta inmune de las vacunas es diferente El

intervalo de inmunización de 14 dias (S14) es mejor que el intervalo de

inmunización de 7 días (S7) Con un intervalo de inmunización más largo, la
49
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vacuna puede estimular una mayor proporción de ratones para que produzcan

anticuerpos neutralizantes y estimulen la producción de niveles más altos de

anticuerpos aglutinantes y neutralizantes s
c

Vj5.1,4 Efecto protector de los animales

I
El Instituto de Productos Biológicos de Wuhan encargó al Instituto del V^rus de

Wuhan que llevara a cabo el expenmento con monos rhesus. un animal de

expenmentación de primates no humanos. Los monos rhesus tenían de 6 a 8

años de edad, mitad macho y mitad hembra, con 3 en cada grupo del grupo de

prueba y 2 en el grupo de confoi. 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 negativo y el grupo de control con adyuvante de

aluminio De acuerdo con el programa de inmunización de 0, 14 dias Los

animales de experimentación fueron transferidos al laboratorio BSL-4 al 21® dia

después de la inmunización con la vacuna inactivada para continuar la

alimentación y la observación. El dia 24 después de la inoculación, todos los

animales del grupo control, del grupo de dosis alta y del grupo de dosis baja

fueron infectados con el nuevo ccvonavirus por intubación traqueal. El volumen

de inoculación fue de 1 mi y el contenido del virus fue de 1 * 106 TCID50

5í
k:

La vacuna inactivada contra el nuevo coronavirus puede inducir a los animales

de experimentación a producir un anticuerpo especifico y un anticuerpo

neutralizante con un cierto nivel de relación dosis-efecto. Se inoculó una dosis

alta (1 * 106 OICT50) del nuevo coronavirus mediante intubación traqueal y se
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pudo observar la proliferación del virus en los pulmones de los animales de

expenmentación de control Sin embargo, en el grupo de inoculación de la

vacuna mactivada, cuando el nivel de anticuerpos neutralizantes del suero del

animal de experimentación es alto, el anticuerpo puede inhibir completamente la

replicación del virus en el cuerpo del animal Cuando el nivel de anticuerpos

neutralizantes en suero del animal de experimentación es bajo, el anticuerpo

puede inhibir completamente la replicación del virus, lo que indica que la vacuna

de virus mactivado tiene un efecto protector para prevenir y reducir la replicación

del virus en el cuerpo del animal

no

La infección por virus en dosis altas puede conducir a una neumonía viral de

moderada a grave y a una lesión alveolar aguda en los animales de

expenmentación del grupo de control Con la misma dosis de infección, la lesión

pulmonar causada por el virus en los animales de experimentación  de los dos

grupos de dosis es relativamente débil, el grado de la lesión es leve o de leve a

moderado, y la lesión pulmonar se recuperará en una etapa posterior.

En este experimento, no se encontró ningún fenómeno de ADE

5.1.5 Resumen de los estudios preclinicos

A través de la investigación preclimca. se ha establecido el proceso de

preparación y el estándar de calidad de una nueva vacuna de coronavirus

inactivado (célula Vero) Los resultados de la evaluación de la segundad 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 Elaboración y Verificación de la Nueva Vacuna

Inactivada contra el Coronavirus (célula Vero) (Borrador)", con una calidad,

segundad y eficacia controlables.

:3
ü

a
c

9)5.1,6 Resumen provisional de Seguridad y de inmunogenicidad

El 16 de jumo de 2020 se llevó a cabo ei descubrimiento a medio plazo en ios

grupos de dosis bajas y medias entre ios 18-59 años de edad (0.28 días) en la

fase I del ensayo clinico, y en el grupo de dosis medias entre los 18-59 años de

edad (0.14 días y 0.21 días) en la fase M del ensayo clir>ico Entre esos datos,

las tasas de crecimiento del anticuerpo en los grupos de 18 a 59 años 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 clínico, las tasas de

crecimiento cuádruple del anticuerpo en los grupos de edad de 18 a 59 años

fueron del 97,6% en 14 días en los grupos de dosis media (programa de 0 a 14

dias y de 0 a 21 dias). Las tasas de crecimiento cuádruple del anticuerpo fueron

0 en todos los grupos de control con placebo

Los datos provisionales de los ensayos clínicos de la vacuna en fase l/ll

muestran que la reacción adversa con la mayor tasa de incidencia en el plazo de

0 a 28 dias después de la vacunación en el grupo de dosis media es el dolor en

el lugar de la vacunación, con una tasa de incidencia del 7,81%. La segunda
es

S2
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la fiebre, con una tasa de incidencia del 3,65%, Los demás
casos con incidencia

i 1% incluyen principalmente náuseas, etc No se produjeron reacciones

adversas graves La segundad y la inmunogenicidad dan como resultado grupos

de dosis bajas y dosis medias entre las personas de 18 a 59 años (0,28 dias) en

14 dias después de la segunda dosis de vacunación) en la fase I del ensayo

clínico, y grupos de 18 a 59 años (0 a 14 dias) y (0 a 21 dias) en 14 días después

de la segunda dosis de vacunación en la fase H del ensayo dinico, lo que

demuestra que la vacunación de dos dosis de la vacuna inactivada contra el

SAR-CoV-2 tiene una buena segundad y tolerancia con altos niveles de

seroconversión y de anticuerpos neutralizantes.

5.2 El estudio preclinico de BIBP

5.2.1 Estudio de estabilidad

En marzo de 2020. el Instituto de Productos Biológicos de Beijirg

investigación de estabilidad a largo plazo de tres especificaciones de

vacunas mactivadas contra el coronavirus (células Vero) en 2 - 8 °C y aceleró la

investigación de estabilidad en 25 ± 2 "f y 37 ±  2 Se planea investigar en 2 -

8 X durante 36 meses, 25 ± 2 “C durante 60 dias y 37 ± 2 “C durante 28 días

Hasta ahora la investigación en 2 ~ 8 C se llevará a cabo en junio de 2020

durante 3 meses Ha sido inspeccionado durante 42 dias en 25 ± 2 “C y 21 días

en 37 ± 2 Los parámetros clave de calidad (apariencia. pH y contenido de

antigeno) de la inspección cumplen los requisitos de las "Regulaciones de

Inspección de Calidad para la Vacuna Inactivada contra el Nuevo Coronavirus

comenzó la

nuevas
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(célula Vero) (Borrador) ' d
Vj

CiS.2.2 Estudio de seguridad

a
s.2.2.1 Prueba de alergia animal

36 conejillos de indias macho SPF Hartie se dividieron al azar en 4 grupos (9

conejillos de indias/grupo), que eran el grupo de investigación de la

dosis altas, el grupo de control negativo de la vacuna en dosis bajas y el grupo

de control positivo.

vacuna en
5

La vacuna SARS-Co\/-2 (célula Vero). Inactivada fue sensibilizada por inyección

intramuscular con 0.1 dosis/conejillo de indias y  1 dosis/conejillo de indias

(equivalentes a 15 y 150 veces la dosis clínicamente prevista, respectivamente),

desafiada con 0,2 dosis/ conejillo de indias y 2 dosis/ conejillo de indias por Via

intravenosa 14 dias después de la última sensibilización, se inyectó por via

intravenosa en las patas a los 3 primeros animales de cada grupo y se los

observó durante al menos 30 minutos después de la inyección. Si todos los

grupos de dosis de la vacuna en investigación tienen animales con síntomas de

reacción alérgica, el resto de los animales de cada grupo serán estimulados el

mismo día Si todos los grupos de dosis de la vacuna bajo investigación no tienen

animales con síntomas de reacción alérgica el resto de los animales de cada

grupo reabirán una segunda estimulación 21 días después de la última

sensibilización (D26) Si algunos grupos de la vacuna bajo investigación tienen

animales con sintomas de reacción alérgica, el resto de los animales del grupo

de reacción alérgica serán estimulados ei mismo día el resto de los animales dei
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grupo de control negativo, el grupo de control positivo y el grupo sin reacción

alérgica tomarán una segunda estimulación 21 dias después de la última

sensibilización (D26) Durante la prueba, para la vacuna en investigación con

una reacción alérgica ocurrida por primera vez. se seleccionarán 2 conejillos de

indias del grupo de control negativo o conejillos de indias adicionales, y

inyectará por vía intravenosa la dosis de sensibilización del grupo de dosis

correspondiente para observar si hay síntomas de reacciones alérgicas.

se

No se observó ninguna reacción anormal en la observación clínica y el peso

corporal durante la sensibilización de todos los animales Todos los animales de

los grupos de dosis bajas y altas no mostraron síntomas de alergia en el D19 y

el D26. y las reacciones alérgicas fueron negativas En las condiciones

experimentales se administraron por vía intramuscular a los animales 0,1 dosis/

conejillo de indias y 1 dosis/ conejillo de indias de la vacuna cada dos días

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 última sensibilización, no se observó ninguna reacción alérgica

activa sistémica en los conejillos de indias

5.2.2.2 Prueba de toxicidad aguda en anímales

20 ratas (10 machos y 10 hembras) fueron divididas en 2 grupos (5 machos y 5

hembras/grupo) según el peas corporal. Se inyectaron por vía intramuscular dos

grupos de animales con referencia negativa (cloruro de sodio) (grupo 1) y 3

dosis/animal (24 pg/animal) de la vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero), inactivada

ss
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.52(grupo 2). respectivamente El volumen de la inyección fue de 1,5 mUanimal

Los animales eutanasiados con D15 fueron disecados sistemáticamente y

observados completamente

Q)
'A

a

Durante la prueba, no hubo ninguna anomalía en el grupo de la vacuna en

investigación y en el grupo de control La dosis máxima tolerada (DMT) es mayor

o igual a 24 pg/animai, que es unas 900 veces la dosis clínicamente planificada.

Los resultados muestran que este producto tiene una buena seguridad.

5
«o

5.2.2.3 Prueba de toxicidad a largo plazo

5.2.2.3.1 Estudio de toxicidad de ratas SD con inyección

intramuscular repetida durante una semana y un período

de recuperación de dos semanas

Se asignaron al azar 200 ratas Sprague-Dawley (SD) con peso y calificación de

cuarentena similares, divididas en 10 grupos, que se utilizaron para el gnjpo 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 dosis baja, grupo de dosis media, segundo

grupo de dosis alta y grupo de dosis alta), 15 animales/sexo/grupo en ei grupo

de prueba principal, 5 animales/sexo en el grupo satélite

Se administraron por via intramuscular ios días DI y D8 respectivamente

Después de la administración, se observaron indicadores clínicos, de

administración local, de peso corporal, temperatura corporal, ingestión de

alimentos oftalmología, clínico-patología e mmunológicos Tres días después de
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la ultima dosis (D11), se practicó 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 recuperación de dos semanas (D22)

para un examen general e histopatoiógico Se --ecopilaron y se analizaron los

datos con los métodos estadísticos apropiados

Los resultados mostraron que, en las condiciones de esta prueba, la

contra el SARS-CoV-2 (célula Vero), inactivada con 2 4 8 ó 16 ug/animal

administró una vez por semana y se aplicaron repetidas inyecciones

intramusculares a las ratas SD durante 1 semana La proteína de reacción de

fase aguda transitoria se eleva en cada grupo de prueba, y las inyecciones

locales pueden mostrar reacciones irritantes relacionadas con los adyuvantes de

aluminio sin reacción de toxicidad sistémica obvia Se pueden detectar en los

animales ciertos niveles de anticuerpos IgG contra la proteina S y anticuerpos

neutralizantes No se observó ninguna reacción mmunotóxica. El nivel

efectos adversos observados (NOAEL) fue 16 pg/animal

vacuna

se

sin

5.2.2.3.2 Estudio de la toxicidad del mono cynomolgus

inyección intramuscular repetida durante 3 semanas y un

período de recuperación de 2 semanas

con

40 monos cynomolgus (100 machos y 100 hembras) se dividieron al azar en 4

grupos que eran el grupo de control negativo la dosis baja (2 pg/ammal), la dosis

media (4 pg/ammal). y la dosis alta (8 pg/animal) del grupo de prueba. 10

animales (mitad macho y mitad hembra) de cada grupo 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 vía intramuscular en D1 D8,

DI 5 y D22 respectivamente. Durante la prueba el contenido de observación O

c:

.Oí
V

general se hizo por lo menos dos veces al día: se sacó a los animales de la jaula

de alimentación una vez a la semana para una obsen/ación clínica detallada, se

observó la zona de administración una vez al día anterior y al día siguiente de

cada inyección el resto se observó una vez a la semana. Al mismo tiempo, se

controló el peso corporal, la temperatura corporal el electrocardiograma, la

presión sanguínea el examen oftalmológico, el examen clínico patológico, los

indicadores inmunológicos, la detección de anticuerpos, el examen bruto y el

examen histopatológico Los 3 primeros animales/sexo/grupo fueron disecados

3 dias después de la última dosis (025). y los 2 últimos animales/sexo/grupo

fueron disecados al final del periodo de recuperación (D36) A todos los animales

se les realizó un examen anatómico e histopatológico

J

5
y»

s

No hubo muerte m se encontraron muertes en ninguno de los animales durante

la prueba

Durante ia prueba, no hubo anormalidades obvias relacionadas con la vacuna

en investigación de 2 pg/animal, 4 pg/animal y 8 pg/grupos de animales en

observación clínica, peso corporal, temperatura corporal, electrocardiograma,

presión sanguínea, saturación de oxigeno en la sangre, examen oftálmico,

patología clínica {recuento de células sanguíneas, función de coagulación,

bioquímica de la sangre y análisis de orina), distribución de los subconjuntos de
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linfocitos (CD3+. CD3+CD4+, CD3+CD8+ CD20+,CD3+CD4+/CD3+CD8+),

citoquinas (TNF-a.lFN-v IL-2 IL-4.IL-5 y IL-6). proteina C-reactiva, comptemento

y peso de los órganos. Tres días después de la útlima dosis (025) y en el final

del periodo de recuperación (036). la observación anatómica bruta de los

animales eutanasiados en cada grupo de dosis no mostró ninguna anormalidad

relacionada con la vacuna en investigación. Tres dias después de la última droga

(D25). se obsen/ó un granuloma en la eutanasia local de los grupos de 2, 4 y 8

pg/dosis Los cambios mencionados se recuperaron en cierta medida dos

semanas después de que se suspendió la droga (036) Los resultados de las

pruebas de anticuerpos muestran que la inyecaón intramuscular repetida de la

vacuna SARS-CoV-2 ¡célula Vero). Inactivada a ios monos cynomolgus puede

inducir anticuerpos IgG específicos contra la proteina S y anticuerpos

neutralizantes en los animales

En resumen, la vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero). Inactivada se administró a

los monos cynomolgus mediante una inyección intramuscular repetida

por semana durante 3 semanas (un total de 4 dosis) a 2. 4 y 8 pofanimal Se

observaron reacciones irritantes locales relacionadas con la inyección

(inflamación granulomatosa de leve a grave, puede observarse cierto grado de

recuperación después de 2 semanas de la última administración) No se observó

ninguna reacción tóxica sistémica evidente Se detectó un cierto nivel de

anticuerpos IgG contra la proteina S y anticuerpos de neutralización, y no se

observó ninguna reacción inmunotóxica Por lo tanto, el nivel de efectos

secundarios observados (NOAEL) fue de 8 pg /animal.

una vez
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5.2.3 Estudio de inmunogenictdad

(J
OLas vacunas de anticuerpos neutralizantes GMT anli-SARS-Co\/-2 de dosis baja

(2ijg/mL). dosis media (Ajjg/mL) y dosis alta (8pg/mL} que contienen adyuvante

de aluminio en los dias 7, 14 y 21 después de una sola inmunización de ratones

fueron significativamente más altas que el gaipo de adyuvantes sin aluminio, lo

que indica que el adyuvante de hídróxido de aluminio tiene un buen efecto de

mejora inmunológica

a
C

5

s

La inmunización única de ratones con 3 dosis de dosis alta (8 pg/dosis). dosis

media {4 pg/dosis). dosis baja (2 pg/dosis¡ son respectivamente compatibles

los adyuvantes de aluminio 0,3mg/ml. 0.6mg/ml y 1.2mg/ml. No hubo diferenaas

significativas en los niveles de anticuerpos neutralizantes en diferentes

momentos dentro del grupo (misma dosis de inmunización). Una dosis baja

un adyuvante de hídróxido de aluminio puede producir un buen efecto de mejora

inmunoiógica, y una dosis excesivamente alta no puede mejorar aún más el

efecto inmunológico. Finalmente, se determinó que ei rango de concentración

de! adyuvante de hidróxido de aluminio era de 0,3mg/ml a 0,6mg/ml, y se

seleccionaron 0.45mg/ml de hidróxido de aluminio para la preparación de la

vacuna terminada.

con

con

Los anticuerpos de niveles altos pueden obtenerse en ratones inmunizados con

diferentes dosis y diferentes procedimientos de inmunización Después de la

inmunización única de ratones con 3 dosis de dosis alta (8pg/dosis), dosis media

(4 pg/dosis). dosis baja (2 pg^'dosis) con adyuvante de aluminio 0,45mg/ml, el
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anticuerpo neutralizante GMT a los 7, 14, 21 y 28 días de^ués de la

inmunización con dosis baja fue de 84. 256, 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. Según el programa de inmunización de 2 dosis

en ios días 0-7 0-14 y 0-21. el anticuerpo neutralizante GMT de la dosis baja (2

pg/dosis) 7 dias después de la última inmunización fueron de 256. 588 y 832,

respectivamente, ia dosis media (4 pg/dosis) fue 362, 676, 1663,

respectivamenle, las dosis altas (8 pg/dosis) fueron 549, 724 y 1905,

respectivamente, los resultados mostraron que el anticuerpo neutralizante GMT

7 dias después del programa de inmunización de 2 dosis de 0 a 21 dias fue el

más alto Después de inmunizar a los ratones con tres dosis con 0-7-14 dias, tí

anticuerpo neutralizante GMT fue 1097 y 4694 en el grupo de dosis baja 7 dias

(D21) y 14 dias (D28) después de la última inmunización, 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 inmunización. Después de

inmunización única de ratas con 3 dosis de dosis baja, media y alta, el anticuerpo

neutralizante GMT a los 7. 14, 21 y 28 días después de la inmunización ran dosis

baja fue de 10 32 79 y 84. respectivamente la dosis media fue de 14, 39 97 y

158 respectivamente, y la dosis alta fue de 18 69 274 y 338, respectivamente.

Después de inmunizar a las ratas con tres dosis con 0-7-14 días, tí anticuerpo

la
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9Íneutralizante GMT fue 119 y 512 en el grupo de dosis baja 7 días (D21) y 14 dias

(D28) después de la inmunización, y el grupo de dosis media fue 274 y 831 el

grupo de dosis alta fue 588 y 1910 respectivamente El GMT 28 días después de

la inmunización de tres dosis es mejor que el de una dosis

Q)
;3
c:

a

5
La vacuna tiene una buena mmunogenicidad en los conejillos de indias. Tras la

inmunización única 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 inmunización

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.

Después de inmunizar a los conejillos de indias con tres dosis con 0-7-14 dias,

el anticuerpo neutralizante GMT 7 días {D21) después de la inmunización en los

grupos de dosis baja media y alta fueron 119, 294  y 362, respectivamente. El

anticuerpo neutralizante 7 dias después de la inmunización con dos dosis es

mejor que el de una dosis, y el efecto con tres dosis es mejor que el de una dosis

t/»

La vacuna tiene una buena mmunogenicidad en los conejos Después de la

inmunización única de conejos con 1 dosis de dosis baja, media y alta el

anticuerpo neutralizante GMT a los 7 días, 14 dias y 21 días después de la

inmunización de dosis baja fueron 8. 24 y 37. respectivamente la dosis media

fue 12.42 y 56. respectivamente, y la dosis alta fije 37. 64 y 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 inmunización en los grupos de

dosis baja, media y alta fueron 84 . 338 y 388, respectivamente El anticuerpo
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neutralizante 7 días después de la inmunización

de una dosis, y el efecto con tres dosis es mejor q

con dos dosis es mejor que el

ue el de una dosis

Los resultados antenores indican

Vero). Inactivada tiene una buena

que la vacuna contra el SARS-CoV-2 (célula

inmunogeniadad en diferentes animales

5.2.4 Efecto protector de los animales

BIBP encargó al Instituto de Animales de Laboratorio Médico

China de Ciencias Médicas que llevara a cabo la evaluación del efecto de
de la Academia

protección inmunológica de la vacuna SARS-CoV-2 (célula Vero), (nactivada

los monos rhesus Los experimentos con animales se dividen en 5 grupos con

en

 la

vacuna de baja dosis del grupo 1(L1). la vacuna de baja dosis del grupo 2(L2)

la vacuna de alta dosis de! gmpo 1(H1) la

y el grupo de control negativo. 4 animales

vacuna de alta dosis del grupo 2(H2

por cada grupo

)

. A tos grupos L1 y H1

se Íes inocularon tres dosis con un calendario de inmunización de 0-7-14 días, y

el desafio se realizó 2 días (+1 día) después de la tercera dosis.
A los grupos L2

y H2 se les inocularon dos dosiscon un esquema de inmunización de 0-14 dias.

y el desafio se realizo 10 dias después de la tercera dosis.
El método de desafio

y provocación consiste en inocular el virus por mtubaaón endotraqueal, y la dosis

de desafio es IxlOOTCIDSO/animal Todos los monos fueron sacrificados 7 dias

después del desafio.

Se recogió sangre periférica antes de la

H2 y grupo L2) después de la inmunizaaón

eutanasia para el análisis de

inmunización, el 7“. 14® y 21® día (grupo

. antes dei desafio y antes de la

sangre de rutina, la prueba bioquímica de rutina y
63
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N*la prueba de nivel de anticuerpos Los hisopos faríngeos y anales se recogieron

3. 5 y 7 días después del desafio Después de recoger todos los animales de

prueba de eutanasia, se recogieron sangre periférica, hisopos faríngeos hisopos

anales y tejidos pulmonares El tejido pulmonar se examinó por secaón

patológica (HE), el hisopo faríngeo, el hisopo anal y el tejido pulmonar se

analizaron para determinar la carga viral

O

c

Si

El resultado de la prueba demostró que la temperatura corporal del grupo modelo

no aumentaba significativamente después de la prueba, y tanto los hisopos

faríngeos como los anales y los tejidos pulmonares detectaron altos niveles de

carga viral, que se manifestaban como neumonía intersticial de moderada a

grave Según el calendario de vacunación con 0-7-14 dias, no hubo temperatura

corporal anormal en el grupo de dosis bajas {2 pg/dosis) en comparación con el

grupo modelo, la carga viral media del hisopo faríngeo y del hisopo anal

disminuyó en 2,15 Ig y 1.90lg respectivamente 7 dias después del desafio. 2 de

los hisopos (n=4) dieron negativo en la detección del virus del tejido pulmonar, lo

que redujo significativamente los cambios patológicos de los tejidos pulmonares

de los animales examinados Según el calendario de inmunización con 0-7-14

dias no hubo temperatura corporal anormal en el grupo de dosis altas (8

pg/dosis) en comparación con el grupo modelo, la carga viral media del hisopo

faríngeo y del hisopo anal disminuyó en 2,78 Ig y 0,96!g respectivamente 7 dias

después del desafio. Tres de los hisopos (n=4) dieron negativo en la detección

del virus del tejido pailmonar lo que redujo significativamente los cambios

patológicos de los tejidos pulmonares de los animales examinados Se sugiere
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que la inmunización de 3 dosis en grupos de dosis bajas y altas durante 3 dias

de desafio después de la última inmunización tiene un efecto protector evidente,

no se observa el AOE.

Según el calendario de inmunización con 0-14 días, no hubo ninguna

temperatura corporal anormal en el grupo de dosis bajas en comparación con el

grupo modelo la carga viral media deí hisopo faringeo y det hisopo anal

disminuyó en 3,87 Ig y 0,29lg respectivamente 7 dias después del desafio

Cuatro de los hisopos dieron negativo en la detección del virus del tejido

pulmonar, !o que redujo significativamente los cambios patológicos de los tejidos

pulmonares de los animales examinados De acuerdo con el calendario de

inmunización de 0 a 14 días no hubo temperatura corporal anormal en ei grupo

de dosis altas en comparación con el grupo modelo, el hisopo faringeo dio

negativo en la detección del virus del tejido pulmonar 7 dias después del desafio,

el promedio de la carga viral del hisopo anal disminuyó en 2,53lg 7 días después

del desafio. 4 de los hisopos resultaron negativos en la detección del virus del

tejido puimonar. lo que redujo significativamente los cambios patológicos de los

tejidos pulmonares de los animales examinados. Se sugiere que la inmunización

de dos dosis en los grupos de dosis bajas y altas durante 10 días de la prueba

de desafio después de la última inmunización tiene un efecto protector evidente,

no se observa el ADE.

En resumen, los resultados de las pruebas de

demuestran que la vacuna inactivada contra el SARS-Co\/-2

protección de los animales

(célula Vero) tiene

65



ProtiíCOloN SIDISI203150 VmonN' 15 Fecna 9e a v«'s>sn 11 as septiembre de

2020

ro

importantes efectos protectores

OS.2.5 Resumen de los estudios preciinicos

a
cA través de la investigación preclinica. se ha establecido el proceso de

preparación y el estándar de calidad de una nueva vacuna de

inactivado (célula Vero) Los resultados de la evaluación 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, ralas y monos para producir anticuerpos neutralizantes

contra el nuevo coronavirus La nueva vacuna mactivada contra el coronavirus

(célula Vero) preparada por el proceso establecido cumple plenamente los

requisitos del "Reglamento para la fabricación y verificación de la vacuna

inactivada contra el SARS-CoV*2 (célula Vero) (Borrador)", con una calidad,

seguridad y eficacia controlables.

coronavirus
(J

s

5.2.6 Resumen provisional de la seguridad y la inmunogenicidad

El 28 de junio de 2020 se llevó a cabo el desenmascaramiento a medio plazo

los grupos de dosis bajas y medias dentro det grupo de edad de 18-59 años (0,28

dias) en la fase I de! ensayo clínico, y en el grupo de dosis medias dentro del

grupo de edad de 18-59 años (0 14 dias y 0.21 dias calendano) en la fase II del

ensayo clínico. Entre esos datos las tasas de crecimiento del anticuerpo eri los

grupos de 18 a 59 años 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 clínico, las tasas de crecimiento cuádruple del anticuerpo en los

en
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grupos de 18 a 59 anos de edad fueron del 100% en 14 días en los grupos de

dosis media (programa de 0 a 14 días y de 0 a 21 días) Las tasas de

cuádruple del anticuerpo fueron 0 en todos los grupos de control con placebo
crecimiento

Los datos provisionales de los ensayos clínicos de la vacuna en la fase l/ll

mostraron que la reacción adversa con la mayor tasa de Incidencia en el plazo

de 0 a 28 dias después de la vacunación con dos dosis de la vacuna es el dolor

en el lugar de la vacunación, con una tasa de incidencia de! 14,6% La
segunda

es la fiebre con una tasa de incidencia del 4.7%. Las otras tasas de incidencia

2 1% incluyen principalmente hinchazón en el lugar de la inyección 2 6%.

enrojecimiento en el lugar de la inyección 1 56%, fatiga 1,56%. dolor de cabeza

1.56%. etc No se produjeron efectos secúndanos
graves

Los resultados de segundad e mmunogemcidad en los grupos de dosis bajas y

dosis medias entre las personas de 18 a 59 años de edad (0,28 dias) en 14 dias

después de la segunda dosis de vacunación) en la fase I del ensayo clínico, y en

el grupo de 18 a 59 años (0 a 14 días) y {0 a 21 dias) en 14 dias después de la

segunda dosis de vacunación en la fase II del ensayo dinico, muestran que la

vacunación de dos dosis de la vacuna inactivada contra el SAR-CoV-2 tiene una

buena segundad y tolerancia con altos niveles de

anticuerpos neutralizantes.

seroconversión y de

6 OBJETIVOS

Evaluar la eficacia protectora de la

(célula Vero) desarrollada

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2

por Wuhan/Beijing Institute of Biological Products Co ,
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Lid. sobre la prevención de las enfermedades causadas por el SARS-CoV-2 en

O
personas sanas de 18 años o más.

o

6.1 OBJETIVO PRIMARIO c

VJ
Evaluar el efecto protector de la vacuna inactívada contra el SARS-CoV-2 (célula

Vero) después de 14 días de haber recibido el ciclo completo de vacunación en

la prevención del COVID-19 en personas sanas de 18 años o más.

5
«o

9)

6.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Evaluar la segundad de la inmunizaaón con dos dosis de la vacuna inactívada

contra el SARS-CoV-2 en personas sanas de 18 años  o más:

Evaluar la inmunogenicidad de la inmunización con dos dosis de la vacuna

inactivada contra el SARS-CoV-2 en personas sanas de 18 años o más:

Evaluar el efecto protector de la inmunización con dos dosis de la vacuna

inactivada contra e! SARS-CoV-2 contra la grave enfermedad COVID'19 y las

muertes asociadas a esta enfermedad

6.3 ESTUDIO EXPLORATORIO

Debatir respecto a! nivel de protección de NíAbs contra el COVID-19 probando

el nivel de NtAfas anti-SARS-CoV-2 de ios sujetos en 30 días después de la

vacunación.

Evaluar el efecto protector 90. 180 y 360 días después de 2 dosis de
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inmunización para prevenir casos severos de neumonía SARS-CoV-2 y muertes

relacionadas con fa COVID-19

Ocurrencia de ADE después de la inmunización de la vacuna ínactivada contra

el SARS-CoV-2

7 DISEÑO DEL ESTUDIO

Ensayo clínico aleatorio doble ciego controlado por placebo

7.1 PROCEDIMIENTOS Y METODOLOGÍA

Tamaño de la muestra: Se inscribirán un total de  6 000 voluntarios sanos de 18

más de los cuales 2.000 participantes recibirán la vacuna de

investigación 1.2.000 participantes recibirán la vacuna de investigación 2 y 2.000

participantes recibirán el Placebo Los sujetos con sinlomas compatibles serán

excluidos

anos o

Proceso de reclutamiento de voluntarios

El plan de reclutamiento incluye un afiche de difusión, en el cual habrá un celular

de contacto y los datos para acceder a un portal web.

1 - Se creará un sitio web con información sobre la vacuna en general sobre

esta vacuna en particular y sobre el estudio (abierto al publico)

2 - Dentro del sitio web. habrá un formulario de registro de voluntarios,

identificación y contacto, y un primer consentimiento informado simple

con

para
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OÍcontactarlos.
VJ

3 - El personal del estudio llamará al voluntario que consienta y le hará

entrevista telefónica muy rápida y si no hay exclusiones obvias, le asignará un

código de participante.

una

s
c:

(j

54 • Con este código, dentro dei sitio web. el participante accede a información

detallada sobre el estudio y a un cuestionario de verificación para asegurarse de

que comprende los conceptos básicos del estudio.

V»

a

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

investigación asignado.

6 - Al llegar al centro de investigación, el voluntario firmará el consentimiento

informado por duplicado y se llevará uno. El otro, quedará para los registros del

centro de investigación.

7 - Antes de ia vacunación, el paciente tiene una entrevista presencial muy rápida

para verificar los criterios de inclusión y exclusión. Si todo va bien, se le asigna

un código de participante y pasa al proceso de recolección de datos muestreo e

inmunización

Calendario de vacunación: Se inyectarán 2 dosis de la vacuna investigada o

un placebo en el músculo deltoides de la parte superior del brazo de acuerdo con

el programa de inmunización de 0 y 21-28 dias

TO
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Observación de seguridad; Después de cada dosis de la

participantes permanecerán en el lugar del ensayo clínico durante 30 minutos,

se evaluarán los eventos adversos locales y sistémicos A los 0-30 días, se hará

un seguimiento activo (llamadas telefónicas diarias) de las reacciones (ocales y

sistémicas y se registrarán en el fornfiulano de contacto telefónico

seguimiento de cada sujeto. Los efectos secundarios graves (SAE) se

controlarán diariamente dentro de los 12 meses posteriores a la vacunación, y

se les dará seguimiento, se registrarán y se notificarán según

vacuna, los

de

sea necesario

Observación de inmunogenicidad: los sujetos B00001-B01200 se inscribirán

en subgrupos de inmunogenicidad, para evaluar la respuesta de anticuerpos de

los sujetos a la vacuna/placebo inactivado contra el SARS-CoV-2.

Observación de la eficacia protectora: Los casos de COVID-19 serán

monitoreados desde la primera dosis de vacunación 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 recogerán hisopos

nasofaríngeos, esputo, otras secreciones del tracto respiratorio inferior
y sangre

venosa de pacientes sospechosos de infección por el nuevo coronavirus con o

sin obstrucción nasal rinorrea, dolor faríngeo, miaigia o diarrea. Se utilizará PT-

PCR para detectar el ácido nucleico del nuevo coronavirus y también se probará

el anticuerpo especifico del nuevo coronavirus. Se calculará la tasa de incidencia

7’
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de COVID-IS en los tres grupos de muestras de estudio y se analizará la tasa

de protección epidemiológica y el intervalo de confianza de la vacuna inactivada
i
a
u
Ucontra el SARS-CoV-2 contra COVID-19

a
Definición de caso:

0
•*»«

5
Casos sospechosos: Individuos sintomáticos a) en áreas endémicas de SARS-

CoV-2 o b) tiene una historia de contacto con casos confirmados o sospechosos

de COVID-19 dentro de los 14 días anteriores al inicio de la enfermedad o c)

agrupación de la enfermedad (2 o más 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 respiratorios casos con características de diagnóstico por imágenes

de neumonía por SARS-Co\/-2. recuento de leucocitos normal o reducido y

recuento de linfocitos normal o reducido en la fase inicial de aparición.

Casos confirmados: Casos sospechosos con una de las siguientes evidencias

etiológicas o serológicas. 1) El resultado de la RT-PCR de fluorescencia en

tiempo rea) utilizada para detectar el ácido nucleico del SARS-CoV-2 es positivo:

2) El resultado del análisis de la secuenciación genética de!

homologo al del conocido SARS-Co\/-2: 3) Los anticuerpos IgM específicos del

suero y los anticuerpos IgG son positivos los anticuerpos IgG específicos del

suero contra el COVID-19 pasan de negativos a positivos o los niveles de

anticuerpos IgG específicos del periodo de recuperación sor 4 veces superiores

a los de la fase aguda

virus es muy
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Haremos un análfsis provisional del cambio de incidencia, según el cual el

protocolo se ajustará según sea necesario

Favor consultar la Tabla 2 para el tamaño de la muestra y los procedimientos de

los ensayos clínicos

Tabla 2 Tamaño de la Muestra y Programa de la Fase III de los Ensayos

Clínicos

ICalendario ■T
Grupo de

edad
Tamaño de
la Muestra

Momento de la
recogida de sangre

Recolectar muestra*

Vacuna de Seguridad
Vacunación

^cu t
dene

2000 1 Recolectar A£ y

SAE dentro de 0-30
dInwstigacion-I

^cjna
e sangre de todos

2000 óas oesoues de.tos sujetos antes de

vacuradón

^coger rnuestras

sangre de l2od
u dias después

2 dosis y Dtdoj
después de 2 dosis

la

inwestigaciori ■
3 cada dosisi

Sujetos de ift

jMtos o más
inmuntiac'ón

00.21-28

S Recolectar SAE'
Placebo 2000

dantro de los 1;

meses después de la;

inmuniaación

de vacunación

Total ;  6000

Nota- Periodo de ventana de vacunación *7 dias Ventana de recolección de

sangre +20 dias

7.2 CONSIDERACIÓN DEL GRUPO DE CONTROL

En la actualidad, no existe en el mercado

CoV-2 Con el fin de asegurar la evaluación científica de la
una vacuna inacfivada contra el SARS •

vacuna, teniendo en
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cuenta que el producto final de esta vacuna contiene un adyuvante, se

selecciona un adyuvante de hidróxido de aluminio con la misma dosis como

control de placebo

O
.C

::3

a
t5

7.3 Vacunas en Investigación

Cj

5
7.3.1 Vacuna en Investigación-I

Nombre Vacuna inactivada SARS-CoV-2 (Vero cell)
Sí

Fabricante: Instituto de Productos Biológicos de Wuhan Ltd.

Instituto de Virología de Wuhan, Academia de Ciencias de China

Especificación 200 WU/dosis por cada persona. 0 5 mL por cada dosis

Condiciones de almacenamiento. 2-8 “C

Número de lote de la vacuna 202006011

Remitirse el "Informe de Especificaciones" del Instituto Nacional de Control de

Alimentos y Fármacos

7.3.2 Vacunas en lnvestigación-2

Nombre \^cuna inactivada SARS-CoV-2 (Vero cell)

Fabricante: Beijing Institute of Biological Products Co. Ltd (Instituto de

Productos Biológicos de Beijing Co Ltd.)
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Especrficación. 0.5 ml/dosis por persona, conteniendo 4^Jg de proteína viral

Condiciones de almacenamiento. 2-8

Número de lote de la vacuna. 202007S026

Remitirse el "Informe de Especificaciones" de' Instituto Nacional

Alimentos y Fármacos

de Control de

7.3.3 Control placebo

Nombre. Vacuna inactivada SARS-CoV.2 (Vero cell) Adyuvante aluminio

Fabricante: Instituto de Productos Biológicos de Wuhan. Lid

Condiciones de almacenamiento 2-8 “C

Especificación 0.5 mL para uso en seres humanos, cada vez. sin antigeno

SARS-CoV-2

Número de Lote y Periodo de Validez 202006002

Remitirse al "Informe de Especificaciones" del Instituto Nacional

Alimentos y Fármacos

de Control de

7.4 Criterios de Valoración

7.4.1 Criterio de valoración de eficacia
protectora

Criterio de Valoración Primaria Evaluar

inactivada contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell) después

el efecto protector de la
vacuna

de 14 dias de haber
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ro

.w»recibido el tratamiento completo de inmunización para ta prevención del COVID-

19 en personas sanas de 18 años o más
'5
.52

Criterio de Valoración Secundario

Q

c:
Evaluar la eficacia protectora después de 14 días tras 2 dosis de inmunización

para prevenir los casos graves de neumonía por SARS-CoV-2 y las muertes

acompañadas de COVID-19 5
Vn
9>

Criterio de Valoración Exploratorio

Explorar el nivel de protección del anticuerpo neutralizante anti-SARS-CoV-2

contra las enfermedades causadas por la infección del SARS-CoV-2

7.4.2 Criterio de Valoración de Inmunogenicidad

La tasa de crecimiento del anticuerpo anti-SARS-CoV*2 se cuadruplicó después

de 14 dias de un tratamiento completo de inmunización, GMT y GMI.

7.4.3 Criterio de Valoración de Seguridad

Observar ta incidencia de reaccioneaíeventos adversos dentro de los 30 minutos

después de cada dosis de vacunación

Observar la incidencia de reacciones/eventos adversos dentro de los 0-30 dias

después de cada dosis de vacunación

La incidencia de eventos adversos serios (SAE. por sus siglas en inglés) desde

la primera dosis de vacunación basta 12 meses después de la última dosis de

?6
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vacunación.

7.5 Eficacia protectora e hipótesis de estudio

7.5.1 Indicadores de investigación

densidad de incidencia drl Knipo de U vacur'

densidad de incidencia del «rupo de los placebos
Eficacia protectora = ( 1 - ■ 100%

Densidad de incidencia durante el periodo de seguimiento = (número de casos

confirmados durante el periodo de seguimiento efecttvo/número de años de

observaaón de todos ios participantes vacunados durante el periodo de

seguimiento efectivo) * 100% En el cálculo dei número de años de observación

la terminación del período 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 cntenos de diagnóstico del 'Protocolo

diagnóstico y tratamiento de COVlD-19' (la última versión), se reunirán los datos

pertinentes para completar el seguimiento: para los que no son casos, el

seguimiento de la eficacia protectora se continuará hasta el dia del retiro del

estudio

de

7.5.2 Hipótesis de Estudio

La estimación puntual de la eficacia protectora de la

50%. limite inferior del 95% de! !C >30%

vacuna en investigación es >

7.6 Evaluación de inmunogenícídad

7.6.1 Indicadores de Evaluación
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La tasa de crecimiento de los anticuerpos 3nti-SARS-CoV-2 se multiplicó por

cuatro, GMT y GMI
.5?»

La presencia de una tasa de crecimiento cuádruple en el anticuerpo antt-SARS-

CoV'2. para el anticuerpo anti-SARS-Co\/-2, una tasa de crecimiento cuádruple

o más aumento en ios títulos de anticuerpos después de la vacunación.

O
-ím

c:

(j

IGMT valor del medio geométrico del título.

y»

üGMI, valor del múltiplo de aumento del medio geométrico del titulo.

7.7 Parámetros de observación de seguridad y normas de

clasificación

7.7.1 Parámetros de observación de seguridad

Acontecimientos adversos en el lugar de la inyección {local)' dolor, induración,

hinchazón, sarpullido rubor, prurito.

Acontecimientos adversos en los lugares de no vacunación (sistémicos). fiebre,

diarrea, estreflimi^to disfagia. anorexia, vómitos náuseas, dolor muscular (en

los lugares de no vacunación), artralgia, dolor de cabeza, tos. disnea prurito en

los lugares de no vacunación (sin daños en la piel), anomalías de la piel y las

mucosas, reacciones alérgicas agudas, fatiga/cansancio.

Otros eventos adversos Todos ios acontecimientos adversos y  tos

acontecimientos médicos distintos de los anteriores se produjeron durante los

ensayos dinicos. tales como enfermedades agudas, lesiones accidentales, etc
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(2) Eventos adversos observados dentro de 8 - 21/30 días

Todos los acontecimientos médicos, tales como enfermedades agudas y las

lesiones accidentales, se producen durante los 8-21/30 días de ensayos clínicos

7.7.2 Estándares de clasiRcación de eventos adversos

Basado en el Anuncio No 102 (2019} publicado y aplicado por la Administración

Nacional de Productos Médicos. "Directrices para las normas de clasificaaón de

los acontecimientos adversos en los ensayos clínicos de las vacunas

profilácticas", para determinar los aconteamientos adversos en los lugares de

vacunación, los acontecimientos adversos en los lugares de no vacunación, los

signos vitales y los indicadores de las pruebas de laboratorio después de la

vacunación son determinados

Tabla 4 Clasificación de los eventos adversos en el lugar de la inyección

(local)

Síntomas/

signos
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4

No afecta o afecta

hgeramente

movimiento de las ; física

extremidades

el ! Afect
Pérdida de ia

capacidad básica

de avtocwdado u i

hospitaliiaoón

cm de Diámetro 2 10 cm o ’ Absceso^ '

área 2 100 cm- o dermatitis 1

o exfolialiva

vida infección secundaria necrosis de la 1

Afecta la vida diana
a la actividao

Oolor

2 5-< 5 cm de ' S

diámetro o 6 2S-<

25 cm’ en un área

afectar

cm

sri

<  10

diámetro o 25 ~ < 100
Induración

’ en el área o ulceración

o  afectando la
hinchazón
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• • # afectando

ligeramente la vida

diaria

diana o fiebXis o absceso dermis o del tejKfo

aséptico o drenaje de profundo

la nenda o impacto

grave en la vida

diaria I
Diámetro a 10 cm o

área 2 100 cm^ o

d
-c
(j
.0
o

•XS
o2.5-< 6 cm de

diámetro o 6 2S-<

25 cm- en un area

sm afectar o

afectando

Absceso
Sarpullido *.

enrojecimie

f«o •

<  10 cm de ulceración

diámetro o 25 ~ < 100 infección secundaria

cni2 er el área o o flebiis o absceso

afectando la vda ! aséptico o drenaje de

la tienda o impacto

grave en la vida

diana

5 o

diana

dermatitis

exfolialiva. O

necrosis de la

6dermis o del tejido

profundo
ligeramente la vida

diana

La picazón en el

fugar de la

inoculación se

alivió por si sola o

dentro de las 48

horas poslenores

al trataménto.

La picazón en el kigat

de la nocuiaoón no

se alivió dentro de las Afecta la v<da diaria

^ horas posteriores

al tratamiento

Prurito NA

Nota * Además de medir directamente el diámetro para la evaluación de la

clasificación, también se registrarán los progresos y cambios de los resultados

de la medición.

Se utilizará el máximo diámetro o área medidos

# La evaluación y clasificación de la induración  y la hinchazón, el sarpullido y el

enrojecimiento deben basarse en el grado funcional y los resultados de las

mediciones reales, y debe seleccionarse el Índice con el grado más alto

Tabla 5 Clasificación de los eventos adversos en el sitio de no inyección
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(Sistémico)

Signos

físicos
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4

Fiebre

(temperatura

axílar°C)

2 39.5 por más

: de 3 dias

37 3 - < 38 C 38.0 ><38 5 38 5 '< 39 5

I --> 7 veces ai día. j
o característicasModerada

' Ligera o transitoria, 3*

veces al día.

I características fecales

. anormales, o diarrea

tgera que dura rnenos

de una semana

4
persistente. 5 > 7 fecales anormales o Shock

veces al día.

características

las diarrea hemorrégica í hipoten

h^otensión requier

srvo.
que

Diarrea

fecales anormales, odostatica
e

o  diarrea >  ' desequilibno

etectrolitico. mfusiPn

intravenosa > 2L

Hospitalización

semana

Enfermedad dei

Hirschsprung

tóxica u

Esireóimienio

Mstviado requiere un

bragado manual o un

enema

Necesita ablandador

fecal y ajuste de ía dieta
¡NEstreftiniento' ecesita laxantes

Obstrucción

intestinal

La dieta y laÍNo

conversación son muy|alimentos líquidos;
mgenr

Leve incomodidad ai

tragar
Disfagia Dieta restringida

pmitadas No comerjrequiefe nutrición
alimentos sólidos travenosa

icesidad

edidas

rintervenir nDisminución

peroiapeiito  de

def

Pérdida de apetito

no reducción de

ingesta de alimentos pérdida

de peso

y la ingestaPérdida de apetito y

alimentos pero smjperdida significativa deKpor
significativa^so

Anorexia
ejemplo.!

Alimentación pori

sonda gástnca.

nutrición

l _ _ ^ parenteraJ)
2 vecesr24 ñoras sinj3 - 5 veces/24 horaVcí^ 6 «ceí en 24 horas oU" h¿8pitál(Z8aon

jafectar la actividad activKfad limitada se requiere una infus«Jn|o nutrición de otro
de fluido intravenoso tipo es necesaria

Vómitos

8t
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debido al shockj
hipotensivo |

0)

0)
:3La persislencia de lasi

La náusea persistent^iáuseas provoca que
Transnoria {< 24 horas) o
.  conduce a lacasi no se ngierarv
^termiiente y la ngestá
I  reducción de laaiimenlos (> 48 horas) oi
de alimentos es i

Ingesta de alimeiHosque sea necesaria una
básicamente normal j ,

l(24-48 horas) ^fusión de liquido prx

vía intravenosa,

muscular severo.

A

<

lAfeciañdo iigeramentebobr

.c
Vjmerraza de vida

.«i
*X

^éauseas
3por ejemplo,;

shock hipotensivo) O

e:

I  '

a  las actividadesc^e afecta sanamente

las actividades dianas I
h

dianas

deÍNoUialgia (sitio

no vacunación) actrvdades dianas

afecta a lasi mergenaa u

ospitalización 5
y»

Oobi moderado, la

necesidad deD
V,

olof severo. la

arwigéscos y'o eünecesidad
sin^  perjudica laj^lgésicos y/o el doIorPoior incapacitanie

función, pero no afectaiafecla a las actividades

ja las activid3des)diarias

dianas

T ransitono afecta

kgeramente a lasi

actividades diarias,

puede

tratamiento

tntervenoon

de

I  IAfectando gravemente|
a las actividades diarias,

requinendoi

^efractano,

requiere

emergencia

|iospitalización

uni

requerí it

tratamiento

Intervención

o

o

Dotot leve.
ytralge

obstrucción de la

Mo afectan a las

^lor de cabeza es dianas y nr^
I

necesitan tratamiento

Tos paroxistica.1jTransitorío
tratamiento

sinTos persistente.;

tratamiento eficaz
i

rmergencia

lospitalización

u
Tos ncontrolable al

tratamiento.

f bísnea.

Disnea dirante eIDsnea en actividádOlficultad para rescNranoxigenoterapia.

durante el descanso hospitalización ol
respiración asistidai

necesiti

normalBjorocio
snea

Prurito en el lugar

de la inyección El picor leve no afecta o
E

El picor hace que sea

^mposiWe llevar a caboNA
la vida diaria.

l prunto afecta a i

vida diaria
afecta ligeramente a la

(No hay daño en vida diaria,

b piel)
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dermatiti^
exfoliativa afecta a

mucosa, o

jeritema polimorfo,

o sospecha del

síndrome

Sievens-Johnsons

del

Erupción Cutánea
Critema/picaz6r\/colorhel drfusa-'macutopámpul Ampoilas/exudaciones/ ̂y mucosas

anormales
a/resequedad/descarntíescamacciVúlcerasCambio <Je color

acior!

"^ock danafiiacticO''Urticana locai.

íampo(ias)requiere fralam«nio «xtensos

angioedema leve, sirfratamiento

broncoespasmo leve.

queUfticaria o angioedem

Iraiamiento

a

que requierê
¡Reacción aiergíca^Jrticaria local
aguda” |5in traianiento

 broncoespasmi^
Cedema laríngeo
;  porten en

peligro la vida- +
Afectan lasAfecJan gravemente a

diana^as actividades diarias

incapaz de trabajar

e

a
No afecta

aarvidades dianas

a  las'■aliga Emergenoa
hospitalización

ulactividades

normales

L

Nota: * La temperatura axilar se suele utilizar en China, que se convierte en

temperatura oral y anal cuando es rtecesario Normalmente, temperatura oral =
temperatura axilar +0.2 °C:

Temperatura anal = temperatura axilar + {0,3 - 0,5 X). Cuando se produce
fiebre alta persistente, la causa de ía fiebre alta debe determinarse lo
posible

an

una

tes

* Para e) estreñimiento . se debe prestar atención a los cambios antes y después
de la vacunación

En el caso de las anomalías clínicas

anterior la evaluación de la clasificación de la
no incluidas en la tabla de clasificación

intensidad de las reacciones

adversas se llevará a cabo de acuerdo con las siguientes normas
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Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel S '4^

,t5
Severa actividad

4e obvia

Moderada

Restricción

movimiento leve o

moderada. paede Restringida,

requerir tratamiento riecesidad de ver a

se vn medico y reabirmédico. no

9i
S

Critica Puede

OLeve a corto plazo <<

4dh) o ligera molestia

no afecta a tas

actividades

necesita tratamiento

no

amenazar la vida y

restringir

severamente las

' actividades lo que

ningún tratamiento, puede requiere vigilanaa

■ím

Muerte
u

5requiere

tratamiento o sólo un necesitar

hospitalizadotratamiento leve

ser y tratamiento «O

7.7.3 Relación entre los eventos adversos y las vacunas de

investigación

Ciertamente no está 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 vacunación.

No es probable La aparición de eventos adversos puede ser causada por otros

factores, como el estado dinico del sujeto, otros tratamientos o fármacos

acompañantes, que son incompatibles con las reacciones adversas conocidas

de la vacunación.

Es posible Los eventos adversos son consistentes con la información conocida

de la vacuna en investigación, tienen una secuencia temporal razonable con la

vacunación, y/o han ocurrido por la vacunación. También existe una relación

causal con la vacuna en investigación, pero también puede estar relacionada con

otros factores
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Probable los eventos adversos son consistentes con la información conocida de

la vacuna bajo investigación y tienen una relación causal con la vacuna bajo

investigación, y no pueden ser explicados por otros factores como el estado

clínico del sujeto otros tratamientos o drogas acompañantes

Definitivamente Los eventos adversos son consistentes con la informaaón

conocida de la vacuna bajo investigación y tienen una relación causal con la

misma, y esta relación no puede ser explicada por otros factores, como el estado

clínico del sujeto, otros tratamientos o medicamentos acompañantes Además,

los eventos adversos ocurneron repetidamente cuando los

vacuna en investigación nuevamente

sujetos usaron la

7.8 Tamaño de la muestra

7.8.1 Cálculo del tamaño de la muestra para el estudio de la eficacia

protectora

El tamaño de la muestra requerida para la fase MI del estudio de eficacia

protectora debe cumplir los siguientes requisitos: (T En el caso de la vacuna de

ensayo 1 o la vacuna de ensayo 2, el valor de estimación puntual de cualquier

eficacia protectora de la vacuna es superior al 50%: ® el limite inferior de! 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 tamaño de la muestra

procedimiento es el siguiente.

se adoptó la norma SAS 9 1, y el

BS
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d%macro eff_ss(ve=.lb=,alpha=,range=):

.a
* VE= eficacia de la vacuna

.C

9)

LB=limiíe inferior
O
ti»

c:
aifa=2 lados a

5rango=número de eventos (por ejemplo rango=21 a 30),

4..datos a.

ve=&ve,

theta={1-ve)/(2-ve).

Ib_ve=&lb:

IbJbeta=( 1 •ib_ve)/(2 -Ib^ve):

do n=&rango.

do y=0 ton-1.

ucl=betainv((1 -(&alpha/2)),y+l ,n-y).

power=cdf(’binomio',y,theta,n);

si ucl<lb_theta entonces producto.

fin,
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fin:

correr;

proc ordenar data =a por n:

correr.

data b

establecer a,

porn;

si es la última n:

correr:

proc imprimir data=b.

titulo2 Programa de tamaño de muestra de eficaaa de la vacuna • los

casos críticos se dividen por una determinada N'

títulos por el rechazo de HO: VE<-&lb con potencia asumiendo VÉ=&ve

usando alfa & alfa de 2 lados".

correr

%mend eff_ss.
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v5* 50% VE 0% limite inferior.

:t3
•ts

%eff_ss(ve=0 5,ib=0 3,alpha=0 025 range=370 to 400). ,c:

9)
•s.

%eff_ss(ve=0.60.lb=0 3,alpha=0 025.rango=140, hasta 400); O

c

%eff_ss(ve=0 65,lb=0 3.alpha=0.025,rango=100, hasta 120),

5proc sgplot data=b:
»/>

<Ü

dispersión x=n y=potencia.

series x=n y=potencia.

refleja 0.9/e)e=y;

correr

Resultado:

Tabla 1 divide el caso critico por la N dada por el rechazo de HO; VE<=0.3

con potencia asumiendo VE=0.60 usando el alfa 0.025 de dos lados"

obs theta Ib ve lb_theta uclve potencian y

1 0.6 0.28571 03 041776 140 44 0 40992 0 80116

2 0.6 0 28571 03 0 41776 141 0 40723 0.7854344

3 0,6 0 28571 03 0 41776 142 44 0 40466 0 76909

4 0.6 0 28571 03 041776 143 45 o 40926 0 80591

5  0.6 0 28571 03 0,41776 144 45 0 40662 0.79056

6  06 028571 . 03 041776 145 46 0 41123 0 82488

sa
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obs ve theta lb_ve lb_theta ucln y potencia

7  0.6 0.28571 03 0 41776 146 46 0 40862 0.81052

8  0 6 0 28571 0.3 0 41776 147 46 0 40603 0 79554

i  9 0 6 0.28571 0 3 0 41776 , 148
I

47 0 41055 0 82900
• *

10 0 6 0 28571 0.3 0 41776 149 47 0 40799 0 81499

I 0.6 0 28571 ^ 03 041776 150
12 0.6 028571 03 041776 151

T

47 0 40546 0 80038

48 0 40969 0 83300

13 0 6 0 28571 0 3 0 41776 ■ 152 48 0 40738 0 81934

14 0,6 0 28571 0 3 041776 153 49 0 41173 0.84962

15 0.6 0 28571 03 0.41776 , 154 49 0.40924 1 0 83689

16 0.6 0,28571 0 3 0 41776 155 , 49 0 40678 0.82356

'T17 06 028571 03 , 041776 156 50 0 41105 0 85308
- r

18 0.6 0 28571 0 3 0 41776 ' 157 50 0 40861 0.84067

19 0 6 0 28571 0 3 0 41776 ' 158 ' 50 0.40620 0 82766

20 0.6 0 28571 0 3 0 41776 159 51 0 41039 ' 0 85646

21 0.6 0 28571 0 3 0 41776 160 51 0 40800 0 64434

Interpretación de los resultados; si las estimaciones puntuales de la eficacia

protectora de la vacuna de ensayo 1 y 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

de tipo I en ambas vacunas de ensayo era de 0.025). Cuando el número total de

casos en un grupo de vacuna y un grupo de placebo es de 150 y el número de

casos en el grupo de prueba es de 47. la potencia es del 80% Existen dos grupos

experimentales en el estudio, por lo que el número total de

de 197 (son 150 más 47) El estudio planea recoger 200 casos

error

casos necesarios es
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El tamaño de la muestra requerida para cada grupo de vacunas se calculó por

referencia al documento 115) según el número acumulado de casos confirmados

de la situación epidémica de COVID 19 en el Perú  y la tendencia de los casos

■c
.5
Q)

recién diagnosticados por dia más reaente. suponiendo que la tasa de incidencia
O
-i»

anua! del grupo de placebo. P1 es de 1300/100.000. y la proporción de la vacuna

de ensayo -1. la vacuna de ensayo -2 y el grupo de control de placebo es de

51-11
V>
Q)
k:N2=T/[( C+1-TT- ) ■Pij=150/( ( 1 + 1-0.6 ) ’0.0085]=5300 casos

En la fórmula anterior. ttI es la estimación puntual de VE, y C es la proporción

de muestra del grupo de prueba y del grupo de control.

Si se estima que la tasa de abandono es del 15%. se necesitó un total de 5300/(1 -

0,15)'''3= 18705 casos en los tres grupos Teniendo en cuenta la distribución per

cápita en el lugar del estudio multicéntnco se planificaron 6 000 casos y 2.000

casos en cada grupo.

Análisis provisional:

El estudio incluye dos análisis interinos y un análisis final. El análisis principal

comparará la proporción de pacientes que se infectan entre los grupos, utilizarxlo

una prueba de Chi-cuadrado en un análisis blvanado Se utilizará un análisis

similar para las proporciones de pacieites que progresan a Covid grave. Está

previsto realizar un análisis interino cuando ei número acumulado de casos

alcance el 75%, es decir. 150 casos. Para controlar la probabilidad de que el
90
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error total de la categoría I sea de 0,05 se utiliza el método de O'Brien Fleming

para corregir el nivel de prueba Si el análisis interino P es menor que 0 005, la

liipótesis nula debe rechazarse y el ensayo puede terminarse antes de tiempo,

de lo contrario, el ensayo clínico debe continuar hasta que se observen los 200

casos totales y el nivel de prueba nominal del análisis sea de 0,048, Si no hay

un análisis intermedio, el nivel de inspección en el análisis final sigue siendo 0.05

Se prevé realizar un análisis provisional cuando el número acumulado de casos

alcance el 75%. es decir, 150 casos Para controlar la probabilidad de que el

error total de la categoría I sea de 0,05 se utiliza el método de O'Brien Fleming

para corregir ei nivel de prueba. Si el análisis provisional P es inferior a 0,005, la

hipótesis nula debe rechazarse y el ensayo puede terminarse antes de tiempo:

de lo contrario, el ensayo clínico debe continuar hasta que se observen los 200

casos totales y el nivel de prueba nominal del análisis sea de 0.048. Si no hay

un análisis intermedio, el nivel de inspección en el análisis final sigue siendo de

0.05.

6.000 personas del PERÚ fueron incluidas en el estudio de eficiencia de

protección, con casos confirmados de COVlD-19 esperados de tr^

39 (2000 X 2400/100000 « 0.85 ♦ 2000 x 240/100000  « 0 85 x o 4 x 2) durante
medio año seguimiento

grupos es

7,8.2 Estimación del tamaño de la muestra para el estudio de la

inmunogenicidad

La estimación del tamaño de la muestra debe satisfacer las
necesidades del
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ganálisis de la hipótesis de mmunogenicidad

ns
:3(1) Prueba de superioridad basada en la tasa de seroconversíón de .Vj
í:

anticuerpos después de la inmunización ,c:

9)

En referencia a los datos pertinentes de los ensayos clínicos de la fase I y la fase

II de este producto (los datos actuales son todas hipótesis y se revisarán más

adelante de acuerdo con los resultados de los ensayos clínicos de la fase I y la

fase II), la tasa de crecimiento cuádruple del anticuerpo IgG en el grupo de

placebo es del 10%, la diferencia real DI de la tasa de crecimiento cuádruple 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 hipótesis sólo puede considerarse válida

cuando la tasa de crecimiento del anticuerpo y el GMT se cuadrupliquen y

alcancen la superioridad Para controlar la probabilidad de! error global de tipo I.

se utiliza la probabilidad del error de tipo I (= 0,025/2=0,0125  (unilateral) en cada

comparación de superioridad, potencia 0,90: z prueba para el cálculo de la

estadística de prueba, diseñada como cociente de  1 1 Se calculan unos 445

casos para cada grupo, y 524 casos para cada grupo de prueba según la

estimación del 15% de abandono

O

c

VJ

5

g
k:

Tabla 7 Tamaño de la muestra requerida para la tasa de seroconversíón de

anticuerpos Prueba de superioridad bajo diferentes parámetros
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Nivel de

probabilí
Considerar
el tamaño

de la

muestra

I después de
un 15% de

abandono

Calcular
el tamaño

de la

muestra

por

grupo

Olferencí

a de Potencia

tasas

Margen
Tasa de

control
dad de

superíorí
(un sólo dad

lado)

P2 i  H
DI

00125 020 0.05 030 090 377 444

t
00126 0 20 0 10 030 090 445 524

12) Prueba de superioridad del GMT basada en la post-inmunización de

anticuerpos

Con referencia a los datos pertinentes de los ensayos clínicos de la fase I y la

fase II de este producto (ios datos actuales son todos hipótesis y se revisaran

más adelante según los resultados de los ensayos climcos de la fase I y la fase

II), la desviación estándar del titulo de los anticuerpos se fija en alrededor de

0,50 (escala logarítmica) La hipótesis sólo puede considerarse válida cuando la

tasa de seroconversión de los anticuerpos y ei GMT llegan a la superioridad.

Para controlar la probabilidad de error global de tipo I, la probabilidad de
error de

tipo I (- 0 025/2 - 0,0125 (por un lado) en cada asmparación de superioridad: la

potencia es de 0,90 El margen de superioridad = 0,079 (escala logarítmica

decir, grupo de prueba GMT/Grupo de control GMT
, es

2 1.2 después de la

inmunización); La diferencia D entre los títulos medios de anticuerpos (escala

logarítmica) del grupo de prueba y del grupo de control es de 0,20 La desviación

estándar es de 0.5, El grupo experimental y el grupo de control están diseñados

en una proporción de 1 1 Se calculan unos 425
casos para cada grupo, y 500

casos para cada grupo según la estimación del 15% de abandono
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Tabla 8 Tamaño de la muestra requerida para la prueba de superioridad

del anticuerpo GMT bajo diferentes parámetros

J
.c
.VJ
■C;
.cCalcular

cada
grupo

Nivel de
probabílid

Desviació Tamaño
estimado de
la muestra

después de
un 15% de
abandono

Diferencia
media

PotenciMargen de
Superioridad

(Escala
Logarítmica)

n
ad estándar

(escala
logaritmic

a

O(escala
logarítmica)

Tamaño
de la

muestra

(un sólo
lado)

> H Ca)

0.041
0 0125 0 50 0 20

•«>s

5
090 247 290

(proporaon 1 1)

0 079
0.0125 Si0 50 0 20 0 90 . 425 500

(proporción 1 2)

Según el principio de maximizar ei tamaño de la muestra, teniendo en cuenta los

factores de abandono y la distribución del número de participanles en el sitio de

investigación multicéntnco.

7.9 ALEATORIO Y CIEGO

7.9.1 Asignación aleatoria de fas vacunas

El patrocinador proporcionará las vacunas de investigación calificadas y las

vacunas de control, y la unidad de estadística organizará la asignación aleatoria.

El software de Stata 12.0 se utilizará para generar códigos aleatorios por el

método de aleatonzacinn, y las vacunas en investigación y las vacunas de control

se asignarán aleatoriamente con números de sene (cada vacuna tiene un

número de sene único) La aleatorización se llevará a cabo en bloques de 6

utilizando listas de aleatorización de dos niveles generadas por computadora

una para pacientes sin factores de riesgo y otra para aquellos con diabetes.

94



Protocolo N- SIDIS'2031SO VtersióoN' 1S
Fechaoe a versKSo ” deseeiieoiOreOe

2020

hipertensión IMC alto o edad> 60anos

7.9.2 Envasado y etiquetado de
vacunas

Todas las vacunas en investigación están empaquetadas en diferentes dosis en

cajas con la misma apariencia y sólo marcadas por el número aleatorio de

vacunas. Ei número aleatono de vacunas es el número de investigación

Diferentes dosis de vacunas bajo el mismo número oe
investigación se

distinguen por el sufijo dei número aleatono Las reglas de numeración son las

sguientes XXXX-1 representa la primera dosis de la vacuna para los sujetos

XXXX. XXXX-2 representa la segunda dosis de la vacuna para los sujetos XXXX.

Etiquetado de la vacuna

(1) Cada vacuna se empaquetará por separado y se pegará el número de la

vacuna.

(2) Después de que la vacuna se ponga en uso, las iniciales del sujeto y la fec^a

de vacunación se rellenarán en ei envase exterior respectivamente, y el

identificador activo se pegará en el formulario de registro original. El personal de

inmunización verificará antes de llevar a cabo la vacunación Durante
el proceso

del ensayo, eí paquete exterior de todas las

futuras referencias.

vacunas usadas se guardará para

Las vacunas, las cajas pequeñas y las etiquetas activas ("número" es ei número

de investigación de la tabla de asignación aleatoria) se distinguen por diferentes

dosis de vacunas bajo el mismo número de investigación, es decir, el número y
95
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el sufijo aleatorios
Oí

Ilustración de la Etiqueta de ensayo clínico de la Fase III

9)

(1) Etiqueta de la caja de embalaje extenor.
O
4.4

c
.Q>I .«•MlaJ Fviuatu ( avdino ll«<0u
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Seal

(2) Frascos de vacunas:
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S\RS.( o\-2 Saaim‘(\ ero ( fll).

InJctÍMilcd

(Onh Tur( liniiul Iriül)

Viíccinc Numboi: \ 0(MM)1
^■l^ liilninMiM-tiliir Injicliu»

N.ilid until:

Jiiiic I '.

I P( II

(3) Etiqueta móvil-

Vacuna No.: B00001-1

Iniciales;

Vacuna No.: D0001

iniciales;

7.9.3 Vacuna de reserva

En caso de daños de fas vacunas (incluidos los daños en el paquete), los

sedimentos inestables, la tuitiedad anormal, etc. (determinados según la forma
de dosificación), se deben utilizar vacunas de reserva y se deben preparar

vacunas de reserva al 2% para cada dosis Mediante un sistema electrónico en

linea para obtener el número de la vacuna de reserva, una vez que el personal

de inmunización o los administradores de la vacuna en el sitio de investigación

identifican una situación anormal de la vacuna, esta debe suspenderse
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inmediatamente y debe iniciarse una solicitud de acceso a las vacunas de

reserva a través del sistema en línea Tras la aprobaaón de la persona

encargada en el lugar, el administrador de la vacuna y el personal de

inmunización deben elegir las vacunas de reserva con los números pertinentes

de las existencias para la vacunación El acceso a las vacunas de reserva se

enviarla 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 onginal al mismo tiempo

45
.c:

a

5
ir»

7.9.4 Preservación y uso de códigos ciegos

Ei personal estadístico para la asignación de la ocultación escribiría los

programas para la agrupación aleatoria y haría los códigos ciegos Los códigos

ciegos se dividen en códigos ciegos primarios y códigos ciegos secúndanos Los

códigos ciegos primarios son los códigos de grupo, y cada número de vacuna es

la vacuna en investigaaón o la vacuna de control conespondiente al número de

investigación que se representa con letras diferentes Los códigos ciegos

secundarios descubrirán los códigos ciegos finales. El programa de ocultación

de asignación de agrupación aleatoria y los códigos ciegos se ponen en sobres

por duplicado, firmados y sellados y se guardan en una copia para ei

investigador y una copia para el patrocinador respectivamente El personal

encargado de la asignación de la ocultación no esta autorizado a participar en

ios ensayos clínicos ni a revelar ningún contenido relativo a la asignación de la

ocultación a ningún personal que participe en los ensayos clínicos
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7,9,5 Dar a conocer e informar

(1) Dar a conocer

Cuando se obtienen los resultados de mmunogenicidad durante 14 dias después

de todo el tratamiento de la inmunización, 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 evalúa la segundad, la inmunogenicidad y el efecto

de protección después de desenmascarar.

(2) Identificación de Emergencia

Si se produce una emergencia (como un evento adverso grave) en el trabajo de

campo, se debe informar al Comité de Ética y dar  a conocer de emergencia si es

necesario.

Se utilizará un sistema electrónico en linea para dar a conocer de emergencia

Se autorizará a un investigador en el lugar de la investigación,  normalmente la

persona a cargo del lugar Cuando se da a conocer de emergencia en el lugar

de la investigación, como los EAS potencialmente asociados a las vacunas, se

necesita un rápido conocimiento de los grupos de vacunas para poder llevar a

cabo un tratamiento de emergencia. Los investigadores in silu pueden acceder

a su número de cuenta personal autorizado en el sistema para iniciar

aplicación de ideníificaaón de emergencia El sistema enviará la solicitud de dar

a conocer por emergencia al patrocinador al IP y al supervisor simultáneamente

una
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dpara su aprobación. Después de que todo el personal autorizado entre en el

O
sistema y sea aprobado, el sistema en linea informará a la persona in situ de los

códigos ciegos del número de investigación En caso de eventos adversos

agrupados o interrupción del ensayo por cualquier motivo, el patrocinador y el

investigador aprobarán conjuntamente dar a conocer por adelantado

.O
4^
.c

o

c

7.10 Criterios para la suspensión o la terminación temprana del

estudio 5

üEn caso de que se produzca alguna de las siguientes circunstancias,

suspenderá el estudio, y el investigador, el patrocinador y los comités de ética

convocarán conjuntamente una reunión para decidir $i se da por terminado el

se

ensayo clínico con antelación

El número 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 dimco se dará por terminado

El patrocinador encontró que la vacuna tiene problemas potenciales de

segundad o la investigación tiene problemas de calidad, requiriendo la

terminación completa del ensayo

' El Comité de Etica soliotó la terminación del estudio por la violación de la

ética en el mismo.

La autoridad administrativa solicitó la terminación de 'a prueba

7.11 Violación y desviación del protocolo

•DO
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7.11.1 Violaciones del protocolo

La lista de violaciones del protocolo es la siguiente (pero tx) se limita a)

Sin el consentimiento informado adecuado de los sujetos.

Los sujetos no cumplían los cntenos de inclusión  o exclusión y se inscribieron

en el estudio

Los sujetos recibieron intervenciones de

ejemplo, errores de vacunación),

investigación equivocadas {por

Los eventos adversos graves (SAE,

reportados dentro del tiempo especificado;

por sus siglas en inglés) no fueron

Durante el periodo de estudio,

investigaciones clínicas en curso.

se utilizaron otras vacunas para las

7.11.2 Desviación de protocolo

La lista de violaciones del protocolo es la siguiente (incluyendo,

limitándose a

pero no

No utilizar la vacuna en investigación dentro del periodo de ventana:

No tomar muestras de sangre dentro del periodo ventana,

El intervalo entre las inmunizaciones con otras vacunas no es suficiente,

excepto para la vacunación de emergencia como la rabia

7.12 Duración del estudio

REMITIRSE AL CRONOGRAMA DE ESTUDIO PROPUESTO
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9)Reclutamiento del sujeto para la profase: 1 mes

9)

Inscripción + vacunación 4 meses .5
i:

Observación de segundad y eficacia protectora a largo plazo 12 meses 9>

o
Establecimiento de la base de datos + análisis estadístico 2 meses

Informe resumido completo. 1 mes

8 Población sujeto
<Ü

8.1 Criterios de inclusión

Rango de edad población sana mayor de 18 años.

-  juzgado por el investigador como en buen estado de salud basado en su

historial médico y su examen físico.

Las mujeres en edad fértil no estaban embarazadas en el momento de la

mscnpcíón (prueba de embarazo en orina negativa), no estaban

amamantando y no planean quedar embarazadas dentro de los tres primeros

meses después de la inscripción. Se han tomado medidas anticonceptivas

eficaces dentro de las dos semanas anteriores a la inclusión y se han

continuado durante al menos un mes después de la última dosis

Durante lodo el periodo de seguimiento del estudio, ser capaz y estar

dispuesto a completar lodo el plan de investigación prescrito,

Capaz de comprender los procedimientos de investigación, firmar el

formulario de consentimiento informado voluntariamente con consentimiento

informado y poder cumplir con los requisitos del protocolo de investigación
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clínica.

8.2 Criterios de exclusión para la primera dosis

• Historia de infección por SARS-CoV-2 Casos Confirmados. Casos

Sospechosos o Infección Asintomática

Historia de infección por SARS-CoV-2 que haya sido demostrada por prueba

del ácido nucleico positiva

Historial módico de SARS. infección

investigación m situ),

Apanción de fiebre {temperatura axilar > 37,0 =C), tos seca, fatiga, obstrucción

nasal, secreción nasal dolor faríngeo mialgia diarrea, falta de aliento y

disnea dentro de los 14 dias anteriores a la vacunación.

Temperatura corporal axilar > 37 0 =C antes de la

Reacciones alérgicas graves previas (como reacciones alérgicas agudas,

urticaria, eczema de piel, disnea, edema angioneurótico o dolor abdominal) o

alergia a ingredientes conocidos de la

coronavinjs.

por el virus MERS (autoinforme.

vacunación,

nueva vacuna maclivada contra el

Historia) médico o familiar de convulsiones, epilepsia, encefalopati ■

enfermedad rnental,

Malformación congémta o trastorno del desarrollo, defectos genéticos,

desnutrición grave, etc.

la o

Enfermedades graves del hígado y el nñón, hipertensión incontrolable
(presión arterial sistólica

complicaciones diabéticas tumores malignos.

¿ 140 mmHg, presión arterial diastólica > 90 mmHg),

diversas enfermedades
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agudas o periodo de alague agudo de enfermedades crónicas.

Diagnóstico de inmunodeficiencia congénita o adquirida, infección por VIH

linfoma. leucemia u otras enfermedades autoinmunes:

SLas enfermedades conocidas o sospechosas incluyen, enfermedades

respiratorias severas. enfermedades cardiovasculares severas,

enfermedades de hígado y rirtón. y tumores malignos.
Vj

I
Antecedentes de disfunción de la coagulación (como deficiencia de factores

de coagulaaón enfermedad de la coagulación).

Voluntarios que estén recibiendo terapia anti-TB,

recibir un refuerzo inmunológico o una terapia inhibidora en un plazo de 3

meses (administración oral o intravenosa continua durante más de 14 dias};

Vacunación con la vacuna viva atenuada dentro del mes anterior a la

vacunación y con otras vacunas dentro de los 14 días anteriores a la

vacunación

Recibió productos sanguíneos dentro de los 3 meses anteriores a la

vacunación:

Recibió otros medicamentos en investigación dentro de los 6

anteriores a la vacunación:

meses

otras circunstancias que no eran adecuadas para participar en este ensayo

clínico a criterio del investigador

8.3 Criterios de exclusión para las segundas dosis de la
vacuna

Pacientes con fiebre alta (temperatura axilar > 39 0 “C) que dura 3 días

después de la dosis anterior de la vacuna y reacción alérgica severa.
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Reacciones adversas graves con relación 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 inclusión de la primera dosis o cumplan los criterios

de exclusión de ia primera dosis después de que se haya vacunado la dosis

anterior de la vacuna, el investigador determinará si deben seguir

participando en et ensayo

Otras razones de exclusión que el investigador cree

Si se produce alguna de las siguientes situaciones durante el ensayo, los sujetos

pertinentes no están obligados a interrumpirlo.

Durante el estudio se utilizaron mmunoglobulinas no especificas.

Administración continua oral o intravenosa de hormonas asteroides

durante 14 dias

8.4 Criterios para el retiro temprano de sujetos del ensayo

Los sujetos serán retirados del ensayo por adelantado cuando se produzca

cualquiera de las siguientes condiciones:

El sujeto o su tutor solicita retirarse del ensayo clínico;

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

'C5
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Los sujetos fueron vacunados con otras vacunas de investigación durante

el periodo de estudio

C>
«5

Llegar al punto final de los ensayas dinícos.
5
.c:Cualquier otra razón que el investigador considere conveniente

9 Proceso y método de prueba a
c

9.1 Reclutamiento

5Tras la revisión y la aprobación del Comité de Ética, los investigadores, junto

los trabajadores de salud locales, darán a conocer el aviso de reclutamiento de

este ensayo clínico a los voluntarios/tutores elegibles, y reclutarán y registrarán

a los sujetos candidatos sobre la base dei principio de la participación voluntaria

Durante la investigación, el progreso de la inscripción debe ajustarse en tiempo

real de acuerdo con los avances para asegurar el equilibrio de género de los

sujetos

con

Qi

9.2 Consentimiento informado

El consentimiento informado significa que los voluntarios participan

voluntariamente en los ensayos clínicos. Después de llegar ai lugar de la

investigación los voluntarios deben dar primero un consentimiento informado

Los investigadores informan a los voluntarios del contenido del formulario de

consentimiento informado para este ensayo clínico en forma oral y escrita Bajo

la condición de participación voluntaria, los voluntarios y  los médicos

investigadores firmaran conjuntamente el formulario de consentimiento

106



PfOloeoloN- SIDISI203150 VefSionW 15 Fecfta ae ig íírsiOn ii desept^rrofe ae

2020

informado. El formulario de consentimiento informado se hará por duplicado,

copias guardadas por los volúntanos y/o los tutores o fideicomisarios de los

con

voluntarios, y el original se guardará en el lugar del ensayo

9.3 Criterios de inclusión/exclusión para el examen físico y la

inspección

A los voluntarios que firmaron el formulario de consentimiento informado se tes

midió la altura, el peso, la temperatura corporal, la presión arterial, se les realizó

la auscultación cardiopulmonar el examen de piel asi como se venficó 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 entregará sin costo, métodos de barrera (preservativos) a los

participantes en edad de procrear Si la voluntada  o su pareja deciden utilizar

métodos hormonales o dispositivos intrauterinos, deberá acudir a un profesional

de salud para que se lo indique y el costo del método será reembolsado por el

estudio A los voluntarios que ya utilicen algún método anticonceptivo, el estudio

les reembolsará el costo de éstos durante su participación

Los investigadores hiaeron averiguaciones de acuerdo con los criterios de

inclusión" y los "criterios de exclusión" del protocolo, y determinaron si los sujetos

estaban incluidos en el ensayo dinico de acuerdo con los resultados de la

investigación El examen físico, la inclusión y la exclusión de los sujetos se

introducen al sistema de EDC
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9.4 Asignación del número de estudio
O
*t3

A los sujetos calificados se les asignaron números de investigación únicos en

secuencia Una vez que el número de investigación es asignado, no puede ser

reasignado a otros sujetos

5
.C

s9.5 Toma de muestras de sangre antes de la inmunización

C39.5.1 Recolección de sangre previa a la inmunización

Después de la inscripción, se tomarán unos 4ml de sangre venosa de todos los

sujetos antes de la primera dosis de la vacuna, el suero se separará dentro de

24 horas y se dividirá en tres tubos (tubo Ay tubo B. cada tubo es de no menos

de 0,5 mi, y el tubo C como reserva), y se almacenará a -20 "C y menos para la

prueba de anticuerpos

QJ

9.5.2 Recolección de sangre de los pacientes

Luego que los sujetos hayan desarrollado sintomas compatibles con el

COVIO-19, Se tomarán 4 mi de sangre venosa para la prueba de

anticuerpos, el suero se separará dentro de las 24 horas y se dividirá en

tres tubos (tubo A y tubo B, cada tubo no sera de menos de 0,5 mi, y el

tubo C como respaldo) Otros lOmI de sangre venosa se tomarán para

analizar las cifoquinas. la inmunidad celular y otros elementos de acuerdo

a la condición médica local El suero se almacena  a -20 y menos (los

sujetos de los casos confirmados y los casos sospechosos se someten a

pruebas de anticuerpos) Vacunación

9.5,3 Requisitos de vacunación
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• Antes de la vacunación se debe comprobar la información del sujeto y de la

vacuna en investigación, se obtendrá el número correspondiente de
vacunas

y se abrirá el paquete exterior. Después de comprobar correctamente la

etiqueta de) recipiente de ia vacuna y la etiqueta del embalaje exterior,

debe completar las iniciales del destinatario y la fecha de vacunación en la

etiqueta del embalaje exterior de la vacuna, y la etiqueta del envase se debe

arrancar y pegar en la posición correspondiente de la hoja de registro original.

se

• El sitio de la inyección es el músculo deltoides de la parte superior del brazo

• Durante el periodo de vacunación, la vacuna en investigación y la vacuna de

control se mantendrán a 2-8 "C (la temperatura se controlará y registrará cada

hora), y el tiempo que transcurre desde que se retira la vacuna del recipiente

de conservación de calor hasta que se completa la vacunación no debe ser

superior a 30 minutos

• Durante el periodo de vacunación SI se encuentra que la vacuna es anormal,

como color anormal daño, volumen inadecuado, etc., la vacunación se

detendrá inmediatamente, y se informará al patrocinador, al monitor

persona encargada en el lugar. Después de confirmar el daño de la

la vacuna original será desechada de acuerdo a los procedimientos y la

vacuna de respaldo será puesta en uso para la vacunación

y a la

vacuna.

•  Introducir la información de la vacuna al sistema EDC.

9.5.4 Periodo de ventana de vacunación

El periodo de ventana para cada dosis de la vacuna
es de +7 días Si la

se aplaza dentro del periodo de ventana la fecha de vacunación

para la siguiente dosis se aplazará de acuerdo con la fecha diferida

vacunación

ioe
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v59.6 Observación médica in situ

4.S

Los sujetos deben ser observados por cualquier reacción adversa

inmediata durante 30 minutos después de cada dosis de la vacuna. Los

médicos evalúan las reacciones adversas los métodos de medición, los

métodos de registro las precauciones los métodos de notificación etc

in situ, y se distribuye a los participantes termómetros y una cartilla de

vacunación con recomendaciones, se capacita a los participantes y/o

cuidadores para utilizar los termómetros, y obsenrar y reportar

oportunamente los acontecimientos adversos

.c

O

•>1,

5

9)
Observación de seguridad y seguimiento

(1) Observar m situ durante 30 minutos después de cada dosis de la vacuna

y registrar los eventos adversos locales y sistémicos

(2) Entrevista telefónica 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 dianas* y restringir las visitas

de los participantes a las fechas de vacunación (basal y 21-28). las fechas de

muestreode 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 algún

evento adverso instruya a los sujetos y/o cuidadores para que observen

correctamente el evento adverso y los reporten oportunamente al equipo de

investigación.

no
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• Con autorización de los participantes se instalará una aplicación en sus

teléfonos celulares, que les servirá para con un atajo reportar que ese día

tienen molestias y no desean ser contactados. La aplicación además les

recordará a los participantes si en ese dia nadie del equipo de investigación los

ha contactado Asimismo les permitirá contacto inmediato

no

con su monitor a cargo,

o con un médico del estudio, dependiendo de lacon la central dei estudio.

necesidad

(5) Del dia 0 (primera vacunación) al dia 21-28;  y del día 21-28 (segunda

vacunación) en adelante, los investigadores evaluarán la
seguridad de los

participantes utilizando una combinación del registro de contacto telefónico diario

y de la histona dmica de aquellos participantes que hayan acudido al centro de

investigación por algún evento adverso.

(6) Cuando se sepa que el sujeto tiene reacciones/acontecimientos

adversos de grado 3 o superior, se realizará una entrevista personal en un plazo

de 24 horas,

(7) El seguimiento telefónico diario

utilizarán para observar

y el informe activo de los sujetos

los eventos adversos senos (SAE, por sus siglas en

inglés) desde el 31“ dia hasta el 12“ mes después de toda la vacunación.

se

9.7 Vacunación de la segunda dosis

Tras verificar los criterios de exclusión de la
segunda dosis de la vacuna antes

de la vacunación, los que cumplan los requisitos serán vacunados El periodo de

!•-
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ventana para cada dosis es de +7 dias.

9.8 Toma de muestras después de la inmunización a
Vj

Después de la inscnpción, se tomarán unos 4ml de sangre venosa de los sujetos

después del tratamiento completo de inmunización (+20 dias), el suero se separa

ÍS
.c:

d^tro de las 24 horas y se divide en tres tubos (tubo A y tubo B, cada tubo

de no menos de 0,5 mi, y el tubo C como reserva),  y se almacena a -20‘’C y

menos. Las muestras de sangre de los sujetos B00001-B01200 se recogen en

14 dias después de la inmunización con dos dosis, el suero se separa en 24

es

a
c:

I
</»

horas y se divide en tres tubos (tubo A y tubo B. cada tubo es de no menos de

0,5 mi. y el tubo C como reserva), y se almacenan  a -20®C y menos para la prueba

de antiojerpos de inmunogenicidad, el resto se probará para el punto final de

protección exploratorio después de la detección de los casos. Se seguirá un

proceso similar después de 180 dias de la pnmera inmunización

0)

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 telefónico de

seguimiento del sujeto Al mismo tiempo, el consumo de medicamentos de los

sujetos en el periodo de 0-30 días se registrará en formuíario de Medicación

concomitante

Medicamentos permitidos' Durante los ensayos clínicos, si el sujeto tiene

eventos adversos, se debe permitir et tratamiento farmacológico y médico

'12
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necesarKD.

Vacunas peimitidas Se permite administrar otras vacunas en 7 días después de

vacunar durante el ensayo. La vacunación de emergencia, como la vacuna

contra la rabia, no está restringida.

Registro de medicamentos: A fin de comprender la influencia del
uso de drogas

en la segundad de las vacunas y la mmunogemcidad durante el ensayo, y para

recopilar sin omitir los acontecimientos adversos que puedan estar relacionados

con la vacunación, es necesario que los investigadores den instrucciones a los

tutores de los sujetos para que reporten diariamente mediante contacto

telefónico las visitas médicas o uso de medicamentos incluyendo su apoyo para

recopilar los registros de medicación de hospitalización de los
sujetos que la

seguimiento Cuando se producen eventosllegaran a requerir durante el

adversos senos (SAE por sus siglas en inglés), deben recogerse y conservarse

fotocopias de los registros médicos y de los registros de medicamentos

correspondientes Las siguientes drogas deben transcribirse en el Formulario

electrónico de notificaaón de casos (eCRF)

(1) Drogas hormonales/esteroides y otros inmunosupresores,

medicamentos antialérgicos.

medicamentos antipiréticos/analgésicos/antiínflamatori

(2)

(3) os no

esteroideos.

(4) las vacunas preventivas

productos biológicos terapéuticos

antibióticos.

(5)

(6)
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(7) medicamentos antivirales

(8) Medicina de patente china:

(9) Otros.

j
.C
(j

fQ
4.4

9.10 SUPERVISIÓN DE CASOS .C

H.2Comenzar a monitorear los casos de COVID-19 después de completar la

administración de la primera dosis, y los sujetos necesitan ser seguidos

positivamente en base a los planes A través de diversos enfoques y medios, se

debe educar a los sujetos sobre el COVID-19que fue causado por el SARS-CoV-

2. centrándose en los síntomas tempranos y comunes de COVID-19, a fin de

mejorar la tasa de visitas al hospital

O

c:

(j

5
y»
9i

k:

9.10.1 Definición de caso

Casos sospechosos Individuos sintomáticos a) en áreas 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 aparición de la enfermedad,

o c) agrupación de la enfermedad (2 o más 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/o síntomas respiratorios, casos con características de diagnóstico por

imágenes de neumonía por SARS-CoV-2. recuento de leucocitos normal o

reducido y recuento de linfocitos normal o reducido en la fase inicial de aparición

Casos confirmados. Los casos sospechosos se confirman sí tienen una de las

s^uientes evidencias etiológicas o serológicas (1) El ácido nucleico del SARS-
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CoV-2 es positivo mediante )a 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 IgG especifico del SARS-CoV-2 en suero paso de

negativo a positivo o es más de 4 veces mayor en el suero de convalecientes

que en la fase aguda

9.11 CRITERIOS DE TERMINACIÓN DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS

i: Después de la hemorragia, fas muestras de suero de cada dosis

deberán ser entregadas y probadas en China El informe de la prueba deberá

emitido y compartido con PERÚ

ser

(2) Todos los sujetos completan las visitas requeridas, y los datos y

documentos originales de los ensayos clínicos se entregan a! administrador de

datos pa'a su archivo y conservación

(3) El número de casos confirmados colectivamente de COVID-19 cumple

el requisito del análisis estadístico.

(3) El número restante de vacunas para la prueba es exacto y entregado al

patrocinador,

(4) El informe de análisis estadístico y el resumen cumplen los requisitos

de la solicitud

10 GESTIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO

1 -5
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•Í210.1 GESTION DE DATOS

10.1.1 Registro de datos

5
.C

Gestión de datos. Cada centro clinico será totalmente responsable de la

recopiiactón de datos de acuerdo con las Buenas Prácticas Clínicas. Un equipo

de digitadores realizará el ingreso de datos y la limpieza de la base de datos.
o

e:

0supervisado por un analista de datos, £1 responsable de la aleatonzación velará

5por el enmascaramiento y realizará cualquier manipulación de los datos

relacionados con la identificación del grupo o desenmascaramiento de un

participante en particular

V»

Los registros originales de la investigación clínica incluyen: registros electrónicos

y registros en papel Durante el ensayo clínico, la recepción, el examen físico, la

recogida de muestras, la disposición de ios números de investigación, la

vacunación y la observación médica de 30 minutos son todos registres

electrónicos, y los datos electrónicos se generan  a lo largo del tiempo. El

consentimiento informado los eventos adversos senos (SAE. por sus siglas en

inglés), la violación/desviación det esquema y las copias de los registros de

emergencia son todos registros en papel que se ingresan al sistema de

investigación clínica de vacunas (sistema EDC) tras su verificación de acuerdo

con los registros en papel

Cuando los investigadores introducen datos, hay registros completos sobre la

modificación de los datos erróneos, el lanzamiento de dudas por parte de los

supervisores y los administradores de datos, y el ofredmiento de

•16
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retroalimentacion por parte de los investigadores La modificación de los

registros originales debe tener rastros de modificación y puede ser rastreada

Los investigadores deben mantener adecuadamente los registros originales

10.1.2 Monitoreo de Registros de Datos

Cuando todo el ingreso de datos la verificación y la limpieza se hayan

completado La supervisión, los administradores de datos y el monitor llevarán a

cabo una supervisión regular e irregular de los registros de datos. El

administrador de datos inspeccionará la coherencia de los datos
entre el

formulario electrónico de notificación de casos (eCRF) y los registros originales

y la lógica de los datos.

Durante la inspección, cuando el monitor o el gestor de datos encuentren

cualquier duda se emitirán dudas en EDC El investigador verificará y

responderá a las preguntas, y el monitor o administrador de datos revisará las

'espuestas y cerrará las preguntas después de confirmar su exactitud. Si la duda

no se resuelve, se emitirá una nueva duda hasta que la duda de los dalos

resuelva completamente

se

10.1,3 Control de calidad de los datos

Una vez completada la introducción, verificación  y limpieza de los datos, el

control de calidad de la base de datos se realizará mediante la selección aleatoria

de un número de casos en

formulario electrónico de notificación de

una proporción Se comprobarán los datos del

casos (eCRF) y del sistema EDC y los

■17
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(üregistros originales, asegurando la coherencia de los datos.

10.1.4 Bloqueo de la base de datos

5
.CAntes de bloquear la base de datos de los ensayos clínicos, se realizará una

revisión de datos a ciegas Deben confirmarse las dudas sobre los datos, los

casos de abandono y de violación y desviación de los protocolos, la ocurrencia

de medicación combinada y de eventos adversos y la categoría de los conjuntos

de datos

C

tj

5

Cuando todos los datos hayan sido introducidos correctamente en la base de

datos, todas las dudas sobre los datos hayan sido confirmadas y cerradas y

todos los formulario electrónico de notificación de casos (eCRF) hayan sido

firmados por los principales investigadores el patrocinador el investigador, el

estadístico el administrador de datos, el monitor, etc confirmarán y aprobarán

el bloqueo de la base de datos Una vez que se bloquee la base de datos, la

autorización para editar los datos debe ser revocada.

10.2 CONTENIDO DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO

10.2.1 Características epidemiológicas de los sujetos

(1) el número de casos de inscripción finalización, abandono, desviación de

protocolo y violación y el motivo

(2) Balance demográfico.
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10.2.2 Análisis estadistico de ia eficacia de la protección

Eficacia protectora en la prevención de enfermedades causadas por COVID-19

y eficacia protectora en la prevención de casos graves y muerte por COVID-19

10.2.3 Análisis estadistico de la inmunogenicidad

La tasa de aumento de 4 veces del anticuerpo neutralizante contra COVDI-19,

GMT y GMI a los 14 días después del tratamiento completo de inmunización

10.2.4 Análisis estadistico de seguridad

La evaluación oe los datos incluirá principalmente los criterios de valoración

la reactividad clínica y la incidencia de los acontecimientos/reacciones adversas

en todos los sujetos durante el periodo de oteervación

de

Sujetos con al menos un evento/reacción adversa

Análisis estadistico del total de eventos/reacciones

eventos/reaccwnes adversas locales eventos/reacciones adversas

de los sujetos de cada grupo.

adversas.

inesperadas

Se analizó estadísticamente el porcentaje de

totales, eventos/reacciones adversos locales y eventos/reacciones adversos

inesperados de diferente gravedad de los sujetos de cada

eventos/reacciones adversas

grupo.

Análisis de los aconteamientos/reacciones adversos estratificados
por síntoma

Análisis estadístico de la incidencia de eventos adversos/reacciones de
cualquier

•19
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O

El porcentaje de eventos/reacciones adversos estratificados por los síntomas y

la gravedad se analizó estadísticamente después de la vacunación. 43

Eventos que causan abandono del estudio y eventos adversos graves.

a
Se anotarán especiairnenle los casos que terminen el estudio por eventos

adversos y que muestren eventos adversos graves o clínicamente graves

.9)

y la frecuencia de aparición debe ser comparada estadísticamente  entre los

grupos

10.3 El Plan de Análisis Estadístico

10.3.1 Plan

El personal encargado del análisis estadístico debe participar en el diseño de las

pruebas, la ejecución, ei establecimiento del plan de análisis estadístico y el

resumen del análisis a io largo de todo el proceso, el establecimiento de la base

de datos y el análisis estadístico, la redacción del pian de análisis estadístico y

la finalización del informe estadístico cliníco

10.3.2 Selección de conjuntos de datos analíticos

(1) El conjunto de datos del análisis de la eficacia de la protección

Conjunto de análisis completo (FAS por sus siglas en inglés). Es una población

ideal determinada según el principio ITT (Análisis de Intencionalidad). Todos los

•20
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sujetos que cumplen los criterios de inclusión/exclusión. realizan una asignación

al azar y reciben al menos una dosis de la vacuna Los que se desvien o violen

el plan no serán excluidos

Casos de COVlD-19 incluidos en el análisis del SAF: aparición inicial tras la

vacunación de primera dosis y participación en la evaluación de la eficacia en el

análisis del SAF y casos de COVID-19 confirmados por pruebas etiológicas y

serológicas. y muertes causadas por COVID-19.

Por conjunto de protocolos (PPS. por siglas en inglés) al ser un subconjunto

de FAS, los sujetos en PPS cumplen más con el protocolo, incluyendo a todos

sus

los sujetos que cumplen con los criterios de incíusión/exclusión
emprenden la

aleatorización y reciben 2 dosis de vacunación 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 selección; (2) Los

completan por lo menos un año de seguimiento debido a la pérdida de (a visita,

el traslado de su residencia original, el faíleamiento, etc , (3) Cumplen los

cntenos de terminación o retirada pero no han sido retirados.

que no

(4) Los sujetos

recibieron la vacuna equivocada o la dosis incorrecta de la vacuna; (5) En el
caso

de aquellos cuyo tiempo de vacunación excede la ventana el investigador el

patrocinador y el estadístico acordarán conjuntamente el tiempo que excede la

ventana antes de dar a conocer

Casos confirmados de COVID-19 incluidos en la PPS, aparición inicial en 14 dias

después de la vacunación de dos dosis, participación en la evaluación de la
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eficacia en el conjunto de datos y casos de COVID-19 confirmados por pruebas

etiológicas y serológicas. y muertes causadas por COVID-19
0)

c

(2) Conjunto de datos de evaluación de la inmunogenicidad
a
.c

Conjunto de datos de análisis completo (FAS por sus siglas en inglés) FAS

un grupo de prueba idea) según el pnncipio ITT ¡Análisis de Intencionalidad)

Todos los sujetos que cumplen los criterios de mdusión/exdusión,  participan en

la aleatoriedad, reciben ai menos una dosis de vacuna y tienen los resultados de

los análisis de sangre Los que se desvien del o violen el plan no serán excluidos.

es

O
'i.rf

c

•««»

5
y>
<1)

Por conjunto de protocolos (PPS por sus siglas en inglés) Es un subconjunto

del FAS Los sujetos de este conjunto de datos se ajustan más al protocolo,

cumplen los criterios de inclusión/exdusión participan en la asignación ai 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 inmunización Los

sujetos de este conjunto de datos están incluidos en el conjunto PPS Entre ellos,

los sujetos que cumplen las siguientes condiciones no pueden involucrar el

conjunto de datos PPS (T) no cumplen los criterios de selección y cumplen los

criterios de exclusión, (2) Los que no obtienen datos e información de

seguimiento después de la vacunación, {3} Falta grave de información y datos

después de la aieatorización.(4) Cumplen los criterios de terminación o retirada

pero no han sido retirados. (5) El sujeto recibió la inoculación incorrecta o la dosis

incorrecta, (6) Otros investigadores consideran que debe ser excluido. En el caso

de aquellos cuyo tiempo de vacunación exceda la ventana o cuyo tiempo de toma

•22
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de muestra de sangre exceda la ventana después de la exención, el investigador,

el patrocinador y el estadístico deberán acordar conjuntamente el tiempo

exceda la ventana antes de la clasificación de incógnito

que

(3) Conjunto de datos de análisis de seguridad

Conjunto de datos de análisis de segundad (SS, por sus siglas en inglés) Todos

los sujetos que reciben la vacunación después de la aleaíonedad están sujetos

a una evaluación de segundad, y no deben excluirse los datos que violen

desvien del protocolo.

o se

10.3.3 Métodos estadísticos

(1) Linca de base demográfica

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 usará

para analizar el balance de edad entre los grupos experimentales  y de placebo

con diversas edades.

(2) Análisis de cumplimiento

Se describirá el número de casos de admisión, abandono eliminación

extracción de sangre, motivos de abandono, medicación combinada
y vacunas

combinadas en los grupos experimental y de placebo El porcentaje de abandono

y medicación concomitante en los grupos experimental y de placebo se

comparará con la prueba o la prueba exacta de Fishers,

123
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ÍS(3) Eficacia de la protección (análisis FAS y PPS):

S
niSe calculó la densidad de incidencia en los grupos experimental y de control, y

la eficacia protectora de la vacuna se calculó mediante la siguiente fórmula
s
c:

demidii(ld« iniicleiKi en gl gfutici experimental

idc-ticia en el grupo de lot placebos •Sí
O

Eficacia protectora = ( 1 - 100%
densidad de

I
Densidad de incidencia durante el periodo de seguimiento = (el número de casos

durante el seguimiento efectivo / el número de años de observación de todos los

sujetos vacunados durante el periodo de seguimiento efectivo) « 100%

9)

La terminación del seguimiento en el calculo de los años humanos se considera

de ia siguiente manera: el seguimiento de la evaluación de la eficacia protectora

debe terminarse cuando los casos de COVID-19 en los sujetos se confirmen

mediante resultados etiológicos y serológicos En los no casos el seguimiento

de la eficacia protectora continuó hasta el dia de la retirada del estudio.

(4) Análisis de ínmunogenicidad (análisis FAS y PPS):

Descripción estadística: El titulo de anticuerpos debe ser transformado

logarítmicamente Se debe mostrar el valor mínimo, el valor máximo, la mediana

y el espaciado de los cuartiles. el GMT y el 95% de IC

Comparación de los niveles de anticuerpos antes de la inmunización Se llevó a

cabo una conversión logarítmica en los títulos de anticuerpos y se utilizarán dos

pruebas T de muestra independientes (vananza normal y homogénea) o pruebas

•24
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T corregidas (varianza normal pero desigual) para comparar la GMT de los

anticuerpos neutralizantes contra la COVID-19 antes de la inmunización entre

los grupos experimental y de placebo con diversas edades

Comparación de los niveles de anticuerpos después de la inmunización.

0 calcule la tasa de aumento de anticuerpos 4 veces y el IC del 95% del

anticuerpo anti-COVID-19 en los grupos experimental y de placebo
con vanas

edades después de la inmumzaaón y haga una comparación de superioridad

Si el limite inferior del IC del 95% de la tasa de aumento del anticuerpo cuádruple

es 2 10%. la hipótesis de superioridad es válida; (2) calcular el IC del 95% de la

proporción de GMT del anticuerpo anti-COVID-19 en el grupo experimental y de

placebo después de la inmunización Si el limite inferior de la relación de IC del

95% es 2 1 1. la hipótesis de supenondad es válida, calcula el GMI y el Cl del

95% del anticuerpo anti-COVID-19 en el grupo experimental después de la

inmunización

(5) Análisis de seguridad (análisis SS)

Describa la frecuencia y el número y la incidencia de las reacciones/eventos

adversos. Si un sujeto manifiesta repetidamente la

adverso, la descripción de esta reacoón/evento adverso debe indicar la

misma reacción/evento

mayor

gravedad, la relación más estrecha con la vacunación y el momento inicial más

temprano. Sin embargo, en la lista de reacciones/eventos adversos.
se

enumerarán todas las reacciones/eventos adversos
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OUtilizando el ensayo ̂  o el ensayo correcto ^ o el ensayo Fishers exact se

comparó la incidencia de las reacciones adversas totales, las reacciones

adversas sistémicas, las reacciones adversas locales y las reacciones adversas

inesperadas en los grupos experimental y de placebo dentro de los 30 minutos.

::3

fO

c
Q)

a
t0*7 días y 8-28 dias después de la inoculación de cada dosis ^ jo el ensayo

correcto «C o Fishers exact para comparar la diferencia de la tasa de incidencia

de los eventos adversos serios {SAE por sus siglas en inglés) entre los grupos

experimental y de placebo dentro de los 360 días después de toda la inoculación

La suma de rango de dos muestras independientes se utiliza para comparar el

grado medio de las reacciones adversas en el grupo experimental y el grupo

a
C

.«i
Kj

!b

placebo

En el análisis de los acontecimientos/reacciones adversos estratificados

sintomas y eventos adversos serios (SAE por sus siglas en inglés), se utiliza la

codificación MedDRA para llevar a cabo un análisis comparativo del nivel SOC y

el nivel PT. respectivamente.

por

11 MONITOREO DE ENSAYOS CLÍNICOS

11.1 PATROCINADOR

El patrocinador debe establecer un sistema de gestión de calidad para los

ensayos clínicos de vacunas y llevar a cabo la supervisión de todo el proceso, la

auditoria y el control de riesgos de los ensayos, asegurándose de que la prueba

cumple con los reglamentos, y los datos, registros e informes se ajustarán a los

12S
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requisitos de la BPC y otros reglamentos y programas. Antes de registrar a ios

sujetos in situ. asegurarse de que los investigadores y los monitores han

dominado el plan clínico y todos los procedimientos pertinentes del
ensayo

incluida la información 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 electrónicos de notificación de casos ¡eCRF), etc

11.2 INVESTIGADORES

La Organización responsable establecerá un sistema perfecto de organización y

gestión y un sistema de gestión de calidad para los ensayos clínicos de

Existe un mecanismo de gestión y medidas para prevenir y manejar las
vacunas

emergencias en los ensayos clínicos, un equipo de expertos para hacer frente a

los acontecimientos adversos graves (SAE. por sus siglas

capacidades técnicas para hacer frente a los acontecimientos adversos

y la cadena de frío de entrega y transporte y almacenamiento, que puede

garantizar el almacenamiento y transporte seguros de las vacunas y las muestras

para las pruebas

en inglés) y

graves

El lugar donde se realice el ensayo clínico de la vacuna debe cumplir los

con un número relativamente fijo y

suficiente de investigadores para el ensayo clínico, procedimientos

requisitos reglaméntanos locales, contar

operativos

ensayos clínicos de la vacuna, registros de

capacitación y formación, y un servicio de canal verde para el tratamiento médico

estándar relacionados con los

•2’
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de los eventos adversos serios (SAE, por sus siglas en inglés) en cooperación

con las instituciones médicas locales Según los diferentes procedimientos de

vacunación y visita en (os ensayos clínicos de vacunas, se establecerán zonas

funcionales como la zona de recepción, la sala de consentimiento  informado, la

sala de examen físico y de investigación la sala de recogida de muestras

biológicas, la sala de vacunación, la sata de urgencias la sala de observación

médica, la sala de almacenamiento de vacunas, la sala de archivos, la sala de

fO

5i

O

c:

(j

Í5:

5
procesamiento y almacenamiento de muestras el laboratorio de detección de

casos et lugar de almacenamiento temporal de desechos médicos, etc

Establezca un canal verde para los primeros auxilios y el lugar del ensayo estará

equipado con ambulancias, personal de rescate relacionado y artículos de

primeros auxilios.

»/»

El deber de todos los investigadores será confirmado por los investigadores

pnncipaies para asegurar que todos los investigadores que participen en este

pnDyecto posean las calificaciones correspondientes, estén capacitados y

autorizados, definan claramente sus respectivas tareas y dominen y apliquen ios

procedimientos operativos estándar pertinentes Las instituciones e

investigadores responsables del centro de ensayo deben llevar a cabo la

capacitación pertinente en materia de BPC y tecnología de ensayos clínicos de

vacunas y otras capacitaciones conexas, y disponer de registros de capacitación.

El personal de apoyo tendrá registros de participación en la capacitación laboral

coriespondiente.

'28
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11.3 CAPACITACIÓN DEL PERSONAL

Antes del comienzo del ensayo, los patrocinadores y  los investigadores

principales celebrarán una reunión, entrenando a los participantes El contenido

de la formación incluirá, breve plan de ensayos clínicos, procedimientos de

ejecución de los ensayos calendario precauciones de operación llenado de los

datos de los ensayos, etc Durante la prueba si hay nuevos monitores o

investigadores, deben ser entrenados por separado Si el patrocinador o el

investigador principal lo consideran necesario pueden llevar a cabo una

formación adicional Deberla haber

entrenamiento

registros de entrenamiento para cada

11.4 MONITOREO

De conformidad con el articulo 50 de los Principios rectores de la

calidad de los ensayos clínicos de vacunas, el patrocinador designará
gestión de la

rá un número

suficiente de monitores para supervisar todo el proceso de los ensayos clínicos

Los monitores deben tener formación académica
y expenencia laboral en

medicina, farmacia o disciplinas afines El número de monitores desigriados por

el patrocinador para los ensayos clínicos de la vacuna se determ inará de acuerdo

con la frecuencia de la supervisión de los ensayos y la complejidad del diserto

del protocolo. El monitor llevará a cabo la inspección de ios ensayos clínicos y

presentará el informe de inspección de acuerdo con los requisitos del plan de

inspección.

El monitor llevará a cabo la inspección de los ensayos clínicos
y presentará el
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</»informe de inspección de acuerdo con los requisitos del plan de inspección Los

monitores in situ se encargan de supervisar todo el proceso de los ensayos

clínicos para garantizar que el contenido de los ensayos clínicos cumpla los

requisitos de la ICH-BPC y los planes de los ensayos clínicos y se complete

dentro de las expectativas.

s

vj

O
■41.111.5 SEGURIDAD DEL SUJETO
c:

.0)
11.5.1 Precauciones generales

5Ei ensayo clínico se llevará a cabo en Lima. Perú. Antes del inicio del ensayo, el

patrocinador examinará estrictamente el centro de prueba de conformidad con

4/i

los requisitos de las buenas prácticas de investigación clínicas (GCP por sus

siglas en ingles) centrándose en sí las instalaciones ambientales del centro de

prueba cumplen los requisitos de las "Normas de gestión de vacunación" y los

■'Principios rectores de la gestión de la calidad de los ensayos clínicos de

vacunas" Las instalaciones y el equipo de primeros auxilios de la sala de

primeros auxilios deberán ser completos y eficaces y tos médicos de primeros

auxilios tendrán las calificaciones y capacidades correspondientes, el centro de

pruebas firmó un "Oreen Channei Agreement" (Acuerdo del Canal Verde) con el

hospital local, el personal relacionado con las emergencias (médicos de

emergencia enfermeros de emergencia conductores de ambulancias etc.) está

capacitado para estar cualificado y familiarizado con las rutas de transferencia y

tos procedimientos del hospital acordado, están en espera en el lugar del ensayo

durante la vacunación El sitio de prueba estará equipado con una ambulancia.
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La ambulancia se estacionará en una posición fija para mantener el vehículo

buenas condiciones y en caso de emergencia, y estará bajo el mando y el

traslado del equipo de respuesta de emergenaa en cualquier momento. Durante

el periodo de vacunación

en

el hospital del acuerdo hará 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 formulará un plan

de emergencia, estipulara las responsabilidades del personal, los

contacto las rutas de rescate y otras medidas para asegurar el manejo oportuno

de los eventos adversos inesperados

sujetos y los investigadores para que cualquier evento adverso

reportado y manejado rápidamente

números de

y asegurará el contacto efectivo entre los

pueda ser

11.5.2 Medidas de prevención de riesgos relacionadas con COVID-

19

(1) Exa.men del tugar de ensayo

Desde diciembre de 2019. durante la pandemia "COVID-IS" el Perú ha

confirmado más de 400 000 pacientes Durante el reclutamiento, el personal

debe confimiar si hay nuevos casos de COVID-19
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 obstrucción

nasal, el goteo nasal, el dolor de garganta, la mialgta. la diarrea

y la disnea se producirán en un futuro próximo

la falta de aliento
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6(2) Reforzar la gestión y la protección personal de los sujetos durante el período
4.»

de estudio.

u

El lugar de ensayo deberá desinfectarse estrictamente en cada área funcional
ni

de la investigación clínica de acuerdo con las regulaciones y abrir regularmente
91

m
:

las ventanas para la ventilación del aire Aplicación estricta de zonas
3
Vj

independientes y pasajes especiales, ios receptores y su personal acompañante
O
4̂

que esperan en zonas restringidas, para evitar el contacto con médicos.
.91
Oenfermeras y otro personal que no sea de investigación. Todas las zonas

funcionales y los lugares públicos deben estar equipados con desinfectantes de
y>
91manos y dispositivos de medición de la temperatura Los receptores que entren

en el lugar de la investigación clínica y el personal que los acompañe deben estar

equipados con máscaras desinfectarse las manos y medir su temperatura

corporal.

Durante la primera dosis de inoculación, los investigadores in situ recordarán a

tos sujetos que refuercen su propia protección Si se produce una pandemia de

COVIO-19 a nivel local se proporcionará a tos sujetos a tiempo los materiales

de protección necesarios como máscaras alcohol, etc . y se atraerá la atención

sobre el estado de salud de los sujetos, especialmente los síntomas relacionados

con COVIO-19

(3) Detección 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 inoculación, Si la prueba es positiva, el sujeto no puede seguir participando

en este estudio ciinico, Los clínicos deben volver a preguntar a los sujetos en

detalle sí tienen fiebre, tos seca fatiga y otros síntomas en un futuro próximo. Si

los sintomas anteriores existen, los sujetos estarán en disposición de ir al

hospital para el examen de TC de acuerdo con los requisitos de protección de

CO\/ID-19. Si los resultados del

TC de COVID-19 se recogen muestras

examen tienen características de imágenes de

para su examen etiológico. Si no hay

sintomas como fiebre, tos seca y fatiga el sujeto debe ser aislado en su casa de

acuerdo con los CDC locales según los requisitos del plan de prevención y

control de COVID-19,

(4) Vigilancia del proceso de enfermedad de COVID-19

La finalidad de la vigilancia de la infecaón por COVID-19 u otros coronavirus

los sujetos es encontrar a las personas con posibles riesgos de AOE o VED

después de la inyección de la vacuna COVlD-19, y tomar medidas oportunas de

tratamiento e intervención

enfermedad de los pacientes

en

para reducir el riesgo de agravamiento de la

El alcance de la responsabilidad dei centro de investigación estará sujeto a la

firma de un acuerdo de tratamiento médico con la institución médica secundaria

local Se establece un canal verde para que ios sujetos reciban
un tratamiento

priontario cuando vayan a ver a un médico por enfermedades causadas

infección COVID-19 La unidad responsable

informará a las instituciones médicas de la infonriación

por la

en el lugar de la investigación

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 nesgos Además de recoger muestras de hisopos

nasofaríngeos, liquido alveolar y suero de los sujetos para la detección etiológica

de COVID-19, las instituciones médicas también necesitan recoger muestras de

sangre para la detección del nivel de anticuerpos Las unidades responsables y

las instituciones médicas del lugar de la investigación deben prestar mucha

atención al progreso de la condición del sujeto,  y ponerse en contacto con las

.C
(j

S
5

O

c:

Ginstituciones 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 realización de pruebas Cuando el estado del sujeto
'n

k:
progresa rápidamente y tiene tendencia a ADE o a VEO. se recogen muestras

de sangre y se envían a un hospital o institución que pueda llevar a cabo la

prueba para ayudar a diagnosticar si existe AOE o VED

Tras dar a conocer, si los sujetos del grupo experimental sufren de nuevo

enfermedades causadas por COVIO-19, y la enfermedad progresa rápidamente,

fo que indica la alta probabilidad de ADE o VED Se debe aconsejar a los médicos

que adopten medidas de intervención inmunológica para evitar las tormentas

inflamatorias, o que sean trasladados a un hospital superior a tiempo para evitar

lesiones más graves debido a un tratamiento inadecuado

(5) Vigilancia persistente y seguimiento de la segundad a largo plazo de los

anticuerpos contra el COVID-19

Según 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

información sobre los efectos adversos graves, incluida la información sobre las

enfermedades causadas por el COVtD-19. mediante

un informe activo de los sujetos.

un seguimiento telefónico y

11.5.3 Plan de ampliación de medidas tendientes

COVID-19 y la saturación del sistema de salud.

a evitar el contagio por

Población de estudio. Se instruirá al personal del estudio

detalladamente a los voluntarios que deben mantener las

adecuadas para evitar el

para que explique

precauciones

contagio, incluyendo la entrega de un tríptico

informativo de las medidas oportunas (distanaamiento, higiene, uso de máscara

y otras), señalando que no hay certeza de que las vacunas sean efectivas, y que

una proporción de los participantes se vacunara con un agente inactivo Además,

se les instruirá sobre los síntomas compatibles con Covid-IS. para asegurar el

diagnóstico más temprano posible a través de contactos diarios. Finalmente, una

vez diagnosticados, recibirán indicaciones y un manejo temprano y muy cercano

para minimizar los riesgos de progresión de la enfermedad

Comunidad en General. Si las vacunas son eficaces como se esperaba, el

estudio ayudará a reducir la transmisión al inmunizar a 4.000 personas.

CNBG enviará un lote adicional de 3200 dosis de
vacuna para ser administrado

voluntariamente al equipo de investigación y personal relacionado al estudio

Esto no se considera actividad de investigación y no se recolectarán datos con
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•sápropósitos de análisis Por segundad, el personal vacunado será observado por

media hora post vacunación y tendrá un seguimiento de eventos adversos similar

al descrito en el protocolo para los volúntanos de investigación

0)

2^
fO

c

s;11.5.4 Manejo e información de eventos adversos graves
na

o
H

La vigilancia y la notificación de los acontecimientos adversos en los ensayos

clínicos 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 observación con

diferentes etapas

i.1
c:

I
V»
(1)

El patrocinador es el principal órgano encargado de supervisar, evaluar y

comunicar la información de los eventos adversos senos (SAE. por sus siglas en

inglés) de segundad de los ensayos clínicos de la vacuna Una persona será

designada como administrador de la supervisión de la información sobre la

segundad de los ensayos clínicos y la presentación de informes sobre los

eventos adversos senos (SAE por sus siglas en inglés), y trabajará con ios

investigadores para establecer PNT para la supervisión de la información sobre

la seguridad de ios ensayos clínicos y la presentación de informes sobre las SAE.

conocerá bien el estado más reciente de la información sobre la seguridad de

todo el ensayo clínico y presentará oportunamente actualizacione s de los

informes a todas las mstituciones/mvestigadores de ensayos cüntcos y a las

autoridades reguladoras

Si resulta difícil emitir un juicio sobre la correlación entre los eventos adversos
136
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serios (SAE. por sus siglas en inglés) y la vacuna o hay dudas sobre el juicio,

cuando sea necesano emitir un nuevo juicio, la reunión de expertos emitirá

JUICIO después de la argumentación

un

(1) Medidas de tratamiento m situ

En el lugar del ensayo se establecerán planes de emergencia para el tratamiento

de los eventos adversos senos (SAE, por sus siglas en inglés) en los ensayos

clínicos y se capacitara a todo el personal pertinente Si los
sujetos muestran

eventos adversos graves, los investigadores tomarán inmediatamente tas

medidas adecuadas para los sujetos y las registrarán. Los investigadores deben

adoptar enfoques pertinentes a  tiempo cualquier

enfermedad/evento dimcamente significativo relacionado con la vacunación De

para conocer

conformidad con los reglamentos nacionales pertinentes,

recibir a tiempo un tratamiento adecuado en ios hospitales designados

los sujetos deben

Los investigadores en el lugar del ensayo deben hacer un seguimiento de los

eventos/reacciones adversas graves hasta que los síntomas desaparezcan

estabilicen. El progreso y el resultado de todos los sintomas

o se

se registrarán en

detalle, y todos los tratamientos farmacológicos  y médicos se registrarán en cada

seguimiento Los investigadores deberán registrar con veracidad los eventos

adversos graves en el formulario electrónico de notificación de casos (eCRF)

que se evaluaran y discutirán en el informe final después de que se complete o

se termine la prueba
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Q)Durante todo el proceso de observación, si los sujetos sufren lesiones físicas

causadas por reacciones adversas graves relacionadas con la vacunación, el

patrocinador buscará un seguro de indemnización según lo acordado en la póliza

del contrato c

(2) Procedimientos de notificación de sucesos adversos graves

O

(J) Procedimientos de reporte de los investigadores
■>.

5
En un evento adverso grave, esté o no relacionado con la vacuna en

investigación, el investigador debe presentar el primer informe del "Formulario

de Informe de Eventos Adversos Graves" al departamento de administración de

medicamentos, al patrocinador y al comité de ética por fax, correo electrónico o

sistema de EDC o entrega personal dentro de las 24 horas después de enterarse

Posteriormente, se presentará regularmente el informe de seguimiento del

"Fomiuiario de Informe de Eventos Adversos Graves" hasta el final del evento

Toda la información se comunica en el "Formulario de notificación de efectos

adversos graves" en forma de informes escritos, incluida la descripción de las

reacclones/eventos adversos el tiempo y el tipo de inicio, la duración, la

intensidad, la relación causal con la vacunación, los resultados los métodos de

y»

s

tratamiento (tratamiento sintomático) y otros datos clínicos y de laboratorio

pertinentes

Al recibir el informe de los acontecimientos/reacciones adversas graves, el

investigador, junto con el patrocinador, considerará exhaustivamente la duración.
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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  a la misma por adelantado

(2) procedimiento de presentación de informes del patrocinador

Durante el ensayo dinico de los medicamentos, los patrocinadores  deben

informar rápidamente sobre las reacciones adversas graves e inesperadas

(SUSAR) que estén definitivamente relacionadas o sean sospechosas de los

medicamentos probados, en forma de informes de segundad caso por caso, de

acuerdo con las Normas y Procedimientos para la Comunicación Rápida de

Datos de Segundad durante el Ensayo Clínico de Medicamentos Si el

investigador y el patrocinador no pueden llegar a un acuerdo sobre el juicio de la

relación causal entre ios acontecimientos adversos y los fármacos, el juicio de

cualquiera de las partes no puede excluir ios relacionados con los fármacos de

prueba, y el patrocinador también debe hacer un informe rápido

En el caso de las SUSAR que sea fatal o que ponga en peligro la vida, el

patrocinador debe reportarla tan pronto como sea posible después del

conocimiento, pero no más de 7 dias y reportarla dentro de los siguientes 8 días

para mejorar la información de seguimiento (Nota el dia en que el patrocinador

se enteró por primera vez es el 0® dia). En el caso de las SUSAR

primer

que no sea

fatal o que no ponga en peligro la vida, el patrocinador deberá informar de ello lo

antes posible después del primer conocimiento, pero no más de 15 dias Para

obtener otra información sobre posibles nesgos graves para la seguridad el

patrocinador también debe informar al organismo nacional de evaluación de
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medicamentos tan pronto como sea posible y al mismo tiempo emitir un juicio

médico y científico sobre cada situación. Después del primer informe, el

patrocinador seguirá rastreando las reacaones adversas graves y presentará

oportunamente nueva información pertinente o cambios al informe anterior en

forma de un informe de seguimiento El plazo de presentación de inforrnes será

de 15 dias a partir de la fecha de obtención de la nueva información

O
O

5
c:

s

s
c:

11.5.5 Resultado de los eventos adversos graves

5
Los resultados de los eventos adversos graves incluyen: (1) Desaparición de ios

síntomas (secuelas). (2) Desaparición de los síntomas (sin secuelas); (3)

Persistencia de los sintomas. (4) Muerte.

•a

Q)

11.6 garantía de cumplimiento del sujeto

• Según el protocolo del estudio dímco. preparar formularios de reclutamiento

de volúntanos y formularios de consentimiento informado concisos, claros y

bien organizados

• Capacitar a los médicos en la explicación del consentimiento informado para

que utilicen un lenguaje fácil de entender para comunicarse con los tutores

voluntarios, a fin de que estén plenamente informados

• Examinar a los sujetos en estricta conformidad con los entonos de inclusión

y exclusión

• El personal de seguimiento debe tener un alto sentido de responsabilidad y

profesionalismo, y mejorar su capacidad de comunicación y afinidad

mediante la capacitación Durante el seguimiento de la segundad se adoptan

medidas para garantizar el contacto efectivo entre los sujetos y el investigador,
•4C
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para tratar las reacciones adversas encontradas a tiempo y para proporcionar

a los sujetos la consulta de salud pertinente Según el protocolo del estudio

clínico, preparar formularios de reclutamiento de voluntarios y formúlanos de

consentimiento informado concisos, claros y bien organizados

• Después de que se producen los típicos síntomas de COVID-19, se tomará

unos 20 mi de sangre venosa se separará ei suero en 24 horas y se dividirá

en tres tubos (tubo A y tubo B para la prueba cada tubo no es inferior a 0.5

mi, y el tubo C será 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 almacenarán a una temperatura de 20 ®C o irrferior,

gestionadas por personal especial, y se establecerán archivos de

almacenamiento de muestras y registros de temperatura y humedad

11.7 NORMAS DE GESTIÓN Y NUMERACIÓN DE LAS MUESTRAS

DE SANGRE

11.7.1 Gestiór^ de las muestras de sangre

Después de ia inscripción se tomarán alrededor de 4mi de sangre venosa de los

su)etos. después de todo el tratamiento de la inmunización, 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 mi, y el tubo C de reserva), y se almacena a 20

y menos para la prueba de anticuerpos

Después de que se produjeron los típicos síntomas de COVID-19, se lomarán
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(liunos 20 mi de sangre venosa se separa el suero en 24 horas y se divide en {res

tubos (tubo A y tubo B para la prueba, cada tubo con un contenido no menor a

0,5 mi. 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 v«b 20 “C

C

n

se inferior (la prueba de anticuerpos se realiza para los sujetos de los casos

confirmados y los casos sospechosos) (j

D

CLas muestras de suero se almacenarán a una temperatura de 20 'C o menos,

Cj
gestionadas por personal especial, y se establecerán archivos de

almacenamiento de muestras y registros de temperatura y humedad 5
y>

s
11.7.2 Reglas para la numeración de las muestras de sangre

Antes de ia primera dosis de inmuni2ación- Estudio No -0

Dia 14 después de 2 dosis de inmunización Estudio No.-1

Día 14 después del tratamiento completo de inmunización; Estudio No.-2

11.8 GESTION DE LAS VACUNAS

La institución responsable de los ensayos clínicos de vacunas guiará al centro

para formular un sistema de gestión de la vacuna bajo investigación, y la gestión

de la recepción, el mantenimiento, la preparación, la recuperación, la devolución

y la destrucción de la vacuna bajo investigaaón se ajustará a los requisitos de

las leyes y reglamentos pertinentes La institución responsable de los ensayos

clínicos de vacunas y el centro designarán al personal que haya recibido BPC y
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la capadtacióri pertinente para

para los ensayos

que se encargue de la gestión de las vacunas

Transpone de vacunas: Todo el proceso de gestión de las vacunas debe

cumplir los requisitos de la cadena de frío, y debe haber condiaones de

transporte y almacenamiento de las

protocolo. Durante el transporte de las

vacunas que cumplan los requisitos del

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 desembalaje. 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, distribución y uso de vacunas: Las vacunas para las

pruebas deben mantenerse en una zona separada, guardadas bajo llave en

armario especifico y administradas por personal especializado El
receptor de

un

 la

el periodo de caducidad y el

de trabajo para la

vacuna debe verificar y registrar el número de lote,

estado de la entrega de las vacunas, establecer formúlanos

entrega, el registro, el uso y la recuperación de las

sea necesario y conservarlos en los registros de trabajo

vacunas completarlos según

Registros de entrega de vacunas: el patrocinador proporcionará la

investigación la vacuna de control

vacuna de

y la hoja de entrega de vacunas y el

investigador verificará el nombre, el número 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 establecerá

c
Q>documentos de registro y uso de vacunas, y distribuirá las vacunas en

.cinvestigación y las vacunas de control según el número de grupos de

observación
O

Registro de recuperación de la vacuna: Las vacunas abandonadas caducas y

las restantes en este ensayo son devueltas al patrocinador. El patrocinador

recibe las vacunas y verifica el número de lote y la cantidad de vacunas.

k:completa el formulario de entrega de vacunas y realiza los registros pertinentes.

que son firmados por e! gestor de vacunas y los representantes del patrocinador.

No se utilizará la vacuna de investigación para aquellos que no sean sujetos de

ensayos clínicos

11.9 CALIBRACIÓN Y NORMALIZACIÓN 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 medición, como los termómetros estarán normalizados

La centrífuga funciona normalmente y está en el período de validez y se

registra el uso.

La jeringa para vacunación y para la toma de muestras de sangre es una

jeringa estéril desechable El fabricante tiene una licencia de producción

nacional. Anote el número de lote y el periodo de validez
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11.10 GESTIÓN DEL CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS DE

LOS ENSAYOS CLÍNICOS

11.10.1 Datos sin procesar

Los datos sin procesar deben incluir los datos demográficos del sujeto, los

resultados de la investigación del historial médico los

físico, ios registros de vacunación

resultados dei examen

los medicamentos concomitantes, los

acontecimientos/reacciones adversos, su gestión y sus resultados Toda la

información debe tener registros originales El investigador deberá guardarlos

adecuadamente en una habitación especial Los datos sin procesar deben

archivarse en el sitio, que es la base para que tos sujetos participen en ios

ensayos clínicos y la autenticidad e integridad de los datos

El investigador debe realizar registros originales deforma cuidadosa,

oportuna, y todos los datos originales recopilados deben registrarse el i
.

m

 precisa y

ismo dia:

es necesario completar el formulario con un bolígrafo de color negro para firmar

Los errores en la forma no serán alterados En su lugar, se subrayara el

contenido correcto se completará el contenido correcto al lado
y se marcará la

fecha con una firma. Los registros originales incluirán los siguientes datos

básicos

Nombre del ensayo, código aleatorio del sujeto

Formulario de consentimiento informado

Datos demográficos
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ciCriterios de inclusión/exdusión

5

Registros de vacunación
'U

c:
qjLa fecha de seguimiento y la fecha en que los sujetos detuvieron la prueba
a
(J
.C

Acontecimientos/reacaones adversas y su gestión y resuttaoo

O
■ia

El tratamiento médico concomitante y otras vacunas

5
11.10.2 Los formuiarios electrónicos de notificación de casos

(eCRF) y las bases de datos electrónicas

s
k;

Todos los datos registrados en la base de datos del formulario electrónico de

notificación de casos (eCRF) deben documentarse en los registros originales. El

monitor del ensayo clínico autorizado por el patrocinador tiene derecho a

consultar todos los datos del estudio en cualquier momento

11.10.3 Gestión y conservación de los datos de los ensayos ciinícos

Los datos de los ensayos clínicos se conservarán de acuerdo con los requisitos

de la ICH-BPC, y el investigador conservará los datos de los ensayos clínicos

durante al menos 10 años después de la finalización de los mismos

(1) Una vez finalizado el ensayo la carpeta de ensayos clínicos se clasificará

según tos requisitos de la ICH-BPC y se almacenará en el lugar del ensayo

clínico respectivamente Los datos entregados al patrocinador se clasificarán de

acuerdo con los requisitos de este protocolo Todas las partes harán registros de
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la entrega de datos

(2) La gestión del expediente se llevará a cabo de conformidad con los

procedimientos operativos normalizados y se hará el signo de identificación que

incluya el nombre del proyecto, la fecha ae terminación, ei patrocinador y el

período de conservación, con medidas de segundad como ia prevención de

insectos, la prevención de la humedad la prevención de incendios y la

prevención de robos

(3) La utilización y el acceso a los datos de este proyecto se limitan al personal

peilinente de ios proyectos de ensayos clínicos, al personal de los

patrocinadores (incluido el supervisor del proyecto) y a los supervisores de ios

proyectos del NMPA (departamento local de administración de drogas). El

investigador conservará los datos del ensayo clínico durante al menos 10 años

después de la terminación del mismo, notificará al patrocinador después de la

expiración, y nadie los manejará sin autorización antes de obtener

notificación por escrito del patrocinador

una

11.11 DOCUMENTOS PERTINENTES

Recopilar y archivar según el Catálogo de Documentos de Preservación de

Ensayos Clínicos del ICH-GCP

11.11.1 Antes deí ensayo clínico

'47



CMO^

fMPfotocoloN’ SIDISi 203150 versión N' '5 fecha ae 8 <e's-íP ii desechenureoe
LTI

2020 m

O(1) Presentado al Comité de Ética para su aprobación

Formulario de solicitud para el Comité de Ética nj

c:
Documento de aprobaaón de los ensayos clínicos (proporcionado por el

patrocinador) (j
.t5
ijVacuna de investigación COA o Certificado de Liberación de Lotes de

Productos Biológicos (Proporcionado por el patrocinador)
O
4.8

c:

Carta de encomienda de! patrocinador (Proporcionada por el patrocinador)

Protocolo del estudio clínico (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)

IB (patrocinador)

Muestra de formulario electrónico de notificación de casos (eCRF)

(patrocínador/grupo de estudio)

Formulario de contacto telefónico de seguimiento(grupo de estudio)

Reanudación del Pl (grupo de estudio)

Certificado de Aprobación del IRQ; En cuadruplicado, uno para cada uno del

Comité de Ética y el Grupo del estudio, y dos para el patrocinador

(2) Para el registro déla Administración de Alimentos y Fármacos (el patrocinador

copiará y entregará el número de copias reguerido)
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• Documentos de aprobación pertinentes para los ensayos clínicos

• Vacuna de investigación COA o Certificado de Liberación de Lotes de

Productos Biológicos

• Protocolo de estudio clínico (firmado)

• Certificado de aprobaaón del Comité de Ética (Grupo de estudio}

• Formulario de consentimiento informado (muestra)

• Cuniculum del IP

(3) Contrato de prueba (Grupo de Estudio y patrocinador)- por cuadruplicado,

con el Grupo de Estudio y el patrocinador conservando cada uno dos copias

11.11.2 Fin del Ensayo

(1) El investigador conservará

• Lista de nombres de ios sujetos inscritos

• Tabla de selección aleatoria

• Formulario de consentimiento informado (firmado)

• Formulario de contacto telefónico de seguimiento

• Formulario electrónico de notificación de casos (eCRF)

• Formulario de registro original

• Registro in situ de los datos originales

•  Infoime de la prueba de muestra

•  Informe de análisis estadístico

•  Informe resumido de los ensayos clínicos

M9
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{2) Carpeta de patrocinadores

El grupo de estudio proporcionará los datos de los ensayos clínicos de

conformidad con las Medidas para la Administración del Registro de

Medicamentos

n
■u

:3

.c

• Aprobación del Comité de Ética
O
c• Muestra de formulario de consentimiento informado

VjInformación y calificaciones de las unidades de investigación clínica

(licencia de práctica de las instituciones médicas, certificado de

persona jurídica de las instituciones públicas, etc.)

*«»»

Vi

s
Curriculum del IP y autorización del investigador

El protocolo de estudio del ensayo clínico, la revisión del protocolo y el
documento de aprobación del comité de ética para la revisión

Formulario de contacto telefónico de seguimiento

Formulario electrónico de notificación de casos (eCRF)

Vacuna de investigación COA o Certificado de Liberación de Lotes de

Productos Biológicos para Prueba

El prospecto de las vacunas

Certificado de Calificación de Laboratono y Control de Calidad (Unidad

de Servicio Técnico)

Lista de inclusión del sujeto

Formulario de Informe de Eventos Adversos Graves  e Información

Relevante
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•  Informe de la prueba de suero

• Plan de análisis estadístico

• informe de análisis estadístico

Informe resumido de los ensayos clínicos

11.11.3 Acuerdo e informe del ensayo clínico

Las responsabilidades asumidas por todas las partes en el ensayo clínico se

estipularán en el acuerdo, que entraré en vigor después de ser firmado y sellado

por todas las partes interesadas El Acuerdo se hará por cuadruplicado, con el

patrocinador y el Grupo de Investigación teniendo dos copias cada
uno

informe clínico 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 aprobaaón.

12 COMITÉ DE ÉTICA

12.1 REVISIÓN Y APROBACIÓN

El protocolo del estudio climco debe ser aprobado por el comité de ética local. El

IP prescrita el protocolo clínico y todos los documentos adicionales

al Comité de Ética (por favor, consulte los requisitos específicos del Comité de

Ética local para obtener una lista de documentos específicos). Después de

el Comité de Ética

del Comité de Ética

necesarios

que

revisa y acuerda, proporciona un certificado de aprobación

•5’
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12.2 Aplicación de la supervisión in situ

a
ODurante todo et proceso del ensayo, el comité de ótica supervisará si existen

problemas éticos que perjudiquen a los sujetos y si estos reciben tratamiento,
5
ccompensación y las medidas correspondientes cuando se vean perjudicados por

el ensayo y evaluará el grado de riesgo que corren los sujetos
:3
o
,c:
Vj

12.2.1 Formulario de consentimiento informado y consentimiento

informado

O

"•n,Si el método de selección de los sujetos y la información pertinente

proporaonada a los sujetos son completos y fáciles de comprender; Si el método

para obtener el consentimiento informado es apropiado. Durante todo el proceso

de la prueba, el comité de ética revisará regularmente el progreso de la prueba

y evaluará los riesgos y beneficios a los sujetos.

</»

9)

12.2.2 Confidencialidad

Asegurarse de que la información personal de los sujetos no se revele en las

condiciones de las pruebas, la recogida de muestras biológicas, la presentación

de informes y la publicación, etc. En la muestra de sangre sólo se registran el

código del sujeto e! número de la muestra de sangre, el tiempo de recogida de

la sangre y el índice de la prueba Está estnctamente limitado a los evaluadores

principales obtener cooias electrónicas o escritas.

12.2.3 Peligros potenciales y minimización de riesgos

Si se Identifican reacciones adversas relacionadas con la vacunación (absceso
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en el lugar de la vacunación y erupción cutánea después de la
vacunación),

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 al hospital para el tratamiento y la presentación de informes

Existen medidas para garantizar que. bajo una estricta supervisión personal

médico capacitado y experimentado tome muestra de sangre venosa de

conformidad con los procedimientos prescritos para reducir ai mimmo el dolor

que experimenta la persona cuya muestra de sangre se recoge ¡incluido el dolor

y la infecdón local en el lugar de la venopundón con poca probabilidad).

13. PROCEDIMIENTOS DE COMUNICACIÓN

RESULTADOS

Y PUBLICACIÓN DE

Inmediatamente después del análisis con el que se cierra el seguimiento

comparativo entre grupos, ya sea un análisis intermedio o el análisis final, se

comunicará el resultado del estudio a los niveles correspondientes, incluyendo

el comité de ética autoridades reguladoras y vínculos con autoridades

gubernamentales. Los resultados también se reflejarán en artículos que se

enviarán a revistas btomédicas.

14. ACCESO POST-ESTUDIO

Población de estudio. Inmediatamente después del análisis que cierra el

seguimiento comparativo entre grupos, ya sea un análisis intemiedio o el análisis

o más de las intervenciones demuestran un efecto protectorfinal, SI una

•53
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tí
adecuado contra la infección 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 tendrán la oportunidad de vacunarse con el producto

más efectivo, sin costo alguno

X.

5
c;

13
O
.C
O

Comunidad en General. Si se demuestra la eficacia de alguna de las dos

vacunas probadas. CNBG negociará con el gobierno peruano de buena fe el

suministro de vacunas para cubrir un sector de la población, con el ánimo de

s
c:

ponerlas a disposición en nuestro país

5
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k::
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PERSONAS CON OISCAPACIDAO INTELECTUAL

"Ensayo clínico de fase III, aleatonzado, 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 población sana de 18

años o mas. en Perú'

Dr. Germán Malaga

Universidad Peruana Cayetano Metedla

(Centro de Estudios Clínicos-UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredía

9i

TITULO
<0

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUCIÓN
Q)
5
OPATROCINADOR

.c
oInvitación a pacientes con discapacidad intelectual para participar en un estudio de

investigación que evalúa la eficacia y la seguridad de una vacuna candidata contra la

enfermedad del coronavirus (COVID-19)

O

c:

VJHOJA INFORMATIVA

••n,

5INTRODUCCION

Lo invitamos a participar de este estudio realizado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano

Heredía 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 daños en las personas. Usted es una persona sana, por eso
lo estamos invitando a este estudio.

ir»

9)

La infección por el coronavirus Covid 19, en la mayoría de las personas no causa molestias, pero en algunos
puede causar como un resfriado y en unos pocos causa daño 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 acompañante le explique los detalles de su
participación 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 causará ningún problema con su atención médica

Si decide participar, usted deberá 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 acompañante

¿DE QUÉ 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 participarán 12,IXX) personas Antes eran solo 6,000

Usted puede recibir una de las siguientes opciones

Vacuna candidata 1.

Vacuna candidata 2.

Una inyección que no contiene la vacuna

Esta vacuna se aplicara en el consultorio y no va  a ser hospitalizado.

Después de la vacuna, nosotros lo observaremos por un año.

Después de recibir la inyección usted deberá seguir tomando todas las medidas de protección para evitar

(1/7)versión 1.1 - 4 de octubre del 2020
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contagio por coronavirus. E^ta es una vacuna experimetal y no sabemos $i funcionará

los 6.000 nuevos paaicipantes serán personas que tiene más posibilidad de contagio por coronavirus. es
decir, personas que trabajan atendiendo al publico (policías, vigilantes, trabajadores de hospitales,

choferes, repartidores, vendedores, trabajadores de limpieza, miembros del club de madres y comedores

populares, trabajadores de fabricas)

¿CÓMO PODRÉ INSCRIBIRME COMO VQLUNTARK) EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Para participar en este segundo grupo lo hemos llamado por teléfono porque la institucidn 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 investigación, solo sí usted lo
desea. Oe ser así, tendremos que asegurarnos que usted ha entendido los detalles del estudio. Luego,

deberá firmar este formato de consentimiento informado y será examinado por un médico, en la insitución

3 la que pertenece o en el centro de investigación. Se le tomará una muestra de sangre del dedo de su

mano para hacerle una prueba rápida. Si decide ir al centro de investigación, le pondremos una movilidad
de ida y vuelta, con todas las medidas de seguridad para cuidar su salud.

En el centro de investigación le tomaran una muestra de sangre (cantidad como de una cucharadita de té),

otra de la nariz y garganta (hisopado), será vacunado y luego descansara media hora para asegurarnos de

que esté bien

Deberá volver £ semanas después para una nueva vacunación, siempre y cuando no haya algún motivo que

por su seguridad, lo excluya. También para hacerle otro hisopado ytomarle 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 ijcdnamos ir a su casa o a su trabajo para completarlas.

¿QUIÉNES PUEDEN PARTICIPAR EN L» INVESTIGAaÓN? fCRITERIOS PE INCLUSIÓWI

Para formar parte de este estudio

Debe estar sano y tener 18 años o más

Un médico debe confirmar que está bien de salud.

Si es mujer y puede quedar embarazada deberá 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 investigación

dar Su permiso para participar (consentimiento informado)

firmar o poner la huella de su dedo sm que sea obligado, en este documento

cumplir con los requisitos del estudio.

¿QUIÉNES NQ PUEDEN PAHTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN? {CRITERIOS PE EXCLUSIÓN!

Si hay alguna palabra que no entienda por favor pregunte al personal del estudio El medico le ayudará a
saber si usted tiene algo de lo que dice abajo.

Usted no podrá participar en este estudio sí tiene lo siguiente:

I. fiebre, tos seca, cansancio (fatiga), riariz tupida (congestión nasal), moco (secreción nasal), dolor de

garganta, dolor de cuerpo (muscular), diarrea, falta de aire ahora o en las ultimas dos semanas.

2. Ha tenido un problema de la respiración

3 Fiebre antes de la vacunación

4 Alguna vez ha tenido reacción de alergia muy fuerte (Historia de reacciones alérgicas graves)

versión 1.1 - 4 de octubre del 2020 (2/7)
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5- Ha tenido usted o su familia ataques (antecedentes de convulsiones, epilepsia), enfermedad en su cabeza

(encefalopatía) o enfermedad mental

6 Algún daño de nacimiento (Malformaciones congenitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos),

desnutrición grave, etc.
7. Enfermedades del higado o del riñón.
8. Presión alta mayor que ISO (sislólica) o 90 (diastolica) mm Hg,
9. Diabetes complicada, cáncer, otras enfermedades importantes.

10. Las defensas bajas (inmunodeficiencia)
11. Enfermedades graves de la respiración. las enfermedades graves del corazón (cardiovasculares graves),

las enfermedades de! higado y del riñón y tumores malignos.

12. Problemas de la sangre (de coagulación).

13. Tuberculosis en tratamiento.

14. Tratamiento que baja las defensas (inmunoterapia).

15. Si ha recibido alguna otra vacuna en las últimas semanas.

16. Si ha recibido sangre en los últimos 3 meses.
17. Recibió otra medicina de investigación en los últimos 6 meses

18. Algún otro caso por el que el investigador crea que es peligroso que participe en el estudio.

m

(S

(J
o

c:

:3

.c

o
'i.l

5
Si ya recibió la primera dosis, usted mj podrá recibir la segunda dosis si tiene lo siguiente;
1. Quedó embarazada.

2. Fiebre alta

3. Hisopado positivo el día de la primera vacuna.

4. Reacción de alergia muy fuerte (alérgica severa),

5. Reacciones muy fuertes (adversas graves) debido a la vacuna.

6. Si ya no es necesario que reciba la segunda dosis

y»
9i

k:

¿CUÁLES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?
Primero deberá firmar este formato y recibir una copia

O deberá dar su permiso hablado, como se ie explicó al comienzo.

Luego:

•  Un médico lo examinará

•  Se !e tomará una prueba para ver si tiene o no COVIO, con un hisopo que entra a la nariz y la garganta.
•  Se le sacará sangre del brazo, como dos cucharaditas de té.

•  Si podría estar embarazada, se le pedirá orina para descartar el embarazo

•  Se le vacunará en el hombro. Usted puede recibir la vacuna o la inyección que no tiene a vacuna. Esto

no lo sabremos ni usted ni nosotros y es como un sorteo.

•  Usted se quedará aquí, en el centro media hora para asegurarnos que esté bien.

•  Lo llamaremos por teléfono todos los dias para preguntarle sí está bien, durante un año.
•  Si nos da permiso, pondremos en su celular una aplicación para que nos comuniquemos más rápido y

fácil: nos puede avisar si está bien y no quiere que lo llamemos ese día o la aplicación le avisara si no lo

hemos llamado un día o nos podrá Mamar directamente de esa manera.

•  La segunda vacuna se le pondrá de la misma manera después de tres semanas, siempre que no haya

algún motivo que lo excluya (ver líneas arriba).

•  Se le sacará sangre, como dos cucharadnas de té, a todos los participantes, 2 semanas después de la

segunda vacuna.

•  A un grupo de l,2tX} 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 sacará sangre, como dos cucharaditas de té, para

asegurarnos que se encuentra bien.

versión 1 1 - 4 de octubre del 2020 (3/7)

cartti



•  La muestra cor> hisopo en la nant y garganta se repetirá 2 semanas después de la segunda vacuna.

Usted puede llamarnos por teléfono y comunicarse con nosotros en cualquier momento del día para avisar
de cualquier 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, deberá ir muy rápido al hospital.

¿cuales son los riesgos e incomodidades?

Usted puede tener algunas molestias después de la inyección.

En el luear de la invección:

• -Bfilfií

•  Endurecimiento

•  Hinchazón

• Sarpullido

i Enroiecimiento

•  .PJeazó.n

En general:

Fiebre

Diarrea

Estreñimiento

Dificultad para pasar alimentos

Pérdida del apetito

Vómitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunación

Dolor en las articulaciones

Dolor de cabeza

Tos

Dificultad para respirar

Picazón en la piel, en lugares de no vacunación

Anomalías (cambios) en la piel y mucosas

Reacciones a la vacuna (alérgicas agudas)

Fatiga/cansancio.

Si tiene alguna de las molestias de arriba, llámenos pronto. El médico del estudio le indicará medicina para
ayudarle a calmarlas.

Si las molestias duran más de un día, 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 sm

que le cueste.

Durante la toma de muestra de sangre:
Usted podra sentir dolor a manera de un pequeño piquete. Ademas, la zona de la hincada se puede poner

morada, para que no pase deberá seguir la instrucción de la persona que le tomó la muestra, presionando
firme con un algodón en esa zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:

versión 1.1-4 de octubre del 2020 (4/7)
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La muestra se loma del fondo de la nariz y de la garganta, por lo que sentir algo de dolor, pero sobre todo
sensación de querer estornudar, toser o lagrimear. Esta molestia es pasajera.

fO

9)

0)
:a
c:EMBARAZO

Si usted es mujer y puede quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le pedirá orina para
descartar embarazo y usted no pagará por la prueba. Si usted es mujer y puede quedar embarazada
necesitará usar métodos anticonceptivos. La vacuna podría hacer daño al bebé antes de nacer. Nosotros le
daremos gratis estos métodos anticonceptivos.
Si usted queda embarazada durante los tres meses después de la vacunación, se le hará un seguimiento
hasta el nacimiento. V se hará seguimiento a su bebe hasta los seis meses, por razones de seguridad.

Si usted es varón y su pareja quedara embarazada durante los tres meses después de la vacunación, su
pareja deberá firmar el consentimiento informado para pareja embarazada para evaluarla por seguridad

■tí
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.0^¿MI PARTICIPACláN TIENE UN COSTO?
No. Usted no gastara nada por participar en este estudio.
Si usted sufre algún daño a causa de la vacuna o de algún procedimiento, et tratamiento será pagado por el
estudio.
Si tiene una molestia de salud y el médico le pide que vaya al centro de investiagación, se le dará 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 ios
brazos, se le dará 60 soles para que si su jefe le autoriza, pueda descansar un día después de cada vacuna.

5
Vi

¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS?
Usted estará ayudando a conocer más de la enfermedad del COVID-19
Si la vacuna funciona, podría estar en el grupo que es protegido por la vacuna.
Si la vacuna funciona y recibió la inyección que no tuvo la vacuna, será vacunado antes que las personas
que no están participando.
Al ser llamado cada día, si usted se infecta con COVID-IS, lo sabremos rápidamente.
No se le dará dinero por participar en este estudio.

¿EXISTEN OTRAS VACUNAS PARA COVID-197
No, actualmente no existe ninguna vacuna a la venta o para colocación en las postas u hospitales, para el
COVID

¿ALGUIIEN PODRÁ SABER QUE YO PARTICIPO EN ESTE ESTUDIO?
Nosotros no daremos sus nombres a nadie fuera del estudio

^PODRÍA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?
Usted puede ser sacado del estudio si llegara a tener alguna molestia (signo/sintoma) que sea un pelgro
para usted sí continua en el estudio.

¿SE PODRÍA DETENER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?
Si, por las siguientes razones:
1) Si ocurren muchas molestias den los participantes ¡efectos adversos);

versión 1.1 -4 de octubre del 2020 (S/7)
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21 Si estas molestias ¡efectos adversos! ocurren más 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.

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal
Dr. Germán Málaga (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 Ética en
Investigación para la evaluación y supervisión eticas de ios Ensayos Clínicos de la enfermedad COVID-19
(CNTEI-COViD-19). Puede comunicarse ai correo electrónico: comite_eti€a_covidl9#ins.gob.De y/o con el

Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-COVID-19, al telefono; 992705648.

Si además, usted piensa que sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna denuncia, puede

contactarse también con la Oficina General de Investigación y Transferencia Tecnológica tOGiTTj del

Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigación, a través del telefono 7481111

anexo 2191, o escribir un correo electrónico a consultaens3yos@in5.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de

Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac Yupanqui 100, Jesús

Mana. Lima.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA No está obligado a
participar Usted puede decir que no participaré en el estudio o puede retirarse cuando quiera sin perder
los beneficios que le corresponden.

CONSENTIMIENTO

¥0 he leido/me han leído 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 mi y mis derechos.

Además, se me ha dado la oportunidad de conversar, de hacer preguntas y me han respondido cada una

de ellas,

comprendiendo que si deseo me puedo retirar en cualquier momento sin ser perjudicadaío) en mi cuidado

médico habitual luego de ello.

participar en este estudio.Por medio de este documento, acepto voluntariamente

Recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas

(6/7)versión 1.1 - 4 de octubre del 2020
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FIRMAS:

•U

P8.fa..eipartigiBanie: C
Q)

0)

O
4.1Fecha/HoraNombre del participante Firma
c:

Vj

5
ViPara el representante leeal (si corresponde)

i..
K

Fecha/HoraFirmaNombre del Representante Legal

Para el testigo fsi corresoondel

He sido testigo de ia lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigación y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Fecha/HoraNombre del testigo

(Si el participante es iletrado)

Firma

Para el investieador:

Le he explicado este proyecto a! participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria.

Fecha/HoraNombre del investigador Firma

(7/7¡versión 1.1 - 4 de octubre del 2020
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PERSONAS CON DISCAPACIOAO INTELECTUAL

"Ensayo clínico de fase III, aleatonzado, 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 población sana de 18

años o más. en Perú"

Or. Germán Málaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Ctínicos-UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

TÍTULO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUCIÓN

PATROCINADOR

Invitación a pacientes con discapacidad intelectual para participar en un estudio de
investigación que evalúa la eficacia y la seguridad de una vacuna candídata contra la

enfermedad del coronavirus (COV/ID-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCIÓN

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
daños en las personas. Usted es una persona sana, por eso lo estamos invitando a este estudio.

La infección por el coronavirus Covid 19, en la mayoría de las personas no causa molestias, pero en algunos
puede causar como un resfriado y en unos pocos causa daño 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 acompañante le explique los detalles de su
participación 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 causará ningún problema con su atención médica

Si decide participar, usted deberá 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 acompañante

¿DE QUÉ TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio para saber si la vacuna que estamos probando puede proteger a las
personas del COVIO y es segura para las personas que la usan.

En este estudio participarán 6. OOO personas

Usted puede recibir una de las siguientes opciones

Vacuna candídata 1.

Vacuna candídata 2.

Una inyección que no contiene ia vacuna

Esta vacuna se aplicará en el consultorio y no va  a ser hospitalizado.
Después de la vacuna, nosotros lo observaremos por un año.

versión 1.0 -17 de Agosto del 2020
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¿QUIÉNES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION? ICRITERtOS DE INCLUSIÓNl

Para formar parte de este estudio:

Debe estar sano y tener 18 años o más.

Un medico debe cor>flrmar que esta bien de salud.

Si es mujer y puede quedar embaratada deberá usar un método anticonceptivo en los primeros 3

meses del estudio.

Le pediremos completar todos los pasos del estudio

Usted debe poder

fO

ci
c:
:3

4.3

0)
comprender qué haremos en la investigación

dar su permiso para participar {consentimiento informado!

firmar o poner la huella de su dedo sm que sea obligado, en este documento

cumplir con los requisitos del estudio.

«O
0)
<0

o
4.a

c:

Cj
¿QUIÉNES NO PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE EXCLUStÓNl

Si hay alguna palabra que no entienda por favor pregunte al personal deí estudio. El médico le ayudará a
saber si usted tiene algo de lo que dice abajo.

Vi

Usted no podrá participar en este estudio si tiene lo siguiente:

1. Fiebre, tos seca, cansancio (fatiga), nariz tupida (congestión nasal), moco (secreción nasal), dolor de

garganta, dolor de cuerpo (muscular), diarrea, falta de aire ahora o en las últimas dos semanas.

2. Ha tenido un problema de la respiración.

3. Fiebre antes de la vacunación

4. Alguna vez ha tenido reacción de alergia muy fuerte (Historia de reacciones alérgicas graves).

S. Ha tenido usted o su familia ataques (antecedentes de convulsiones, epilepsia), enfermedad en su cabeza

(encefalopatía) o enfermedad mental.

6. Algún daño de nacimiento (Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos),
desnutrición grave, etc.

7. Enfermedades del hígado o del riñón,

8. Diabetes complicada, cáncer, otras enfermedades importantes.

9. Las defensas bajas (Inmunodeficiencla)

10. Enfermedades graves de la respiración, las enfermedades graves del corazón (cardiovasculares graves),
las enfermedades del hígado y del riñón y tumores malignos.

10. Problemas de la sangre (de coagulación).

11. Tuberculosis en tratamiento.

12. Tratamiento que baja las defensas (inmunoterapia).

13. Si ha recibido alguna otra vacuna en las últimas semanas.

14. Si ha recibido sangre en los últimos 3 meses

15- Recibió otra medicina de investigación en los últimos 6 meses.

16. Algún otro caso por el que el investigador crea que es peligroso que participe en el estudio.

>s.
k:

Si ya recibió la primera dosis, usted no podrá recibir la segurada dosis sí tiene lo siguiente:

1. Quedo embarazada.

2. Fiebre alta

3. Reacción de alergia muy fuerte (alérgica severa).

4. Reacciones muy fuertes (adversas graves) debido a la vacuna.

4. SI ya no es necesario que reciba la segunda dosis

¿QUÉ DEBO HACER PARA PARTICIPAR?

Primero deberá firmar este formato y recibir una copia

versión 1.0 -17 de Agosto del 2020
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O deberá dar su permiso hablado, como se le explicó al comienzo

Luego

Un médico lo examinara

Se le tomara una prueba para ver si tiene o no COVIO, con un hisopo que entra a la nariz y la garganta.

Se te sacara sangre del brazo, como dos cucharaditas de té.

Si podría estar embarazada, se le pedirá orina para descartar el embarazo

Se le vacunará en el hombro. Usted puede recibir la vacuna o la inyección que no tiene a vacuna. Esto
no lo sabremos ni usted ni nosotros y es como un sorteo

Usted se quedará aquí, en el centro media hora para asegurarnos que esté bien.

Lo llamaremos por teléfono todos los días para preguntarle si está bien, durante un ano.

Si nos da permiso, pondremos en su celular una aplicación para que nos comuniquemos más rápido y
fácil: nos puede avisar si esta bien y no quiere que lo llamemos ese día o la aplicación le avisará si no lo
hemos llamado un día o nos podrá llamar directamente de esa manera

La segunda vacuna se le pondrá de la misma manera después de tres semanas.

Al final del estudio, a todos los participantes se les sacara sangre, como dos cucharaditas de te, para
asegurarnos que se encuentra bien.

Usted puede llamarnos por teléfono y comunicarse con nosotros en cualquier momento de! día para avisar
de cualquier 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, deberá ir muy rápido al hospital.

^CUALES SON LOS RIESGOS £ INCOMODIDADES?

Usted puede tener algunas molestias después de la inyección.

En el luear de la invección:

*  Dolor

•  Endurecimiento

♦  Hinchazón

:imien'

Picazón

En general:

Fiebre

Diarrea

Estreñimiento

Dificultad para pasar alimentos

Pérdida del apetito

Vómitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunación

Dolor en las anicuiaciones

Dolor de cabeza

Tos

versión 1.0 -17 de Agosto del 2020

Í3/61

i
CNTEI



<N

rH
Dificultad para respirar

Picazón en la piel, en lugares de no vacunación

Anomalías (cambios) en la piel y mucosas

Reacciones a la vacuna (alérgicas agudas)

Fatiga/cansancio.

'Ó
O
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Si tiene alguna de las molestias de arriba, llámenos pronto. El médico del estudio te indicará medicina para

ayudarle a calmarlas.

Si las molestias duran más de un día, por favor venga al centro donde fue vacunado para ser examinado.

Nosotros le devolveremos SO soles por los gastos de venir y nos encargaremos de su cuidado médico sin

que le cueste.

c:
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EMBARAZO

Si usted es mujer y puede quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le pedirá orina para

descartar embarazo y usted no pagará por la prueba. Si usted es mujer y puede quedar embarazada

necesitará usar métodos anticonceptivos. La vacuna podría hacer daño al bebé antes de nacer. Nosotros le

daremos gratis estos métodos anticonceptivos.

Si usted queda embarazada durante los tres meses después de la vacunación, se le hará un seguimiento

hasta el nacimiento. Y se hará seguimiento a su bebe hasta tos seis meses, por razones de seguridad.

SI usted es varón y su pareja quedara embarazada durante los tres meses después de la vacunación, su

pareja deberá firmar el consentimiento informado para pareja embarazada para evaluarla por seguridad.

5
Vj

¿MI PARTICIPACIÓN TIENE UN COSTO?

No. Usted no gastará nada por participar en este estudio.

Si usted sufre algún daño a causa de la vacuna o de algún procedimiento, el tratamiento será pagado por el
estudio.

¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS?

Usted estará ayudando a conocer más de la enfermedad del COVID-19

Si la vacuna funciona, podría estar en el grupo que es protegido por la vacuna.

Si la vacuna funciona y recibió la inyección que no tuvo la vacuna, será vacunado antes que las personas

que no están participando.

Al ser llamado cada día, si usted se mfeaa con COVID-19, lo sabremos rápidamente.

No se le dará dinero por paaicipar en este estudio.

¿EXISTEN OTRAS VACUNAS PARA CQVID-19?

No, actualmente no existe ninguna vacuna a la venta o para colocación en las postas u hospitales, para el
COVIO

¿ALGUHEN PODRA SABER QUE YQ PARTICIPO EN ESTE ESTUDIO?

Nosotros no daremos sus nombres a nadie fuera del estudio.

¿PODRÍA SER RETIRAPQ DEL ESTUDIO?
Usted puede ser sacado del estudio si llegara a tener alguna molestia (signo/sintoma) que sea un peligro

versión 1.0 -17 de Agosto del 2020
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para usted si continúa en el estudio.

¿SE PQPR(A DETENER EL ESTUDIO ANTES DE TERMINAR?
Sí, por las siguientes ratones:

1) Si ocurren muchas molestias den los participantes (efectos adversos);

2) Si estas molestias (efectos adversos) ocurren más en uno de los grupos;
3) Si hay muy pocos participantes;

4) Si se descubre antes que acabe el estudio, que la vacuna funciona;

S) Si salen nuevos datos médicas 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.
Germán Málaga (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 Ética en

Investigacidn para la evaluación y supervisión éticas de los Ensayos Clínicos de la enfermedad COVIO-19
(CNTEI-COVID-19). Puede comunicarse al correo electrónico' comite_etica_covidl9@ins.gob.pe y/o con el
Dr, Aldo Vivar, presidente del CNTEI-COVID-19, al teléfono: 992705648.

Sí además, usted piensa que sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna denuncia, puede
contactarse también con la Oficina General de Investigación y Transferencia Tecnológica (OGITT) del
Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigación, a través del teléfono 7481111
anexo 2191, o escribir un correo electrónico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de

Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac YupanquI 100, Jesús

María, Lima.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA. No está obligado a
participar. Usted puede decir que no participará en el estudio o puede retirarse cuando quiera sin perder
los beneficios que le corresponden.

CONSENTIMIENTO

Yo he leído/me han leído con calma el formato de consentimiento inforinado. 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 mí y mis derechos.

Además, se me ha dado la oportunidad de conversar, de hacer preguntas y me han respondido cada una
de ellas,

comprendiendo que si deseo me puedo retirar en cualquier momento sin ser perjudicada(o) en mi cuidado
médico habitual luego de ello.

Por medio de este documento, acepto voluntariamente participar en este estudio.

Recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.

versión 1.0 -17 de Agosto del 2020
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c:Para el participante:

qj
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O
Nombre del participante Fecha/HoraFirma

c:

,qi

5
Para el representante legal (si corresponde) 0)

W.

Nombre del Representante legal Fecha/HoraFirma

Para el tettlAQ ísl correspondet

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigación y ̂ Fte ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su

consentimiento libremente.

Nombre del testigo

(SI el participante es Iletrado]

Fecha/HoraFirma

Para el invettieador:

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende

la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria.

Nombre del Investigador

versión 1.0 -17 de Agosto del 2020
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PERSONAS CON OISCAPACIOAO INTELECTUAL

"Ensayo clínico de fase lll, aleatonzado. 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 poblaccn sana de 13
años o más. en Perú'

Dr. Germán Málaga

Universidad Peruana Cayetano Heredía

(Centro de Estudios Clinicos-UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredía

TÍTULO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUCIÓN

PATROCINADOR

Invitación a pacientes con discapacidad intelectual para participar en un estudio de
investigación que evalúa la eficacia y la seguridad de una vacuna candidata contra la

enfermedad del coronavirus (COVID-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCIÓN

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 daños en las personas. Usted es una persona sana, por eso lo
estamos invitando a este estudio

La infección por el coronavirus Covid 19, en la mayoría de las personas no causa molestias, pero en algunos
puede causar como un resfriado y en unos pocos causa daño 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 acompañante le explique los detalles de su
participación 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 causará ningún problema con su atención médica.

Si decide participar, usted deberá firmare poner la huella de su dedo en este documento.

Le daremos una copia de este documento a usted y su familiar y/o acompañante

¿DE QUg TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio para saber si la vacuna que estamos probando puede proteger a las personas
del COVIO y es segura para las personas que la usan.

En este estudio participarán 12.000 personas Antes eran solo 6,000

Usted puede recibir una de las siguientes opciones

vacuna candidata 1.

Vacuna candidata 2

Una inyección que no contiene la vacuna

Esta vacuna se aplicará en el consultorio y no va  a ser hospitalizado
Después de la vacuna, nosotros lo observaremos por un año.

Después de recibir la inyección usted deberá seguir tomando todas las medidas de protección para evitar
contagio por coronavirus. Esta es una vacuna expcrimetal y no sabemos si funcionará.
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Los 6.000 nuevos participantes serán personas que tiene más posibilidad de contagio por coronavirus. es
decir, personas que trabajan atendiersdo al público (policías, vigilantes, trabajadores de hospitales, choferes,

repartidores, vendedores, trabajadores de limpieza, miembros del club de madres y comedores populares,

trabajadores de fabricas).

6

1:3

¿CÓMO POOXt INSCRIBIRME COMO VOLUNTARfO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Para participar en este segundo grupo lo hemos llamado por teléfono porque la institución donde usted
trabaja o a la cual pertenece r>os dio su número.

La idea es ayudarle a sacar una cita para que pueda pueda participar en la investigación, solo si usted lo

desea Oe ser asi, tendremos que asegurarnos que usted ha entendido bs detalles del estudio. Luego,

deberá firmar este formato de consentimiento informado y será examinado por un médico, en la insitucbn

a la que pertenece o en el centro de investigación. Se le tomará una muestra de sangre del dedo de su

mano para hacerle una prueba rápida. Sí decide ir al centro de mvestigacbn, le pondremos una movilidad

de ida y vuelta, con todas las medidas de seguridad para cuidar su salud
En el centro de investigación le tomarán una muestra de sangre (cantidad como de una cucharadita de té),

otra de la narir y garganta (hisopado), será vacunado y luego descansará media hora para aseguramos de

que esté bien.

Vj
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k:Deberá volver 3 semanas después para una nueva vacunación, siempre y cuando no haya algún motivo que

por su seguridad, lo excluya. También para hacerle otro hisopado y tomarle más muestras de sangre para

saber cómo se va defendiendo su cuerpo después de la vacuna. En caso no pueda acudir para las tomas de

muestra, podríamos ir a su casa o a su trabajo para completarlas.

¿QUIÉNES PUEDEN PARTIOPAR EN LA INVESTIGACIÓN? ICTITEWIOS DE INCLUSIÓN)

Para formar parte de este estudb:

Debe estar sano y tener 18 años o más.

Un médico debe confirmar que está bien de salud

Si es mujer y puede quedar embaratada deberá usar un método anticonceptivo en los primeros 3

meses del estudw.

le pediremos completar todos bs pasos del estudio

Usted debe poder

o  comprender qué haremos en la investigación

o dar su permiso para participar(consentimiento informado)

o firmar o poner la huella de su dedo sin que sea obligado, en este documento

o  cumplir con bs requisitos de! estudio.

¿QUIÉNES NO PUEDEN PACTOPAR EN LA INVESTKSAaáN? (CRITERIOS DE EXCLUSIÓN!

Si hay alguna palabra que no entienda por favor pregunte al personal del estudio. El medico le ayudará a

saber si usted tiene algo de b que dice abajo.

Usted no podrá participar en este estudio si tiene lo siguiente:

1  Fiebre, tos seca, cansancio (fatiga), nariz tupida (congestbn nasal), moco (secreción nasal), dolor de

garganta, dobr de cuerpo (muscularj. diarrea, falta de aire ahora o en las ultimas dos semanas

2. Ha tenido un problema de la respiración.

3. Fiebre antes de la vacunación

4. Alguna vez ha tenido reacción de alergia muy fuerte (Historia de reacciones alérgicas graves).

S. Ha tenido usted o su familia ataques (antecedentes de convulsiones, epilepsia), enfermedad en su cabeza
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(encefalopatía) o enfermedad mental.

6. Algún daño de nacimiento (Malformaciones congenitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos),
desnutrición grave, etc

7. Enfermedades del hígado o del riñón,

8. Presión alta mayor que 150 (sistólica) o 90 (diastólka) mm Hg.
9. Diabetes complicada, cáncer, otras enfermedades imponantes.
10. Las defensas bajas (inmunodeficiencía)
11. Enfermedades graves de la respiración, las enfermedades graves del corazón (cardiovasculares graves),

las enfermedades del hígado y del riñón y tumores malignos.
12. Problemas de la sangre (de coagulación).

13 Tuberculosis en tratamiento.

14. Tratamiento que baja las defensas (inmunoterapia)
15. Sí ha recibido alguna otra vacuna en las últimas semanas.

16. Si ha recibido sangre en los últimos 3 meses.
17. Recibió otra medicina de investigación en los últimos 6 meses.

18. Algún otro caso por el que el investigador crea que es peligroso que participe en el estudio.

Si ya recibió la primera dosis, usted no podrá recibir la segunda dosis sí tiene lo siguiente;
1. Quedó embaratada

2. Fiebre alta

3. Hisopado positivo el día de la primera vacuna.
4 Reacción de alergia muy fuerte (alérgica severa).
5. Reacciones muy fuertes (adversas graves) debido a la vacuna.
6. 5i ya no es necesario que reciba la segunda dosis

¿CUÁLES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?

Primero deberá firmar este formato y recibir una copia
O deberá dar su permiso hablado, como se le explicó al comienzo.

Luego:

Un médico lo examinara

Se le tomará una prueba para ver $i tiene o no COVIO, con un hisopo que entra a la nariz y la garganta.
Se le sacará sangre de! brazo, como dos cucharaditas de té.

Si podría estar embarazada, se le pedirá orina para descartar el embarazo

Se le vacunará en el hombro Usted puede recibir la vacuna o la inyección que no tiene a vacuna. Esto
no lo sabremos ni usted m nosotros y es como un sorteo.

Usted se quedará aqui, en el centro media hora para asegurarnos que este bien.
Lo llamaremos por teléfono todos los dias para preguntarle sí está bien, durante un año
Si nos da permiso, pondremos en su celular una aplicación para que nos comuniquemos más rápido y
fácil- nos puede avisar si está bien y no quiere que k> llamemos ese día o la aplicación le avisará si no lo
hemos llamado un día o nos podrá llamar directamente de esa manera.
La segunda vacuna se le pondrá de la misma manera después de tres semanas, siempre que no haya
algún motivo que lo excluya (ver lineas arriba)

Se te sacará 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 san^e 4 semanas y 6 meses
después de la segunda vacuna

Al final del estudio, a todos los participantes se les sacará sangre, como dos cucharaditas de té, para
asegurarnos que se encuentra bien.

La muestra con hisopo en la nariz y garganta se repetirá 2 semanas después de la segunda vacuna
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Usted puede ilamamos por teléfono y comunicarse con nosotros en cualquier momento del día para avisar

de cualquier molestia que pueda tener tí

.c
O

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, deberá ir muy rápido al hospital. 5»s

n

«5
¿CUÁIES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?

Usted puede tener algunas molestias después de la inyección.

En el lugar de la invección:

V»
0)

o
■aDolor

Endurecimiento •a
(Hinchazón J

Sarpullido

Enrojecimiento

Picazón

•«»»
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En general:

Fiebre

Diarrea

EstreSimiento

Dificultad para pasar alimentos
Pérdida del apetito
Vómitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunación

Dotar en tas articulaciones

Dotar de cabeza

Tos

•  Dificultad para respirar
•  Picazón en la piel, en lugares de no vacunación
•  Anomalías (cambios) en la piel y mucosas
•  Reacciones a la vacuna (alérgicas agudas)
•  Fatiga/cansancio.

Uno de los participantes del estudio ha presentado síntomas neurológicos (adormecimientos) en las piernas,
que están siendo atendidos en un hospital. Estas molestias podrían ser un síndrome llamado Guillain Barre,
pero aún estamos investigando si tiene algo que ver con las vacunas que se estudian. En más de 60,000
participantes en el estudio, no ha habido otro caso anteriormente.

Si tiene alguna de las molestias de arriba, llámenos pronto. El médico del estudio le indicará medicina para
ayudarle a calmarlas.
Si las molestias duran más de un día, por favor venga al centro donde fue vacunado para ser examinado.
Nosotros le devolveremos 50 soles por los gastos de venir y nos encalcaremos de su cuidado médico sin que
le cueste.

Durante la toma de muestra de sangre:
Usted podrá sentir dolor a manera de un pequeño piquete. Además, la zona de ia hincada se puede poner
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morada; para que no pase deberá seguir la instrucción de la persona que le tomó la muestra, presionando
firme con un algodón en esa tona.

Durante el hisopado para la prueba molecular;

La muestra se toma del fondo de la nariz v óe la garganta, por lo que sentir algo de dolor, pero sobre todo
sensación 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 pedirá orina para

descartar embarazo y usted no pagara por la prueba Si usted es mujer y puede quedar embarazada

necesitará usar métodos anticonceptivos. La vacuna podría hacer daño al bebé antes de nacer. Nosotros le

daremos gratis estos métodos anticonceptivos.
Si usted queda embarazada durante los tres meses después de la vacunación, se le hará un seguimiento hasta

el nacimiento. Y se hará seguimiento a su bebé hasta los seis meses, por razones de seguridad.

Si usted esvarón y su pareja quedara embarazada durante los tres meses después déla vacunación, su pareja
deberá firmar el consentimiento informado para pareja embarazada para evaluarla por segundad.

¿MI PARTICIPACIÓN TIENE UN COSTO?

No Usted no gastará nada por participar en este estudio.

Si usted sufre algún daño a causa de la vacuna o de algún procedimiento, el tratamiento será pagado por el
estudio.

Si tiene una molestia de salud y el médico le pide que vaya al centro de investiagación, se le dará 50 soles
para cubrir su gasto.

Si usted forma parte del nuevo grupo de6,000participantesy por su trabajo debe hacer fuerza con los brazos,
se le dara 60 soles para que si su jefe le autoriza, pueda descansaron dia después de cada vacuna

¿CUALES SON LOS BENEFICIOS?

Usted estará ayudando a conocer mas de la enfermedad del COVID-19

Si la vacuna funciona, podría estar en el grupo que es protegido por la vacuna.
Si la vacuna funciona y recibió la inyección que no tuvo la vacuna, será vacunado ames que las personas que
no están participando.

Al ser llamado cada dia, si usted se infecta con COVlD-19. lo sabremos rápidamente.

No se le dará dinero por participar en este estudio.

¿EXISTEN OTRAS VACUNAS PARA COVID-19?

No, actualmente no existe ninguna vacuna a la venta o para colocación en las postas u hospitales, para el
COVIO

¿ALGUIIEN PODRÁ SABER QUE YO PARTICIPO EN ESTE ESTUDIO?

Nosotros no daremos sus nombres a nadie fuera del estudio

¿PODRtA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?

Usted puede ser sacado del estudio si llegara a tener alguna molestia isigno.'sintoma) que sea un peligro para
usted si continúa en el estudio.

versión 1 2 - 15 de diciembre del 2020 (5/7)



VD

m
¿SE PODRÍA DETENER EL ESTUDIO ANTES 0€ TERMINAR?

Si, por las siguientes razones:

1} Si ocurren muchas molestias den los participantes (efectos adversos);

2) Si estas molestias {efectos adversos) ocurren más 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 date» medicas que hagan que ya no se necesite este estudio.
4.1

c:
Q)

Q)
PREGUNTAS

O
4

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador prirKípal Or.
Germán Málaga fTeléfono 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 Ética en
investigación para la evaluación y supervisión éticas de los Ensayos Clínicos de la enfermedad COVID-19

(CNTEI-COVID-19). Puede mmuríicarse al correo electrónico; comite_etica_covidl9@ins.gob.pe y/o con el

Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-COVlD-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 Genera) de Investigación y Transferencia Tecnoli^ica (OGITT)del Instituto

Nacional de Salud |INS). entidad que supervisa esta mvestipcion. a través del teléfono 7481111 anexo 2191,

o escribir un correo electrónico a consuhaensayosiSins.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de Partes del INS;

o ir en persona a las oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac Yupanqui 100, Jesús Mana, Lima,

.1
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PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA. No está obligado a
participar. Usted puede decir que no participará en el estudio o puede retirarse cuando quiera sin perder los

beneficios que le corresponden.

CONSENTIMIENTO

Yo he leído/me han leído con calma el formato de consentimiento informado, me han informado sobre lo

que busca este estudio, ios pasos o procedimientos a seguir, los riesgos e Incomodidades que me puede dar

la vacuna, lo que se espera de mí y mis derechos.

Además, 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, comprendiendo

que sr deseo me puedo retirar en cualquier momento sin ser perjudicadafo) en mi cuidado médico habitual

lu^o de ello.

Recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.

(6/7)versión 1.2 -15 de diciembre del 2020 'CííTff
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FIRMAS:

Para el participante;

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si corresponde)

Nombre del Representante Legal Fecha/HoraFirma

Para el testigo ísi correstxwdel

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigación y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su

consentimiento libremente.

Nombre del testigo

(Si el participante es iletrado)

Fecha/HoraFirma

Para ei investieador:

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende

la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Firma Fecha/Hora

versión 1.2 - 15 de diciembre del 2020 (7/7) 1S.TE



0Tl3
r>.
KD

m

CONSENTIMIENTO INFORMADO

"Ensayo clínico de fase III, aleatoii:ado, doble ciego y controlado por
placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la

vacuna inactivada contra el SARS-Co\/-2 en la población sana de 18

añoso más, en Perú"

Dr. Germán Málaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia
(Centro de Estudios ClínÍcos>UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Q)
4.1

título

fO
tí

investigador principal

c;
institución

yj
qj
«

patrocinador
o

o
tíInvitación a pacientes a participar en un estudio de investigación que evalúa la eficacia y la

seguridad de una vacuna candidata contra la enfermedad del coronavírus (COVID-19)

HOJA informativa

5INTRODUCCIÓN

Lo invitamos a participar de este estudio experimental realizado por investigadores de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Lima-Perú) - Centro de Estudios Clínicos-UPCH (Lima-Perú) y de la Unidad de
Ensayos Clínicos de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Lima-Perú), para evaluar si dos
vacunas contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infección y evaluar también si son seguros.
Lo estamos invitando porque usted es una persona sana sin manifestaciones de la infección. Este estudio

será realizado solo en et Perú.

«O
9)
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La infección por el coronavirus (Covid 19, también llamado SARS-COV-2), en la mayoría de las personas
(80%) no causa síntomas. En el resto de las personas causa síntomas que en su mayoría son similares a un
resfriado común pero un grupo más reducido presenta síntomas de severos, principalmente neumonías
que pueden ser letales. A la fecha, los tratamientos no son totalmente eficaces contra esta enfermedad y
tampoco está disponible una vacuna que proteja eficazmente.

Para que pueda decidir si desea participar del estudio y su decisión sea adecuada, queremos que usted lea

esta información. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y necesiten ser explicadas
con más 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 información de algo que no

esté claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda entender bien cómo sería su

participación 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 atención médica v seguirá
recibiendo el manejo estándar en caso presente alguna condición médica futura.

Usted participará en este estudio solamente si así io decide y puede retirarse del estiidin en rualqnier
momento, sin que se vea afectado ninguno de sus derechos. Cuando no tenga dudas acerca de su
participación en el estudio y tome la decisión de participar voluntariamente, usted deberá firmar este

documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dará 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 QUÉ 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 infección 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 inyección similar pero que no tiene la vacuna

versión 1.3 - 4 de octubre del 2020 (1/9)
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en estudio)

El estudio en una primera etapa incluye 6,000 participantes. Se ha considerado ampliar este número a

12,000, que al igual que los anteriores participantes serán divididos en tres grupos y su grupo sera escogido
a la suerte, como sí se tirase una moneda o un dado, y podrá ser alguno de los siguientes;

Grupo A: Vacuna candidata 1.

Grupo B Vacuna candidata 2.

Grupo C: Placebo (inyección que no contiene la vacuna)

Usted recibirá la vacuna ambulatoriamente, es decir, que no será necesario que se hospitalice. Su

participación en el estudio durará en total un año.

Después de recibir la inyección usted deberá seguir tomando todas las medidas de protección para evitar

contagio por coronavirus. Esta es una vacuna expenmetal y rro sabemos si funcionará.

Los 6.000 participantes adicionales incluirán a personas que se encuentren en mayor riesgo mayor de

contagio por coronavirus, debido a su interacción frecuente y cercana con otras personas fuera de su

entorno:

Policías, vigilantes, o miembros de las fuerzas armadas.
Trabajadores de salud de hospitales públicos.

Conductores de transporte público y trabajadores de mercados o supermercados.

Empleados de reparto a domicilio (delivery).

Vendedores ambulantes, y trabajadores de limpieza pública.

Miembros de comedores populares y clubes de madres,

''rabajadores de fábricas que laboren en grupos grandes.

¿CÓMO PODRÉ INSCRIBIRME COMO VOLUNTARIO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Usted ha sido llamado vía telefónica con los datos de contacto que nos proporcionó la insititución, grupo o
sociedad de la cual forma parte.

Para que sea registrado como voluntario en el estudio deberé confirmar su deseo voluntario de participar a

un monitor del equipo de investigación que guiará su registro a través de la página web del estudio. En la

página web podrá leer el formato de consentimieno Informado y resolverá un cuestionario que le ayudará a

comprender los detalles de la investigación. Dependiendo de su elección, podrá sacar una cita para iniciar

las actividades de tamizaje {firma del formato de consentimiento  informado, examen físico) en su

institución o en el centro de investigación.

Si usted tiene dificultad para registrarse a través de la pagina web, un monitor de! equipo de investigación
le hará una breve explicación Inicial de los detalles del estudio, le dejará una copia impresa del formulario

de consentimiento informado en su institución para que lo lea con detenimiento y luego lo llamará tantas

veces como sea necesario para asegurarse que usted ha comprendido los detalles del estudio;

procedimientos, riesgos y beneficios. Se le dará una cita para la firma del formato de consentimiento

informado y el examen físico, en el centro de investigación o en su insitución, según usted elija.

Los demás procedimientos del estudio después del tamizaje, randomización (asignación de su grupo de

participación), toma de muestras de sangre e hisopado, vacunanción y observación inmediata se harán en

el centro de investigación. Parte del tamizaje incluirá una prueba rápida, 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 nesgo de

contagio por coronavirus.

fO

d
Las demás visitas al centro de investigación corresponderán a una segunda dosis de vacunación (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 investigación para las
tomas de muestra, la visita se podrá realizar en su domicilio o en su centro de trabajo.
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c¿QUIÉNES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE INCLUSIÓN)
Para formar parte de este estudio, usted:
•  Debe estar sano y tener 18 años o más

•  La evaluación física y su historia clínica, realizado por el médico del estudio deben confirmar que

usted está bien de salud.

•  Si es mujer y está en edad fértil (puede quedar embrazada], no debe estar en periodo de lactancia o

embarazadas en el momento de su participación. Deberé tener una prueba de embarazo por orina

negativa, y comprometerse a no quedar embarazada en los primeros i meses después del inicio dei

estudio. Deberá haber tomado medidas anticonceptivas efectivas dentro de las dos semanas

anteriores a la inclusión y continuarlas por al menos tres meses después de la última 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 investigación, debe dar su

consentimiento informado, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y

poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio.

V>
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¿QUIÉNES NO PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE EXCLUSIÓN]
Los nombres de algunas enfermedades o medicamentos listados tal vez no le sean familiares. El
investigador se encargará de absolver sus preguntas y explicar lo que no entienda

Usted no podrá participar en este estudio $1 presenta lo siguiente:

1. Tener fiebre (temperatura axilar > 37.0 “C), tos seca, fatiga, congestión nasal, secreción nasal, dolor

faríngeo, dolor muscular (mialgia). diarrea, falta de aliento y disnea o haberlos tenido dentro de los 14

días anteriores a la vacunación.

2. Haber tenido diagnóstico de síndrome respiratorio agudo severo ¡SARS por sus siglas en ingles), o

síndrome respiratorio del Medio Oriente (MERS por sus siglas en inglés)

3. Temperatura corporal axilar > 37.0 ®C antes de la vacunación

4. Historia de reacciones alérgicas graves (como reacciones alérgicas agudas, urticaria, disnea, edema

angioneurótico o dolor abdominal) o alergia a ingredientes conocidos de la vacuna inactívada contra el

SARS-CoV-2.

S. AfMecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatía o enfermedad mental o antecedentes familiares.

6. Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos, desnutrición grave, etc.
7. Enfermedades hepáticas y renales graves.

8. Hipertensión: presión mayor que 150 (sistólica) o 90 (diastólica) mm Hg. Se incluirá a voluntarios

asintomáticos con presión arterial de hasta 150 (sistólica) o 90 (diastólica) mm Hg.

9. Complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas enfermedades agudas o periodo de ataque agudo

de enfermedades crónicas

10. Inmunodefieiencia congénita o adquirida. Infección por VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades

autoinmunes.

11.. Enfermedades conocidas o sospechosas, incluyendo las enfermedades respiratorias graves, las

enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades hepáticas y renales, y los tumores malignos.

12. Historial de disfunción de la coagulación (por ejemplo, deficiencia del factor de coagulación,

enfermedad de la coagulación)

13. En tratamiento anti-Tuberculosis.
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14 Pacientes aue reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en un plato de 3 meses (oral continua o en

infusión durante más de 14 dias}

15. Si ha recibido alguna otra vacuna en los días previos al estudio (alguna vacuna viva atenuada dentro del

mes anterior a esta vacuna, las otras vacunas dentro de los 14 días anteriores a esta vacuna).

16- Si ha recibido alguna transfusión sanguínea dentro de los 3 meses antes de esta vacuna.
17. Recibió otros medicamentos de investigación dentro de los 6 meses anteriores a esta vacuna.

18. Alguna otra condición que el investigador juzgue que no son adecuadas para participar en este ensayo

clínico.

Si ya recibió la primera dosis, usted no podrá recibir la segunda dosis si presenta lo siguiente:

1 Prueba de embarazo en orina positiva.

2. Fiebre alta (temperatura axilar ¿ 39.0) que dura 3 días o más después de la dosis anterior de la vacuna o

reacción alérgica severa.

3. Prueba molecular (hisopado para SARS-CoV-2) positiva en el día de la primera vacuna.

4 Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con la dosis anterior de la vacuna.
5. El investigador deberá determinar si continuará participando en el estudio sí se descubre que el sujeto no

cumple con los criterios de inclusión de la primera dosis o con los criterios de exclusión de la primera

dosis después de que se haya vacunado la dosis anterior de la vacuna.

6. Si ya se alcanzó el resultado dei estudio clínico.
7. Otros motivos de exclusión según el investigador.

¿CUÁLES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?

Si usted acepta participar en el estudio, primero deberá firmar este formato y recibir una copia o

deberá dar su consentimiento verbal, como se le explicó anteriormente. Luego, se realizarán las

siguientes actividades, sin costo alguno:

•  Un médico lo entrevistará y le realizará un examen físico completo, buscando que no haya condiciones

de salud que pueden afectar su participación en el estudio.

•  Se le hará 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 sanguíneo, ei sistema hepático y renal estén en buen estado, y para medir sus

niveles de anticuerpos contra el SAR5-COV-2.

•  Si usted es mujer en edad fértil (15-49 años) o está en posibilidad de tener hijos, se le hará una prueba
en orina para descartar embarazo, debido a que, si lo está, no podrá participar de este estudio.

•  SI usted ha cumplido con todos los criterios de inclusión y no tiene ninguno de los criterios de

exclusión, podrá 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 será administrada en este establecimiento de

salud 3 través de una inyección intramuscular en el hombro. Ni usted ni el personal del estudio sabrá si

usted está recibiendo una de las dos vacunas contra el coronavirus o una inyección llamada placebo,

que no contiene la vacuna.

•  Usted será observado en este establecimiento durante media hora y posteriormente el equipo del

estudio se contactará con usted todos los días para preguntarle sobre algún síntoma que pueda ser de

cuidado, incluyendo los del listado de la siguiente página. Este contacto telefónico se dará durante

todo el año de su participación en el estudio.

Con su autorización se instalará en su teléfono celular una aplicación que le servirá como un atajo o

manera rápida de reportar que ese día usted no tiene molestias y no desea ser contactado. La

aplicación además le si en ese día nadie del equipo de investigación lo contactó. Asimismo le
permitiré 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 colocaré de la misma manera después de tres semanas, salvo que

haya un criterio que lo excluya (ver lineas arriba).
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Se lei tomará 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 (día 35) y otra al final

del estudio, 360 días después de la segunda dosis (dia 3S1), por su seguridad..

A un grupo de 1,200 participantes se les tomará una muestra de sangre de la misma cantidad que las

anteriores cuatro semanas después de la segunda dosis (día 49) y otra 180 dias después de la segunda
dosis ídía 201).

Se le hará una segunda pruePa de hisopado para SARS-COV-2. 14 días después de la segunda dosis

(día 35).

m

0)

Qi
Nosotros estaremos atentos a cualquier síntoma a través de llamadas que le haremos cada día. En esas

llamadas también se le preguntará por algún signo  o sintoma para verificar que esta bien de salud o si

tienen algún signo de haberse infectado con el SARS-CoV-2.

Q)
«/»
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Usted podrá avisar la presencia de cualquier n^olestia al personal del estudio, rápidamente por teléfono, en
cualquier momento del día. Si en algún momento usted presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados)

que no baja con su medicación o tiene sensación 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 atul, deberá

acudir de inmediato al hospital. 5

9)¿CUÁLES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?

Usted puede experimentar algunas molestias o efectos no deseados (efectos adversos) debido a la

Inyección de la vacuna.

Kn el lugar de la vacuna:

• Dolor

•  Endurecimiento

•  Hinchatón

•  Sarpullido

•  Enroiecimiento

•  Picazón

Kn generál:

•  Fiebre

•  Diarrea

•  Estreñimiento

•  Dificultad para pasar alimentos

•  Pérdida del apetito

• Vómitos

•  Nauseas

•  Dolor muscular en lugares de no vacunación

•  Dolor en las articulaciones

•  Dolor de cabeza

k:

Tos

Dificultad para respirar

Picazón en la piel, en lugares de no vacunación

Anomalías ¡cambios) en la piely 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
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la tnyeccion, y menos dei 5% presento fiebre u otras molestias como nauseas.

No se observó ningún evento adverso seno en los estudios preliminares con esta vacuna.

Un nesgo muy improbable es que los individuos vacunados desarrollen enfermedad severa en vez de estar

protegidos. No tenemos ninguna razón para pensar que esto puede ocurrir con ninguna de estas dos

vacunas, pero el estudio contempla una evaluación temprana y muy detallada a cada persona que

desarrolla síntomas 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 dei estudio le indicará medicamentos para aliviarlas. Si las

molestias no pasan en 24 horas, será 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 serán cubiertos por el

estudio

Durante la toma de muestra de sangre:

Usted podrá sentir dolor leve al momento de la toma de muestra de sangre, a manera de un pequeño

piquete. Ademas, existe la posibilidad de que se forme un hematoma Imoretonj en el lugar de la
extracción; para evitarlo deberá seguir la instrucción del personal de salud, de ejercer presión firme en esa

zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:

La muestra se toma del fondo de la nariz y de la garganta. Al ser zonas sensibles, usted podría experimentar

algo de dolor, pero sobre todo sensación de querer estornudar, toser o lagrimear.

EfwtBARAZO

Si usted es mujer y esta en condiciones de quedar embarazada, antes de recibir cada dosis de vacuna se le

hará una prueba en orina para descartar embarazo, sin costo alguno.

La vacuna en investigación podría tener efectos perjudiciales para el feto. Por estas razones si usted es

mujer y está aún en condiciones de quedar embarazada necesitará 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 está utilizando ningún método para evitar el

embarazo, el estudio le entregará sin costo, métodos de barrera (preservativos). Si su pareja y usted

deciden utilizar métodos hormonales o dispositivos intrauterinos, deberá acudir a un profesional de salud

para que se lo indique y el costo del método será reembolsado. SI usted ya utiliza algún método

anticonceptivo, el estudio le reembolsará el costo de éstos para que usted y/o su pareja los utilicen durante

ai menos los tres primeros meses después de la segunda dosis de la vacuna.

Si usted queda embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunación, será referida al servicio de

obstetricia y se le hará un seguimiento hasta el nacimiento Se hará seguimiento a su bebé hasta los seis

meses, por razones de seguridad.

Si usted es varón y su pareja quedara embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunación, su

pareja deberá 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 segundad.

¿MI PARTICIPACIÓN TIENE UN COSTO?

Los costos de cualquier procedimiento que se le realice como parte de la investigación y de la medicación
por si se observa algún efecto adverso relacionado a la vacuna que se le dará, serán cubiertos en su

totalidad por el estudio. Si usted sufre algún daño relacionado a la vacuna del estudio o a cualquier prueba

o procedimiento que se le haga como parte de la investigación, su tratamiento sera cubierto por el estudio.

Para ello, el patrocinador. Universidad Peruana Cayetano Heredia, ha contratado un póliza de seguro para

cubrir los costos de atención en caso usted sufriera algún daño relacionado a la investigación, durante toda

su participación,
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Usted no deberá acudir al centro de investigación donde fue vacunado más veces de las que le hemos

explicado en este consentimiento. Sin embargo, si hubiera necesidad de asistir por alguna ratón
relacionada a su segundad, previa coordinación con el equipo de investigación, se le hará un reembolso de

SO soles por gastos que esto le ocasione.

Si usted como paticípante de los grupos de riesgo mencionados en la sección "¿DE QUÉ TRATA EL
ESTUDIO?* tiene una rutina de trabajo que le exija hacer fuerza con los brazos, recibirá un incentivo de SO

soles siempre y cuando su empleador le permíta que descanse por lo menos un día luego de la inyección,
tanto en la primera con^o en la segunda dosis.

m
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¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS?
Usted estará colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVID-19 y la posible confirmación de
la eficacia y segundad 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 recibió placebo, usted será prionzado para recibir la vacuna
en cuanto el estudio termine. Al tener seguimiento diario, sí usted se infecta con COVlD-19 su diagnóstico
sera más temprano que el resto de la población. La sociedad se podría 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 dará ninguna compensación económica por participar en este estudio.

5
y»
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¿EXISTEN VACUNAS ALTERNATIVAS PARA COVIO-19?
A la fecha no existe ninguna vacuna comercial que haya probado ser efectiva para el COVID-19. Todas las
vacunas candidatas están en fases de investigación como esta vacuna

¿CÓMO SE PROTEGE Mi PRIVACIDAD?
Nosotros guardaremos sus respuestas a las preguntas y los resultados de sus pruebas por códigos y no con
nombres. Nad.e sabrá que usted participó en este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y
los investigadores que desarrollan el estudio. Todos los documentos con información personal serán
guardados bajo llave en las oficinas del estudio. Si se publican los resultados de este estudio, no se
nombrará o identificará a las personas que participaron en el estudio.

Sus datos no serán mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su permiso. Sin embargo, sus archivos
pueden ser revisados por personal de las entidades regulatonas que supervisan y regulan este protocolo
para asegurar la seguridad y la conducción adecuada dcl estudio

¿PODRÍA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?
Usted puede ser retirado del estudio sin su consentimiento si desarrolla algún tipo de condición que puede
hacer peligroso el continuar con su participación, es decir, si desarrolla una condición en la cual está
contraindicado que permanezca en el grupo de estudio. Estos ciiteiius setan evaluados por un médico del
estudio y el investigador principal tomará la decisión de su retiro.

¿SE PODRÍA 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 será interrumpido. Sin embargo, el estudio podría terminar antes de haber completado los 6,000
participantes, por las siguientes razones: J) Si ocurren muchos efectos adversos; 2) Si los efectos adversos
ocurren más 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
información de otros estudios que haga innecesaria la información que se generará 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. Germán Málaga (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 Ética en Investigación para la evaluación y supervisión eticas de
los Ensayos Clínicos de la enfermedad COViD-19 {CNTEI-COVID-19),  el cual ha revisado y aprobado este

estudio para asegurarse que los participantes de la investigación estén protegidos. Puede comunicarse al
correo electrónico: comite_etiC3_covidl9!5)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 con la Oficina General de Investigación y Transferencia

Tecnológica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta investigación,  a través

del teléfono 7481111 anexo 2191, o escribir un correo electrónico a consultaensayosíSins-gob.pe, o enviar

una carta a Mesa de Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac
Yupanqui 100. Jesús María, Lima.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Usted puede negarse

a participar o puede interrumpir su participación cuando quiera sin perder los beneficios que le

corresponden. Si usted interrumpe su participación, recibirá el tratamiento que actualmente es usado para
combatir la enfermedad que usted presenta y no habrá ningún perjuicio en su cuidado médico futuro o so
participación en estudios posteriores

CONSENTIMIENTO

Yo he leído con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informado sobre el

propósito de este estudio, los procedimientos, ios riesgos, lo que se espera de mi y mis derechos. Además,
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 rne 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, hora y con las firmas.

firmas:

Fecha/HoraFirmaNombre del participante

Para el representante legal (si corresponde)

Fecha/HoraNombre del Representante Legal Firma

(8/9)versión 1.3 - 4 de octubre del 2020
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OPara el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la leaura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de

investigación y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

:3

9i

0)

Fecha/HoraNombre del testigo

(Si el participante es iletrado)

Firma O
-ki

.0)
o

5

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria.

Fecha/HoraFirmaNombre del investigador

míversión 1.3 - 4 de octubre del 2020
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

"Ensayo clínico de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado por

placebo paralelo para evaluar la seguridad y eficacia protectora de la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 ert la población sana de 18

años o más. en Perú"

Dr Germán Málaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Clínicos-UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

TITULO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUCIÓN

PATROCINADOR

Invitación a pacientes a participar en un estudio de investigación que evalúa fa eficacia y la

seguridad de una vacuna candidata contra la enfermedad del coronavírus (COVtD-19)

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCIÓN

Lo Invitamos a participar de este estudio experimental realizado por investigadores de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Lima-Perú) y el Centro de Estudios Clínicos-UPCH (Lima-Perú), para evaluar si
dos vacunas contra el coronavírus son eficaces para protegerlo de la infección y evaluar también si son

seguros. Lo estamos invitando porque usted es una persona sana sin manifestaciones de la infección. Este

estudio será realizado solo en el Perú.

La infección por el coronavírus (Covid 19, también llamado SARS-COV-2), en la mayoría de las personas
(80%) no causa síntomas. En el resto de las personas causa síntomas que en su mayoría son similares a un

resfriado común pero un grupo más reducido presenta síntomas de severos, principalmente neumonías

que pueden ser letales. A la fecha, ios tratamientos no son totalmente eficaces contra esta enfermedad y

tampoco está disponible una vacuna que proteja eficazmente.

Para que pueda decidir si desea participar del estudio y su decisión sea adecuada, queremos que usted lea

esta información. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y necesiten ser explicadas

cor\ más 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 información de algo que no
esté claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda entender bien cómo seria su

participación 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 atención médica y seguirá
recibiendo el manejo estándar en caso presente alguna condición médica futura.

Usted participará en este estudio solamente si así lo decide y puede retirarse del estudio en cualquier

momento, sin que se vea afertadn ninguno ríe sus derechos Cuando no tenga dudas acerca de su
participación en el estudio y tome la decisión de participar voluntariamente, usted deberá firmar este

documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dará una copia con las firmas
completas de usted o de su representante legal como panicipante, de un testigo en caso usted no sepa leer

o escribir y del investigador.

¿DE QUÉ TRATA EL ESTUDIO?

Estamos haciendo este estudio con el fin de evaluar si dos vacunas candidatas contra el coronavírus son

eficaces para proteger de la infección y sí 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

versión 1.2 • 17 de Agosto dei 2020
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eficaces y seguras Sin embargo para confirmar su eficacia y seguridad deben ser evaluadas en un grupo
mayor de personas y comparado contra placebo ique es una inyección similar pero que no tiene la vacuna

en estudio).

en

O

El estudio incluirá 6,000 participantes que serán divididos en tres grupos. Su grupo será escogido a la
suerte, como si se tirase una moneda o un dado, y podrá ser alguno de los siguientes.

•  Grupo A- Vacuna candidata 1.

•  Grupo B; Vacuna candidata 2

•  Grupo C: Placebo (inyección que no contiene la vacuna)

?a
4.3
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Usted recibirá la vacuna ambulatoriamente, es decir, que no será necesario que se hospitalice. Su
participación en el estudio durará en total un año.

Vi

O
c:¿QUIÉNES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE INCLUSIÓN)

Para formar parte de este estudio, usted:
•  Debe estar sano y tener L8 años o más
•  la evaluación física y su historia clínica, realizado por el medico del estudio deben confirmar que

usted está bien de salud.

•  Si es mujer y está en edad fértil [puede quedar embrazada), no debe estar en periodo de lactancia o
embarazadas en el momento de su participación. Deberá tener una prueba de embarazo por orina
negativa, y comprometerse a no quedar embarazada en los primeros 3 meses después del inicio del
estudio. Deberá haber tomado medidas anticonceptivas efectivas dentro de las dos semanas
anteriores a la inclusión y continuarlas por al menos tres meses después de la última dosis.

•  Durante todo el período de seguimiento del estudio, ser capaz y estar dispuesto a completar todos
los procedimientos del estudio

•  Debe tener la capacidad de comprender los procedimientos de investigación, debe dar su
consentimiento informado, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y
poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio-

,92
V)
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¿QUIÉNES NO PUEDEN PARTICIPAR EN U INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE EXCLUSIÓN)
Los nombres de algunas enfermedades o medicamentos listados tal vez no le sean familiares. El
investigador se encargará de absolver sus preguntas y explicar lo que no entienda.

Usted no podrá participar en este estudio si presenta lo siguiente:
I. Tener fiebre (temperatura axilar > 37.0 ’C), tos seca, fatiga, congestión nasal, secreción nasal, dolor

faríngeo, dolor muscular (mlalgia), diarrea, falta de aliento y disnea o haberlos tenido dentro de los 14
días anteriores a la vacunación.

2. Haber tenido diagnóstico de síndrome respiratorio agudo severo (SAKS por sus siglas en ingles), o
síndrome respiratorio del Medio Oriente (M£RS por sus siglas en inglés)

3- Temperatura corporal axilar > 37.0 °C antes de la vacunación
4. Historia de reacciones alérgicas graves (como reacciones alérgicas agudas, urticaria, disnea, edema

angioneurótico o dolor abdominal) o alergia a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el
SARS-CoV-2.

5. Antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatía o enfermedad mental o antecedentes familiares.
6. Malformaciones congénitas o trastornos dei desarrollo, defectos genéticos, desnutrición grave, etc.
7. Enfermedades hepáticas y renales graves, hipertensión no controlada (presión arterial sistólica ¿ 140

mrnHg. presión arterial diaslólíca ¿ 90 mmHg), complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas
enfermedades agudas o período de ataque agudo de enfermedades crónicas,
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8. Inmunodeficiencia congénita o adquirida, infección por VIH, liofoma, leucemia u otras enfermedades

autoínmunes.

9. Enfermedades conocidas o sospechosas, incluyendo las enfermedades respiratorias graves, las
enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades hepáticas y renales, y los tumores malignos.

10. Historial de disfunción de la coagulación (por ejemplo, deficiencia del factor de coagulación,
enfermedad de la coagulación)

11. En tratamiento anti-Tuberculosis.

12. Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en un plazo de 3 meses (oral continua o en
infusión durante más de 14 días)

13. Si ha recibido alguna otra vacuna en ios días previos af estudio (alguna vacuna viva atenuada dentro del
mes anterior a esta vacuna, las otras vacunas dentro de los 14 días anteriores a esta vacuna).

14, Si ha recibido alguna transfusión sanguínea dentro de los 3 meses antes de esta vacuna.
15. Recibió otros medicamentos de investigación dentro de los 6 meses anteriores a esta vacuna.

16. Alguna otra condición que el investigador juzgue que no son adecuadas para participaren este ensayo
clínico.

Si \a recibió la primera dosis, usted Qp podrá recibir la segunda dosis si presenta lo siguiente;
1. Prueba de embarazo en orina positiva.

2. Fiebre alta (temperatura axilar i 39.0) que dura 3 días o más después de la dosis anterior de la vacuna o
reacción alérgica severa.

3. Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con la dosis anterior de la vacuna.
4 El investigador deberá determinar si continuará participando en el estudio si se descubre que el sujeto no

cumple con los criterios de inclusión de la primera dosis o con los criterios de exclusión de la primera
dosis después de que se haya vacunado la dosis anterior de la vacuna.

5. Si ya se alcanzó el resultado del estudio clínico.

6. Otros motivos de exclusión según el investigador.

¿QUÉ DEBO HACER PARA PARTICIPAR?

Si usted acepta panicípar en el estudio, primero deberá firmar este formato y recibir una copia o
deberá dar su consentimiento verbal, como se le explicó anteriormente Luego, se realizarán las
siguientes actividades, sin costo alguno:

Un médico lo entrevistará y le realizará un examen físico completo, buscando que no haya condiciones
de salud que pueden afeaar su participación en el estudio.
Se le hará una prueba de hisopado para SARS-COV-2.

Se le tomara una muestra de sangre que corresponde en cantidad a dos cucharadiias de té, para
evaluar que el sistema sanguíneo, el sistema hepático y renal esten en buen estado, y para medir sus
niveles de anticuerpos contra el SARS-COV-2.

Si usted es mujer en edad fértil (15-49 años) o está en posibilidad de tener hijos, se le hara una prueba
en orina para descartar embarazo, debido a que, si lo está, no podrá participar de este estudio.
Si usted ha cumplido con todos los criterios de inclusión y no tiene ninguno de los criterios de
exclusión, 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 será administrada en este establecimiento de

salud a través de una inyección subcutánea en el hombro Ni usted ni el personal del estudio sabrá si
usted esta recibiendo una de las dos vacunas contra el coronavirus o una inyección llamada placebo,

que no contiene la vacuna.

Usted será observado en este establecimiento durante media hora y posteriormente el equipo del
estudio se contactará con usted todos los días para preguntarle sobre algún síntoma que pueda ser de
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rScuidado, incluyendo los del listado de la siguiente pagma Este contacto telefónico se dará durante

todo el a5o de su participación en el estudio

Con su autorización se instalará en su teléfono celular una aplicación que le servirá como un atajo o

manera rapida de reportar que ese día usted no tiene molestias y no desea ser contactado. La

aplicación además le sí en ese día nadie del equipo de investigación lo contactó. Asimismo le

permitirá contacto inmediato con su monitor a cargo, con la central del estudio, o con un médico del

estudio, dependiendo de su necesidad-

fO
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•  Una segunda dosis de la vacuna se le colocará de la misma manera después de tres semanas.

•  Aun grupo de los participantes (20%, l,200j se les tomara una muestra de sangre, que corresponde en
cantidad a dos cucharaditas de té, de segundad, después de dos semanas de la segunda dosis, y otra
seis meses después de la segunda dosis. A todos los participantes se les tomará una muestra de sangre

de la misma cantidad de las anteriores, por su segundad, al final del estudio.

9i

9i
«o
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Nosotros estaremos atentos a cualquier síntoma a través de llamadas que le haremos cada día. En esas

llamadas también se le preguntará por algún signo  o síntoma para verificar que está bien de salud o sí
tienen algún signo de haberse infectado con el SARS-CoV-2. '«s.

Usted podrá avisar la presencia de cualquier molestia al personal del estudio, rápidamente por teléfono, en
cualquier momento del día. Si en algún momento usted presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados)
que no baja con su medicación o tiene sensación 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, deberá

acudir de inmediato al hospital.

y»
9i
K.

¿CUÁLES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?

Usted puede experimentar algunas molestias o efectos no deseados (efectos adversos) debido a la
inyección de la vacuna

f'.n el luyar de la vacuna:

•  Dolór

•  Endurecimiento

•  Hinchazón

•  Sarpullido

•  Enrojecimiento

•  Picazón

Kn general:

•  Fiebre

•  Diarrea

•  Estreñimiento

•  Dificultad para pasar alimentos

•  Pérdida del apetito

•  Vómitos

•  Nauseas

•  Dolor muscular en lugares de no vacunación

•  Dolor en las articulaciones

■  Dolor de cabeza

•  Tos
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•  Difkuliad para respirar

•  Picaron en la piel, en lugares de no vacunación

• Anomalías (cambios) en la piel v mucosas

•  Reacciones alérgicas agudas

•  Fatiga/cansancio

En las fases previas del estudio se observó que menos del 15% de pacientes refiere dolor leve en el lugar de

la invección, y menos del 5% presento fiebre u otras molestias como nauseas

No se observó ningún evento adverso seno en los estudios preliminares con esta vacuna

Un nesgo muy improbable es que los individuos vacunados desarrollen enfermedad severa en vez de estar

protegidos. No tenemos ninguna ratón para pensar que esto puede ocurrir con ninguna de estas dos
vacunas, pero el estudio contempla una evaluación 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 indicará 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 dé el manejo adecuado. El costo de su transporte y manejo médico serán 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

hará una prueba en orina para descartar embarazo, sin costo alguno.

La vacuna en investigación podría tener efectos perjudiciales para el feto. Por estas razones si usted es

mujer y está aún en condiciones de quedar embarazada necesitará 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 mngun método para evitar el

embarazo, el estudio le entregará sin costo, métodos de barrera (preservativos). Si su pareja y usted

deciden utilizar métodos hormonales o dispositivos intrauterinos, deberá acudir a un profesional de salud
para que se lo indique y el costo del método será reembolsado. Si usted ya utiliza algún método
anticonceptivo, el estudio le reembolsará el costo de éstos para que usted y/o su pareja los utilicen durante

al menos ios tres primeros meses después de la segunda dosis de la vacuna.

SI usted queda embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunación, sera referida al servicio de

obstetricia y se le hará un seguimiento hasta el nacimiento. Se hará seguimiento a su bebé basta ios seis
meses, por razones de segundad

Si usted es varón y su pareja quedara embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunación, su

pareja debeiá íinnar el consentimiento informado para pareja embarazada para hacerle el seguimiento
correspondiente a ella y a su bebe hasta los seis meses, por razones de seguridad.

¿MI PARTICIPACIÓN TIENE UN COSTO?

Los costos de cualquier procedimiento que se le realice como parte de la investigación y de la medicación
por si se observa algún efecto adverso relacionado a la vacuna que se le dara. serán cubiertos en su

totalidad por el estudio. Si usted sufre algún daho relacionado a la vacuna del estudio o a cualquier prueba

o procedimiento que se le haga como parte de la investigación, su tratamiento será cubierto por el estudio.

Para ello, el patrocinador, Univerbidad Peruana Cayetano Heredia, ha contratado un póliza de seguro para
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cubrir los costos de atención en caso usted sufriera algún daño relacionado a la investigación, durante toda

su participación.

Usted no deberá acudir al centro de investigación donde fue vacunado más veces de las que le hemos

explicado en este consentimiento. Sin embargo, si hubiera necesidad de asistir por alguna razón
relacionada a su seguridad, previa coordinación con el equipo de investigación, se le hará un reembolso de
SO soles por gastos que esto le ocasione.

rñ

6
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¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS?
Usted estara colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVID-19 y la posible confirmación de
la eficacia y s^uridad 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 recibió placebo, usted será pnorizado para recibir la vacuna
en cuanto el estudio termine. Al tener seguimiento diario, si usted se infecta con COVID-19 su diagnóstico
será más temprano que el resto de la población. La sociedad se podría beneficiar de los resultados de este
estudio si se demuestra que la va
cuna es eficaz y segura contra el COVIO-19.
No se le daré ninguna compensación económica por participar en este estudio.

C
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9¿EXISTEN VACUNAS ALTERNATIVAS PARA COVlD-19?

A la fecha no existe ninguna vacuna comercial que haya probado ser efectiva para el COViD-19. Todas las
vacunas candidatas estén en fases de investigación como esta vacuna.

)

¿CÓMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?
Nosotros guardaremos sus respuestas a las preguntas y los resultados de sus pruebas por códigos y no con
nombres Nadie sabrá que usted participó en este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y
los investigadores que desarrollan el estudio. Todos los documentos con información personal serán
guardados bajo llave en las oficinas del estudio. Si se publican los resultados de este estudio, no se
nombrará o identificará a las personas que participaron en el estudio.

Sus datos rto serán 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 conducción adecuada del estudio.

¿PODRÍA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?
Usted puede ser retirado del estudio sin su consentimiento si desarrolla algún tipo de condición que puede
hacer peligroso el continuar con su participación, es decir, si desarrolla una condición en la cual está
contraindicado que permanezca en el grupo de estudio Estos criterios serán evaluados por un médico del
estudio V el investigador principal tomará la decisión de su retiro.

¿SÉ PODRÍA 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 podría 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 más 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
información de otros estudios que haga innecesaria la información que se generará 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 Or.
Germán Málaga ¡Teléfono 24 horas 992768300). Si usted tiene algurta 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 Ética en Investigación para la evaluación y supervisión éticas de
los Ensayos Clínicos de la enfermedad COVID-19 (CNTEI-COVID-19),  el cual ha revisado y aprobado este
estudio para asegurarse que los participantes de la investigación esten protegidos. Puede comunicarse al
correo electrónico: comlte_etica_covidl9@ins.gob.pe y/o con el Dr. Aldo Vivar, presidente del

CNTÍI-COVlD-19, al teléfono: 992705648. Si ademas, usted piensa que sus derechos no son respetados o
tiene que hacer alguna denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigación y Transferencia
Tecnológica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud ¡INS), entidad que supervisa esta investigación,  a través
del teléfono 7481111 anexo 2191, o escribir un correo electrónico a con$ultaensayos@insgob.pe, o enviar
una carta a Mesa de Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac
Vupanqui 100, Jesús Maria, Lima.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Usted puede negarse
a participar o puede interrumpir su panicipación cuando quiera sin perder los beneficios que le

corresponden. Si usted interrumpe su participación, recibirá el tratamiento que actualmente es usado para
combatir la enfermedad que usted presenta y no habrá ningún perjuicio en su cuidado médico futuro o su
participación en estudios posteriores.

CONSENTIMIENTO

Yo he leído con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informado sobre el

propósito de este estudio, los procedimientos, los riesgos, lo que se espera de mi y mis derechos Además,
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
deseo me puedo retirar en cualquier momento sin ser perjudicadaío) en mi cuidado médico habitual luego
de ello Entiendo que recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.

si

firmas:

Nombre del participante Firma Fecha/Hora

Para el representante legal (si corresponde)
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Fecha/HoraNombre del Represer^tante Legal Firma

fO

d

.5Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectura exacta del formato de cof>sentimiento informado para el potencial sujeto de
investigación y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

(Q
4.^

c
9)

Q)

OFecha/HoraFirmaNombre del testigo

(Sí el participante es iletrado)

'A

c:

.Oí

•5

5
Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende
la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria. 9)

Fecha/HoraFirmaNombre del investigador
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PAREJA EMBARAZADA

''Ensayo clínico de fase ill, aleatori2ado. doble ciego y controlado por

placebo paralelo para evaluar la segundad y eficacia protectora de la
vacuna mactivada contra el SARS-CoV-Z en la población sana de 18

años o más, en Perú"

Dr. Germán Malaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Clínkos-UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

TÍTULO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUCION

PATROCINADOR

INTRODUCCIÓN

Le estamos alcantando este documento de consentimiento porque usted esta embaratada y su pareja

estaba participando en un estudio de investigación en el que se le vacunó con una vacuna contra el

coronavirus. aproximadamente en las fechas en que usted quedó embarazada. No sabemos sí esa vacuna

pudiera tener algún efecto en el esperma, por lo que ie pedimos autorización para recolectar información

médica sobre usted, su embarazo y su hijo. Esta información se la pediremos a usted, de su ginecólogo 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-Perúj para evaluar si dos vacunas contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infección y

evaluar también si son seguros.

Para que pueda decidir si desea permitirnos el acceso a su información y su decisión sea adecuada,

queremos que usted lea esta información. Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y

necesiten ser explicadas con más 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

información de algo que no esté claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda

entender bien cómo seria su participación en el estudio. Nosotros estaremos dispuestos a responder y

aclarar todas sus dudas con gusto Sí usted decide no compartir la información, esto no afectara su futura

atención médica y seguirá recibiendo el manejo estándar en caso presente alguna condición médica futura.

Cuando no tenga dudas acerca de su participación  y tome la decisión de participar voluntariamente, usted

deberá firmar este documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dará 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

¿QUÉ LE ESTAMOS PIDIENDO?
Le pedimos autorización para recolectar información 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 e! patrocinador. Estos datos se conservarán por diez años Esto es completamer^te

voluntario y no es parte de su atención médica Otros que pueden acceder a su información snn los

profesionales que supervisan el estudio y las autoridades. La información se mantendrá en estricta

confidencialidad Cuando se haga público el resultado del estudio, no se revelara ningún dato identificable
de los participantes o sus allegados

¿POR QUÉ SE LO PEDIMOS?
En el estudio en el que participa su pareja, los participantes reciben una vacuna experimental contra el

Covid 19 o una Inyección parecida pero sin vacuna que se llama placebo. Para poder evaluar la eficacia de

las vacunas, ninguno de los participantes ni los investigadores saben que ha recibido una persona hasta e)

fin del estudio. Le pedimos autorización para recolectar información médica sobre usted, su embarazo y su

hijo, por los primeros seis meses desde el nacimiento, que será utilizada solamente por los médicos del

estudio, los investigadores y el patrocinador Esta información se utilizará para confirmar que los hijos de

padres vacunados no presentarán ninguna señal de haber sido afectados por fa vacunación de su padre.
Esto es completamente voluntario y no es parte de su atención médica.
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ro¿MI PARTICIPACIÓN TIENE UN COSTO?

No, m tampoco se le dará ninguna compensación económica por compartir esta información. Los costos de

su control gestacional. parto y atención de su hl}o siguen siendo su responsabilidad.
‘50

¿ESTO TIENE ALGUN RIESGO PARA MI SALUD O PARA U DE MI HIJO?

No. No se realizará ningún examen, procedimiento  o exámenes, solo le pediremos información. re
44

¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS?
Usted estará colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVIO-19 y la posible confirmación de

la eficacia y seguridad de una vacuna para prevenir esta enfermedad.

O)
44

o
4¿CÓMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?

Nosotros guardaremos su Información por códigos y no con nombres. Nadie sabrá que usted participó en

este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y los investigadores que desarrollan el estudio.

Todos los documentos con información personal serán guardados bajo llave en las oficinas del estudio. Si se

publican los resultados de este estudio, no se nombrará o identificará a las personas que participaron en el

estudio. Sus datos no serán mostrados a ninguna persona ajena ai estudio sin su permiso. Sin embargo, sus

archivos pueden ser revisados por personal de las entidades regulatorías que supervisan y regulan este

protocolo para asegurar la seguridad y la conducción adecuada del estudio.

PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al investigador principal Or.

Germán Málaga (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 Ética en Investigación para la evaluación y supervisión éticas de
los Ensayos Clínicos de la enfermedad COVIO-19 {CNTEi-COVID-19),  el cual ha revisado y aprobado este
estudio para asegurarse que los participantes de la investigación estén protegidos Puede comunicarse al
correo electrónico; comite_etica_covidl9@ins.gob-pe y/o con el Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEI-
COVID-19, al teléfono: 99270S648 Si además, usted piensa que sus derechas no son respetados o tiene

que hacer alguna denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigación y Transferencia
Tecnológica (OGITTj del Instituto Nacional de Salud jlNS), entidad que supervisa esta investigación,  a través
del teléfono 7481111 anexo 2191, o escribir un correo electrónico a consultaensavos@ins.gob.pe, o enviar

una carta a Mesa de Partes del INS; o ir en persona a las oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac

Vupanqui 100. Jesús María, Lima.

4
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PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Si no está de acuerdo,

o cambia de opinión, no afectará de ninguna manera la participación de su pareja en este estudio de
investigación.

CONSENTIMIENTO

Yo he leído con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informado sobre el

propósito de este requerimiento, los procedimientos, los riesgos, lo que se espera de mí y mis derechos.

Además, se me ha dado la oportunidad de discutido  y de hacer preguntas siendo respondidas
adecuadamente Por medio de este documento, acepto voluntariamente el acceso del personal del estudio

a la información médica sobre mí, mi embarazo y mi hijo, por los primeros seis meses desde el nacimiento.

Comprendo que puedo retirar esta autorización 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.

versión l.Q -15 de Agosto del 2020
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Firmas:

Fecha/HoraNombre det participante Firma

Para el representante legal (si corresponde}

Nombre del Representante legal Fecha/HoraFirma

Para el testigo (si correspondo

He sido testigo de la lectura exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de

investigación y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo

(Si el participante es iletrado)
Firma Fecha/Hora

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende

la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria.

Nombre del investigador Fecha/HoraFirma

versión 1.0 - IS de Agosto del 2020
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

''Ensayo clínico de fase III, 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 población sana de 18

añoso mas,en Perú"

Or. Germán Málaga

Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Centro de Estudios Clínico$*UPCH)

Universidad Peruana Cayetano Heredia

íH
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INVESTIGADOR PRINCIPAL
:!*s

INSTITUCIÓN

PATROCINADOR

<1

Invitación a pacientes a participar en un estudio de investigación que evalúa la eficacia y la

seguridad de una vacuna candídata contra la enfermedad del coronavirus (COVIO-19) O

HOJA INFORMATIVA

INTRODUCCIÓN

Lo invitamos a participar de este estudio experimental realizado por investigadores de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia (Lima-Perú) - Centro de Estudios Clmicos-UPCH (Lima-Perú) y de la Unidad de

Ensayos Clínicos de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Lima-Perú), para evaluar si dos vacunas

contra el coronavirus son eficaces para protegerlo de la infección y evaluar también si son seguros. Lo
estamos invitando porgue usted es una persona sana sin manifestaciones de la infección Este estudio será

realizado solo en el Perú.

5
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La infección por el coronavirus (Covíd 19. también llamado SARS-COV-2), en la mayoría de las personas (80%)
no causa smtomas. En el resto de las personas causa síntomas que en su mayoría son similares a un resfriado

común pero un grupo más reducido presenta síntomas de severos, principalmente neumonías que pueden

ser letales. A la fecha, los tratamientos no son totalmente eficaces contra esta enfermedad y tampoco está

disponible una vacuna gue proteja eficazmente.

Para que pueda decidir si desea participar del estudio y $u decisión sea adecuada, queremos que usted lea

esta información Este documento puede tener algunas palabras que no entienda y necesiten ser explicadas

con más 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 información de algo que no este

claro. Haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda entender bien cómo sería su

participación 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 atención médica y seguirá recibiendo
el manejo estándar en caso presente aiguna condición medica futura.

Usted participará 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

participación en el estudio y tome la decisión de participar voluntariamente, usted deberá firmar este

documento que se llama formato de consentimiento informado y se le dará una copia con las firmas
completas de usted o de su representante lega! como participante, de un testigo en caso usted no sepa leer

o escribir y del investigador.

¿DE QUÉ 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 infección y si son seguras, es decir gue no causen eventos adversos ímpoaantes.

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 segundad deben ser evaluadas en un grupo mayor de personas y

comparado contra placebo (que es una inyección similar pero que no tiene la vacuna en estudio).

El estudio en una primera etapa incluye 6.000 participantes Se ha considerado ampliar este número a 12,000.

versión 1.4-15 de diciembre del 2020 (1/9) 'C.1T



que al igual que los anteriores participantes serán divididos en tres grupos y su grupo será escogido  a la
suerte, como si se tirase una moneda o un dado, y podrá ser alguno de los siguientes:

Grupo A’ Vacuna candidata 1.

Grupo B; Vacuna candidata 2.

Grupo C: Placebo (inyección que no contiene la vacunal

Usted recibirá la vacuna ambulatoriamente, es decir que no seré necesario que se hospitalice. Su

participación en el estudio durará en total un año.

Después de recibir la inyección usted deberá seguir tomando todas las medidas de protección para evitar
contagio por coronavirus. Esta es una vacuna experimental y no sabemos si funcionara.

Los 6,000 participantes adicionales incluirán a personas que se encuentren en mayor riesgo mayor de
contagio por coronavirus, debido a su interacción frecuente y cercana con otras personas fuera de su
entorno.

Policías, vigilantes, o miembros de las fuerzas armadas.

Trabajadores de salud de hospitales públicos.

Conductores de transporte público y trabajadores de mercados o supermercados.

Empleados de reparto a domicilio (deliveryl.
Vendedores ambulantes, y trabajadores de limpieza publica.

Miembros de comedores populares y clubes de madres.

Trabajadores de fabricas que laboren en grupos grandes

¿CÓMO PODRÉ INSCRIBIRME COMO VOLUNTARIO EN ESTE SEGUNDO GRUPO?

Usted ha sido llamado via telefónica con los datos de contacto que nos proporciono la institución, grupo o

sociedad de la cual forma parte.

Para que sea registrado como voluntario en el estudio deberá confirmar su deseo voluntario de participar a

un monitor del equipo de investigación que guiará su registro a través de la página web del estudio. En la

página web podrá leer el formato de consentimiento informado y resolverá un cuestionario que le ayudara
a comprenderlos detalles de la investigación. Dependiendo de su elección, podra sacar una cita para iniciar
las actividades de tamizaje (firma del formato de consentimiento  informado, examen físico) en su
institución o en el centro de investigación

Si usted tiene dificultad para registrarse a través de la página web, un monitor del equipo de investigación
le hara una breve explicación inicial de los detalles del estudio, le dejara una cooia impresa del formulario

de consentimiento informado en su institución 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 dará una cita para la firma del formato de consentimiento
informado y el examen físico, en el centro de investigación o en su institución, según usted elija.

Los demas procedimientos del estudio después dei tamizaje, randomización (asignación de su grupo de
participación), toma de muestras de sangre e hisopado, vacunación y observación inmediata se harán en el

centro de investigación. Parte del tamizaje incluirá una prueba rápida, con una muestra de sangre tomada
de un dedo de su mano. 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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rvLas demás visitas al centro de investigación corresponderán a una segunda dosis de vacunación (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 investigación para las
tomas de muestra, la visita se podrá realiiar en su domicilio o en su centro de trabajo.

¿QUIÉNES PUEDEN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE INCLUSIÓN)
Para formar parte de este estudio, usted:

Debe estar sano y tener 18 años o mas

La evaluaaón física y su historia clínica, realizado por el médico del estudio deben confirmar que usted

está bien de salud.

Si es mujer y está en edad fértil (puede quedar embrazada), no debe estar en periodo de lactancia o
embarazadas en el momento de su participación. Deberá tener una prueba de embarazo por orina
negativa, y comprometerse a no quedar embarazada en los primeros 3 meses después del inicio del

estudio. Deberá haber tomado medidas anticonceptivas efectivas dentro de las dos semanas

anteriores a la inclusión y continuarlas por al menos tres meses después de ía última 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 investigación, debe dar su

consentimiento informado, firmar voluntariamente un formulario de consentimiento informado y
poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio
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¿QUIÉNES NO PUEDEN PARTIQPAR EN LA INVESTIGACIÓN? (CRITERIOS DE EXCLUSIÓN)
Los nombres de algunas enfermedades o medicamentos listados tal vez no le sean familiares. El investigador
se encargará de absolver sus preguntas y explicar lo que no entienda.

Usted no podrá participar en este estudio sí presenta lo siguiente:

1- Tener fiebre (temperatura axilar > 37.0 *C), tos seca, fatiga, congestión nasal, secreción nasal, dolor
faríngeo, dolor muscular (mialgia), diarrea, falta de aliento y disnea o haberlos tenido dentro de los 14
días anteriores a la vacunación.

2. Habertenldo diagnóstico de síndrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en ingles), o síndrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS por sus siglas en inglés)

3. Temperatura corporal axilar > 37.0 °C antes de la vacunación
4. Historia de reacciones alérgicas graves (como reacciones alérgicas agudas, urticaria, disnea, edema

angioneurótico o dolor abdominal) o alergia a ingredientes conocidos de la vacuna ínactívada contra el
SARS-CoV-2.

5. Antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatía o enfermedad mental o antecedentes familiares.
6. Malformaciones congénitas o trastornos del desarrollo, defectos genéticos, desnutrición grave, etc.
7. Enfermedades hepáticas y renales graves

8. Hipertensión: presión mayor que ISO (sístólica) o 90 (diastólica) mm Hg. Se incluirá a voluntarios

asintomáticos con presión arterial de hasta ISO (sistólícai o 90 (diastolicaj mm Hg.
9. Complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas enfermedades agudas o período de ataque agudo

de enfermedades crónicas.

10. Inmunodeficiencia congénita o adquirida, infección por VIH, linfoma, leucemia u otras enfermedades

autommunes.

11 Enfermedades conocidas o sospechosas, incluyendo las enfermedades respiratorias graves, las
enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades hepáticas y renales, y los tumores malignos.

12. Historial de disfuncíón de la coagulación (por ejemplo, deficiencia dei factor de coagulación, enfermedad

de la coagulación)
13 En tratamiento anti-Tuberculosis

14 Pacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora en un plazo de 3 meses (oral continua o en

infusión durante más de 14 días)

IS Si ha recibido alguna otra vacuna en los días previos ai estudio (alguna vacuna viva atenuada dentro del
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mes anterior a esta vacuna, 'as otras vacunas dentro de los 14 días anteriores a esta vacuna).

16. Si ha recibido alguna transfusión sanguínea dentro de los 3 meses antes de esta vacuna.
17. Recibió otros medicamentos de investigación dentro de los 6 rneses anteriores a esta vacuna.

18. Alguna otra condición que el investigador juague que no son adecuadas para participar en este ensayo
clínico

Si ya recibió la primera dosis, usted podrá recibir la segunda dosis si presenta lo siguiente:

1. Prueba de embarazo en orina positiva

2. Fiebre alta (temperatura axilar i 39 0) que dura 3 días o más después de la dosis anterior de la vacuna o

reacción alérgica severa.

3 Prueba molecular (hisopado para SARS-CoV-2) positiva en el día de la primera vacuna

4 Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con la dosis anterior de la vacuna

S. El investigador deberá determinar si continuará participando en el estudio si se descubre que el sujeto no

cumple con ios criterios de inclusión de la primera dosis o con los criterios de exclusión de la primera dosis

después de que se haya vacunado la dosis anterior de la vacuna

6. Si ya se alcanzó el resultado del estudio clínico.

7. Otros motivos de exclusión según el investigador.

¿CUÁLES SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?

Sí usted acepta participar en el estudio, primero deberá firmar este formato y reobir una copia o deberá

dar su consentimiento verbal, como se le explicó anteriormente Luego, se realizarán las siguientes

actividades, sin costo alguno.

Un médico k» entrevistara y le realizará un examen físico completo, buscando que no haya condiciones

de salud que pueden afectar su participación en el estudio.

Se le hará una prueba de hisopado para SARS-COV-2.

Se le tomara una muestra de sangre que corresponde en cantidad a doscucharaditas de té, para evaluar

que el sistema sanguíneo, el sistema hepático y renal estér\ en buen estado, y para medir sus niveles de

anticuerpos contra el SARS-COV-2.

Si usted es mujer en edad fértil (15-49 años) o está en posibilidad de tener hijos, se le hara una prueba
en orina para descartar embarazo, debido a que, si lo está, no podrá participar de este estudio.

Si usted ha cumplido con todos los criterios de inclusión y no tiene ninguno de los criterios de exclusión,

podrá 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 será administrada en este establecimiento de

salud a través de una inyección intramuscular en el hombro. Ni usted ni el persorral del estudio sabra si

usted está recibiendo una de las dos vacunas contra el coronavirus o una inyección llamada placebo,

que no contiene la vacuna.

Usted será observado en este establecimiento durante media hora y posteriormente el equipo del

estudio se contactará con usted todos los días para preguntarle sobre algún síntoma que pueda ser de
cuidado. Incluyendo los del listado de la siguiente págiria. Este contacto telefónico se dará durante todo

el año de su participación en el estudio.
Con su autorización se instalará en su teléfono celular una aplicación que le servirá como un atajo o
manera rápida de reportar que ese día usted no tiene molestias y no desea ser contactado La

aplicación además le si en ese dia nadie del equipo de investigación lo contactó. Asimismo le

permitirá 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 colocará de la misma manera después de tres semanas, salvo que

haya un criterio que lo excluya (ver lineas arriba).

Se les tomará 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 Idía 3S) yotra al final del

estudio, 360 días después de la segunda dosis (día 381), por su seguridad.
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A un grupo de 1,200 participantes se les tomará una muestra de sangre de la misma cantidad que las

anteriores cuatro semanas después de la segunda dosis (día 49) y otra 180 días después de la segunda
dosis (día 201).
Se le hará una segunda prueba de hisopado para SARS-COV-2,14 días después de la segunda dosis (día

ffi
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Nosotros estaremos atentos a cualquier síntoma a través de llamadas que te haremos cada día. En esas
llamadas también se le preguntará por algún signo  o síntoma para verificar que está bien desalud o si tienen
algún signo de haberse infectado con el SAFtS-CoV-2.

re

c:
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Usted podrá avisar la presencia de cualquier molestia al personal del estudio, rápidamente por teléfono, en
cualquier momento del dia. Si en algún momento usted presenta fiebre (temperatura mayor a 38 grados)
que no baja con su medicación o tiene sensación 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, deberá
acudir de inmediato al hospital.
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¿CUÁLES SON LOS RIESGOS E INCOMODIDADES?
Usted puede experimentar algunas molestias o efectos no deseados (efectos adversos) debido a la inyección
de la vacuna.

I
'ñ
reKn el lugar de la s acuna:

♦  Dolor

♦  Endurecimiento

k:

Hinchazón

Sarpullido

Enrojecimiento

Picazón

Kn general:

Fiebre

Diarrea

Estreflimiento

Dificultad para pasar alimentos

Pérdida del apetito

Vómitos

Nauseas

Dolor muscular en lugares de no vacunación

Dolor en las articulaciones

Dolor de cabeza

Tos

Dificultad para respirar

Picazón en fa piel, en lugares de no vacunación

Anomalías (cambios) en la piel y mucosas

Reacciones alérgicas agudas

Fatiga/cansancio.

En las fases previas del estudio se observó que menos del 1S% de pacientes refiere dolor leve en el lugar de
la Inyección, y menos del 5% presento fiebre u otras molestias como nauseas.
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No se observó ningún evento adverso serio en ios estudios preliminares con esta vacuna.

Uno de los participantes del estudio ha presentado síntomas neurológicos en los miembros inferiores, que
están siendo evaluados en un hospital de referencia. Estas molestias podrían corresponder a un síndrome
llamado Guillaln Barre, pero aún estamos investigando su posible relación con el producto de investigación.
En más de 60,000 participantes en estudios con estas vacunas no se ha reportado ningún otro caso
anteriormente.

Un riesgo muy improbable es que los individuos vacunados desarrollen enfermedad severa en vez de estar
protegidos. No tenemos ninguna razón para pensar que esto puede ocurrir con ninguna de estas dos vacunas,
pero el estudio contempla una evaluación temprana  y muy detallada a cada persona que desarrolla síntomas
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 indicará medicamentos para aliviarlas Si las molestias

no pasan en 24 horas, será preciso que vaya al centro donde fue vacunado para que el médico lo examine y
le dé el manejo adecuado El costo de su transpone  y manejo médico serán cubiertos por el estudio.

Durante la toma de muestra de sangre;

Usted podrá sentir dolor leve al momento de la toma de muestra de sangre, a manera de un pequeño
piquete Además, existe la posibilidad de que se forme un hematoma (moretón) en el lugar de la extracción;
para evitarlo deberá seguir la instrucción del personal de salud, de ejercer presión firme en esa zona.

Durante el hisopado para la prueba molecular:

la muestra se toma del fondo de la nariz y de la garganta Al ser zonas sensibles, usted podría experimentar
algo de dolor, pero sobre todo sensación 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
hará una prueba en orina para descartar embarazo, sin costo alguno.

La vacuna en investigación podría tener efectos perjudiciales para el feto. Por estas razones si usted es mujer
y está aún 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 esté utilizando ningún método para evitar el embarazo, el
estudio le entregará sin costo, métodos de barrera (preservativos). Si su pareja y usted deciden utilizar
métodos hormonales o dispositivos intrauterinos, deberá acudir a un profesional de salud para que se lo
indique y el costo del método será reembolsado. SI usted ya utiliza algún método anticonceptivo, el estudio
le reembolsará 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 vacunación, será referida al servicio de
obstetricia y se le hará un seguimiento hasta el nacimiento. Se hará seguimiento a su bebé hasta los seis
meses, por razones de segundad.

Si usted es varón y su pareja quedara embarazada durante los tres meses posteriores a la vacunación, su

pareja deberá 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.

¿MI PARTICIPACIÓN TIENE UN COSTO?
Los costos de cualquier procedimiento que se le realice como parte de la investigación y de la medicación
por si se observa algún efecto adverso relacionado a la vacuna que se le dará, serán cubiertos en su totalidad
por el estudio. Si usted sufre algúrt daño relacionado a la vacuna del estudio o a cualquier prueba o
procedimiento que se le haga como parte de la investigación, su tratamiento será cubierto por el estudio.
Para ello, el patrocinador. Universidad Peruana Cayetano Heredía. ha contratado un póliza de seguro para

versión 1 4 - 15 de diciembre del 2020 í16/9) n.-íi
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cubrir los costos de átenciór> en caso usted sufriera algún daño relacionado a la investigación, durante toda
su participación.

Usted no deberá acudir al centro de investigación donde fue vacunado más veces de las que le hemos

explicado en este consentimiento. Sin embargo, si hubiera necesidad de asistir por alguna racón relacionada
a su seguridad, previa coorditución con el equipo de investigación, se le hará un reembolso de SO soles por
gastos que esto le ocasione.

Si usted como participante de los grupos de riesgo mencionados en la sección "¿DE QUÉ TRATA EL ESTUDIO?*
tiene una rutina de trabajo que le exija hacer fuerza con ios brazos, recibirá un incentivo de 60 soles siempre
V cuando su empleador le permíta que descanse por lo menos un día luego de la invección, tanto en la
primera como en la segunda dosis.

ro
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O
O

O
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¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS?

Usted estará colaborando con el conocimiento de la enfermedad del COVlO-19 y la posible confirmación 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 recibió placebo, usted sera pnorizado para recibir la vacuna en cuanto
el estudio termine. Al tener seguimiento diario, si usted se infecta con COVID-19 su diagnóstico será más
temprano que el resto de la población. La sociedad se podría beneficiar de ios resultados de este estudio si

se demuestra que la va

cuna es eficaz y segura contra el COVlD-19.
No se le dará ninguna compensación económica por participar en este estudio.

•«»»

y»

¿EXISTEN VACUNAS ALTERNATIVAS PARA COVID-19?

A la fecha no existe ninguna vacuna comercial que haya probado ser efectiva para el COVIO-19. Todas las
vacunas candídatas están en fases de investigación como esta vacuna.

¿CÓMO SE PROTEGE MI PRIVACIDAD?

Nosotros guardaremos sus respuestas a las preguntas y ios resultados de sus pruebas por códigos y no con
rtombres. Nadie sabra que usted participó en este estudio, excepto la persona que le hace las preguntas y los
investigadores que desarrollan el estudio. Todos los documentos con información personal serán guardados
bajo llave en las oficinas del estudio. Si se publican los resultados de este estudio, no se nombrará o

identificará a las personas que participaron en el estudio.

Sus datos no serán 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 conducción adecuada del estudio.

¿PODRÍA SER RETIRADO DEL ESTUDIO?

Usted puede ser retirado del estudio sin su consentimiento sí desarrolla algún tipo de condición que puede

hacer peligroso el continuar con su participación, es decir, si desarrolla una condición en la cual esta

contraindicado que permanezca en el grupo de estudio. Estos criterios serán evaluados por un médico del
estudio y el investigador principal tomará la decisión de su retiro

¿SE PODRÍA 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 será interrumpido. Sin embargo, el estudio podría 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; o 5) Sí hay nueva información

de otros estudios que haga innecesaria la Información que se generará si se continua con este estudio.

versión 1 4 - 15 de diciembre del 2020 (7/9) csrii



PREGUNTAS

Si después usted tiene alguna pregunta sobre este estudio, por favor contacte al invest^ador principal Or.
Germán Málaga (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 Ética en Investigación para la evaluación y supervisión éticas de los Ensayos
Clínicos de la enfermedad COVlO-19 (CNTEl-COVIO-19), el cual ha revisado y aprobado este estudio para

asegurarse que los participantes de la investigación estén protegidos Puede comunicarse al correo
electrónico; comtte_etica_covldl9@ins.gob.pe y/o con el Dr. Aldo Vivar, presidente del CNTEl-COVID-19, al
teléforro: 992705648. Si además, usted piensa que sus derechos no son respetados o tiene que hacer alguna
denuncia, puede contactarse con la Oficina General de Investigación y Transferencia Tecnológica (OGITT)del

Instituto Nacional de Salud (INS), entidad que supervisa esta mvest^ación, a través del teléfono 7481111

anexo 2191, o escribir un correo electrónico a consultaensayos@ins.gob.pe, o enviar una carta a Mesa de

Partes del INS; o ir en persona a fas oficinas que están en la siguiente dirección: Cápac Yupanqui 100. Jesús

María, Lima.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le recordamos que su participación en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Usted puede negarse

a participar o puede interrumpir su participación cuando quiera sin perder los beneficios que le

corresponden. Si usted interrumpe su participación, recibirá el tratamiento que actualmente es usado para

combatir la enfermedad que usted presenta y no habrá nmgun perjuicio en su cuidado médico futuro o su

participación en estudios posteriores.

CONSENTIMIENTO

Yo he leído con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han informado sobre el propósito

de este estudio, los procedimientos, los riesgos, lo que se espera de mi y mis derechos. Además, 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 cualquier momento sin ser perjudicada(o) en mi cuidado médico habitual luego de ello Entiendo

que recibiré una copia del consentimiento informado, con fecha, hora y con las firmas.

(8/9)versión 1.4 -15 de diciembre del 2020 ^CNTE
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Nombre del participante Fecha/HoraFirma

q>

o
o

o
Para el representante legal (sí coaesponde)

VJ

5
Vi
0

Fecha/HoraNombre del Representante Legal Firma
)

Para el testigo (si corresponde)

He sido testigo de la lectora exacta del formato de consentimiento informado para el potencial sujeto de
investigación y éste ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el sujeto ha dado su
consentimiento libremente.

Fecha/Hora (SiNombre del testigo

el participante es iletrado)

Firma

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende

la información escrita en este documento y accede  a participar de manera voluntaria.

Fecha/HoraNombre del imiestigador Firma
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Protocolo N’ SIDISl 20315C VersiOnN' '6 oe la ve's:or 4 da octuC'e del 2020

Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2

(Célula Vero)

Fase III Protocolo de Estudio Clínico

Nombre del protocolo: Ensayo Clínico de Fase III, Aleatorio. Doble Ciego y

Controlado con Placeo paralelo, para Evaluar la Seguridad y la Eficacia

Protectora de la Vacuna Inactivada contra el SARS-CoV-2 en la Población Sana

de 18 años o más, en Perú

Nombre del producto: Vacuna inactivada de SARS-CoV-2 (Célula Vero)

Especificaciones 200WU / dosis, 4pg / dosis

Número del Protocolo: SIDISl 203150

Fecha de la

4 de octubre del 2020
versión:

Número de

1 6

versión:

PATROCINADOR EN PERÚ

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av, Honorio Delgado 430, SMP Lima 31

Representante Legal
Dr Juan Miyahira
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Universidad Peruana Cayetano Heredia
C

5
V»

a

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
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China National Biotec Group Company Limited

Compañía encargada de financiar el ensayo clínico  y proveer los agentes de
investigación.
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Ensayo Clínico de Fase III Aleatorio. Doble Ciego y

Controlado con Placebo paralelo para Evaluar la

Segundad y la Eficacia Protectora de la Vacuna

Inactivada contra el SARS-CoV-2 en una Población .

Nombre del protocolo

Sana de 18 años o más. en Perú

Número de Protocolo SIDISI 203150

Fecha de versión 4 de octubre del 2020

Número de versión 1 6

♦  Universidad Peruana Cayetano Heredia
Patrocinador en Perú

Av Honorio Delgado 430 SMP, Lima31

Germán Málaga. MD

Universidad Peruana Cayetano Heredia
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Declaración dei IP .5

o

Número de Protocolo SIDISI 203150

Fecha de la versión 4 de octubre del 2020
Q>

Númbero de la versión 1.6
O
O

Estoy de acuerdo en: O

c:
• Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigación clínica en

la región.

Asegurar de que este estudio se realice de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos estándar para el estudio dinico.

•5

V»
(ü

• Asegurar de que el personal involucrado en este proyecto tenga plena
concienaa de la información del producto en investigación y otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas
especificadas en este protocolo.

con la investigación

• Asegurar de que no se realicen cambios en el protocolo sm revisión y
aprobación por escrito de! patrodnador y el Comité de Ética (lEC)
que sea necesario eliminar los riesgos inmediatos para el sujeto o cumplir
con los requisitos de '

administrativos del proyecto).

, a menos

la autoridad de registro (por ejemplo, aspectos

•  Estoy completamente familiarizado con el método correcto de uso de la
vacuna descrita en el protocolo y otra informador 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 Gestión de la
Calidad de los Ensayos Clínicos de Vacunas (Provisionales) y todos ios
requisitos reglamentarios existentes

Pl: Eduardo Ticona. MD

Firma:

Fecha; Día Mes Año
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Declaración del IP

Número de protocolo SIDISI 203150

Fecha de versión 4 de octubre del 2020

Número de versión Versión 1 6

Estoy de acuerdo en:

•  Asumir la responsabilidad de guiar correctamente la investigación dinica en
la región.

• Asegurar que este estudio se lleve a cabo de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos estándar del estudio clinico

• Asegurar que el personal que participe en este proyecto sea plenamente

consciente de la información sobre el producto en investigación y de otras
responsabilidades y obligaciones relacionadas con la investigación que se
especifican en este protocolo

•  Asegurar que no se hagan cambios al protocolo sin la revisión y aprobación
por escrito del patrocinador y del Comité de Ética (CEI), a menos que sea
necesano 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 utilización de la

vacuna descrito en el protocolo y con otra información 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 gestión de la
calidad de los ensayos clinicos de vacunas (provisionales) y lodos los
requisitos reglamentarios existentes, y los ampfiré.

Pl 2: Germán Málaga, UD

Fecha; Día Mes Año
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0)

Lista de Abreviaturas «o

ík

4;:
ACE2 Enzima convertidora de angiotensina 2

0)

ADE Aumento de la dependencia de los anticuerpos
O

oAE Efecto secundario
C

•>»Cl Intervalo de confianza

5Centros de control

enfermedades

y  prevención deCDC

V»
9^

CoV Coronavirus k:

eCRF Formulario electrónico de Notificación de Casos

EDC Sistema de Captura de Datos Electrónicos

FAS Conjunto de Análisis Completo

GCP Buenas Prácticas Clínicas

GMP Buenas Prácticas de Producción

GMT Título Medio Geométrico

GMI Aumento de la Media Geométrica

IB Manual del Investigador

ICF Formulario de Consentimiento Informado

lEC Comité Independiente de Etica

MERS Síndrome respiratorio de Oriente Medio

NMPA Administración Nacional de Productos Médicos

1
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PPS Coniunto de Protocolos

SAE . Efectos Secundarios Graves

SARS Síndrome respiratorio agudo severo

SOP Procedimiento operativo estándar

SS Equipo de seguridad

Reacciones secundarias graves sospechosas e
inesperadas

SUSAR

VDE Enfermedad potenciada por la vacuna

QMS Organización Mundial de la Salud

GLOSARIO DE TÉRMINOS

Protocolo: Describe los antecedentes la base teónca y el propósito de la prueba,

el diseño, el método y la organización de la misma incluidas las consideraciones

estadísticas, la ejecución de la prueba y las condiciones de finalización

Distribución aleatoria: Asignación aleatoria del tratamiento a los sujetos para

reducir el sesgo de selección

Comité de Ética: Una organización independiente compuesta por profesionales

médicos, exf^rtos legales y personal no médico Su deber es verificar el carácter

ético del protocolo y los accesorios del estudio clínico y ofrecer garantías

publicas para asegurar la protección de la seguridad, la salud y los derechos de

los sujetos La composición y todas las actividades del Comité

perturbadas o afectadas por la organización y ejecución de tas pruebas cli

no se verán

nicas.

IB: Datos de investigación cliníca y no clínica, disponibles sobre los

medicamentos experimentales cuando se realizan investigaciones en seres

2
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i
humanos

Medicamentos de prueba: Medicamentos o placebos con ingredientes activos
que se evalúan en ensayos clínicos o se utilizan como medicamentos de control,
incluidos los medicamentos que han sido aprobados para su comercialización
pero que tienen usos diferentes de los contenidos aprobados, se utilizan para
indicaciones no aprobadas o tienen por objeto obtener más información sobre
los contenidos aprobados

5

-c

o

a

(J

5Investigador: Persona que realiza ensayos climcos  y es responsable de la
calidad de ios mismos y de la seguridad y los derechos de los sujetos. El
investigador debe pasar un examen de calificación

profesional, calificaciones y habilidades en los ensayos clínicos
y tener experiencia

V>

s

Patrocinador: Empresa, institución u organización que inicia un ensayo clínico
y es responsable del mido, la gestión la financiación y la supervisión del ensayo

Supervisor: Persona con conocimientos pertinentes designada por el
patrocinador y responsable ante el mismo, cuya tarea es supervisar e informar
sobre la realización de las pruebas y verificar ios datos

Organización de Investigación por Contrato: Individuos u organizaciones

firman contratos con el patrocinador para realizar ciertas tareas y trabajos de
patrocinio en ensayos clínicos.

Sujeto: En todo el protocolo, se refiere al receptor como producto de
investigación o sustancia Oe referencia El investigador se puso en contacto con
sus padres o tutores en relación con su participación en la investigación clínica

Código del sujeto: un código de identificación único y especial que puede
asoaarse con el archivo fuente del sujeto En los ensayos clínicos cuando

se

3
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informan sobre efectos secúndanos y otros datos relacionados con las pruebas,

la identidad del sujeto se mantiene confidencialmente y el código de

Identificación se puede usar para reemplazar el nombre del sujeto Los pacientes

y los sujetos pueden usar el número de registro médico original como código de

identificación para facilitar la trazabilidad de todos los datos de ensayos clínicos

Consentimiento informado; se refiere al proceso en el que el sujeto confirma

voluntariamente su consentimiento para participar en el ensayo clínico después

de informar al sujeto de todos los aspectos de un ensayo, lo que 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 propósito

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

Declaración de Helsinki

plenamente su consentimiento.

para que éstos puedan comprender y expresar

Formulario de informe de caso; se refiere a un documento diseñado de

acuerdo con fas regulaciones del protocolo para registrar los datos de cada

sujeto durante la prueba

Procedimientos operativos estándar: Con el fin de lograr la uniformidad en el

cumplimiento de una responsabilidad de trabajo especifica en los ensayos

clínicos, se formula un procedimiento operativo unificado detallado y estándar

para el trabajo especifico.

Supervisión: se supervisan y examinan los progresos y el proceso de los
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c>

•5ensayos clínicos para asegurar que los ensayos clínicos se ejecuten registren y

comuniquen de conformidad con los requisitos del protocolo ios procedimientos

operativos estándar (SOP). las normas de gestión de la calidad de los ensayos

clínicos de medicamentos (GCP) y las leyes y reglamentos pertinentes

O

5
c:
0)
<
ü
O

Auditoria: Examen sistemático realizado por personal que no participa

directamente en la prueba para evaluar si la aplicación de la prueba el registro

y el análisis de los datos se ajustan ai protocolo, los procedimientos operativos

estándar y los requisitos reglamentarios pertinentes para los ensayos clínicos de

a
c

•Si
o

medicamentos

Sí
k:

Inspección: Ei departamento de supervisión y administración de medicamentos

revisará oficialmente ios documentos, equipos, registros y otros aspectos

pertinentes de los ensayos clínicos La inspección puede realizarse en la

ubicación de la unidad de ensayo, patrocinador u organización de investigación

por contrato

Acontecimientos adversos: se refiere a los acontecimientos médicos

inesperados generados por los sujetos de los ensayos clínicos,

necesariamente tienen relación causal con las vacunas o las vacunaciones.

que no

Reacciones adversas: Durante la vacunación se producen reacciones

inesperadas o perjudiciales de acuerdo con las dosis y procedimientos prescritos,

generalmente relacionados con la vacunación

Efectos secundarios graves: se refieren a los acontecimientos que requieren

hospitalización prolongan el tiempo de hospitalización, dediscapacidad, afectan

la capacidad de trabajo ponen en peligro la vida  o la muerte, conducen a

malformaciones congénitas y otros acontecimientos durante los ensayos clínicos

s
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Equipo de Investigación

Patrocinador

Universidad Peruana Cayetano Hercdia
H Delgado 430, SMP. Lima 31
Representante Legal - Juan Miyahira. MD
Tel 3190000 Correo electrónico juan miyahira@upch pe

Sitio de ensayos clínicos 1

Centro de Estudios Clinicos-UPCH (RCI-33)
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Persona a cargo Dr. Germán Málaga. MD
Tel +51 992768300 Correo electrónico. german.malaga@upch pe

Co-investígadores

Héctor H. García, MD, PhD

Unidad de Cisticercosis. Instituto Nacional de Ciencias Neurologías
Jr, Ancash 1271, Barrios Altos. Lima 1, Perú
Departamento de Microbiología Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av Honorio Delgado 430, Urb Ingeniería SMP. Lima 31. Lima, Perú
Teléfono Int * (511) 328-7360 e-mail hgarcia(gjhsph.edu

Javier A. Bustos MD. MSc, MPH, PhD

Departamento de Microbiología Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av Honorio Delgado 430 Urb Ingeniería SMP Lima 31. Lima, Perú
Teléfono/Fax Int + (5111 328-4038 e-mail javier bustos p@upch pe

Coordinadora de Investigación Clínica

Ménica Vera Cabanillas, RN

Departamento de Microbiología. Universidad Peruana Cayetano Heredia
Av Honorio Delgado 430 Urb Ingeniería SMP Lima 31 Lima Perú
Teléfono/Fax Int + (511) 328-4038 e-mail momea vera c(@upch pe

6
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Sitio de ensayos clínicos 2

c:

EDUARDO TICONA CHÁVEZ
Investigador Principal
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Av. Universitaria / Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Ciar 993560258
Tel +51 993560268 Correo electrónico eticonac(S)u

iS

Q>
«C

O
nmsm.edij pp

a

CESAR TICONA HUAROTO

Sub-Investigador Principal
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Av. Universitaria / Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7630 Ciar 993560273

PAOLA RONDAN GUERRERO

Sub-Investigadora.
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70001 Anexo 7628 Ciar. 964292645

GABRIELA SANTOS REVILLA
Sub-Investigadora
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Av Universitaria/ Calle Germán Amézaga 375 Lima 1
Teléfono 619-70)01 Anexo 7628 Ciar. 998068006

VICTOR MANUEL CHAVEZ PEREZ
Sub-Investigador
Centro de Investigación Unidad de Ensayos Clínicos de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Av. Universitaria/ Calle Germán Amézaga 375 Lima
Teléfono 619-70001 Anexo 7628 Ciar 955009135

1
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Unidad de supervisión de ensayos clínicos 1
Gotuzzo Asociados SAC

Unidad de Gestión de Datos 1:

Centro de Estudios Clínicos UPCH
Av Honorio. Delgado 430, SMR Lima 31
Contacto. Saúl Santiváñez, MD, PhD

8
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Sinopsis
Q)

O
Ensayo clínico de fase III 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

población sana de 18 años o más. en Perú

OTítulo del

c:
estudio

VJ

5WIBP
y»

a
k:La vacuna inacíivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) se

prepara inoculando células de Verda Reno ¡célula Vero) con la

cepa WIV04 del SARS-CoV-2 cultivando, cosechando,

inactivando, aclarando, concentrando, mactivando por segunda

vez. purificando y añadiendo adyuvante de hidróxido de

aluminio.
Características

del producto

6IBP

' La vacuna inactivada ¡contra el SARS-CoV-2 (célula Vero)

prepara inoculando células de Verda Reno (célula Vero) con la

cepa HB02 de SARS-CoV-2, cultivando, cosechando,

inactivando, aclarando, concentrando, purificando  y añadiendo

adyuvante de hidróxido de aluminio.

se

Después de la vacunación, el cuerpo puede producir

respuesta inmunológica para prevenir las enfermedades

causadas por el SARS-CoV-2

una

Indicaciones

9
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Objetivo principal

Evaluar la eficacia protectora de la vacuna inactivada contra el

SARS-CoV-2 (Célula Vero) después de un ciclo completo de

inmunización para prevenir las enfermedades causadas por el

SARS-CoV-2 en sujetos sanos de 18 años de edad o más

Objetivos secundarios

Evaluar la segundad después de 2 dosis de inmunización en

sujetos sanos de 18 años o más

Evaluar la eficacia protectora después de 14 días tras 2 dosis

de inmunización de la prevención de casos graves de

neumonía SARS-CoV-2 y de muertes acompañadas de COVID-Objetivos

19,

Evaluar la mmunogenicidad en 14 días 4 semanas. 180 días y

' 360 dias después de 2 dosis de inmunización en sujetos sanos

de 18 años o más

Objetivo del estudio exploratorio

Explorar el efecto protector del criteno de valoración

inmunológico sustituíivo del anticuerpo neutralizante anti-

SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

infección del SARS-CoV-2

incidencia del EDA después de la inmunización

10
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O
c:Vacuna de investigación 1. ;3

5Vacuna mactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero)

9i
Fabricante Instituto de Productos Biológicos Oe V^han, Ltd.

O

OInstituto de \,firologia de Wuhan, Academia China de Ciencias

Especificación: 200WU/dosis por uso humano, 0 5 mL/ dosis

5Condiciones de almacenamiento. 2-8“C
«o

Sí
k:

Número de lote de la vacuna: 202006011

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

DrogasVacuna en

Investigación

Vacuna de investigación 2

Vacuna inactivada contra el SARS*CoV-2 (Célula Vero)

Fabricante Instituto de Producios Biológicos Co . de Beijing,

Ltd

Especificaciones, 4ug/dosis para uso humano, 0 5 mü dosis

Condiciones de almacenamiento 2-8“C

Número de lote de la vacuna: 202007S026

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

Drogas

1 »
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Nombre del producto Placebo/Aluminio adyuvante de la

vacuna mactivada contra el SARS-CoV-2

Ingrediente activo Ninguno Contenido de virus. Ninguno

Adyuvante hidróxido de aluminio

Fabricante Instituto de Productos Biológicos Co de Wuhan.

Ltd
Placebo

Especificaciones 0 5 mL/ dosis, 0 5mL para uso humano

Condiciones de almacenamiento 2-8'’C

Número de lote y periodo de validez 202006002

Ver COA de los Institutos Nacionales de Control de Alimentos y

Drogas

Este ensayo clínico se lleva a cabo en un diseño aleatorio,

ciego y controlado por placebo. El tamaño total de la muestra

es de 12,000. que se asignan aleatoriamente en el grupo de

control de la vacuna en investigaaón 1, la vacuna en

investigación 2 y el placebo Los sujetos con síntomas

compatibles, serán excluidos.
Diseño del

estudio
Programa de inmunización Se inoculan 2 dosis de la vacuna

en investigación o placebo en el músculo deltoides de la parte

superior del brazo de acuerdo con el programa de vacunación

del día 0 y día 21 (+/- 7 dias)

12
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4-Observación de seguridad

Después de cada dosis de vacunación, 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

telefónico de seguimiento. Los efectos secundarios

(SAE) se vigilarán diariamente dentro de los 12

posteriores a la vacunación, y se hará un seguimiento, se

registrarán y se notificarán según sea necesario.

graves

meses

ÍS
c:

o

s

(j

v>

s

Observación de la eficacia

, Después de que los sujetos hayan sido randomizados

iniciará la vigilancia de los casos de infección 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

médicas y sanitarias locales para vigilar los casos de infección

por el SARS-Co\/-2 en los sujetos. Los casos diagnosticados

como sospechosos por los clinicos se estudiarán

. se

como casos

epidemiológicos incluyendo hisopos nasofaríngeos, esputo y/u

otras secreciones respiratorias inferiores, y se recogerá sangre

en las etapas aguda y convaleciente El ácido nucleico

del SARS-CoV-2 se analizará mediante el método de RT-PCR.

venosa

y/o la secuenciación de genes virales. Los sujetos con ácido

nucleico positivo, y/o anticuerpos en suero de convaledente

13
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aumentado 4 veces o más Que el suero de la fase aguda son

casos confirmados de COVID-19 (consultar el manual de

operación de monitoreo de casos)

Se calcula ia incidencia de la enfermedad confirmada por el

SARS-CoV-2 en los tres grupos de muestras de estudio y se

analizan la tasa de protección epidemiológica y el intervalo de

confianza de las vacunas inactivadas contra la enfermedad del

SARS-CoV-2

I
I

Observación de inmunogenícidad:

En los sujetos V00001-V12000 se evaluará inmunogenícidad

(respuesta de anticuerpos de los sujetos a la vacuna/placebo

inactivado contra el SARS-CoV-2), el día 35 y el dia 381

inscribirán subgrupos de 1200 participantes los días 49 201.

para precisar mejor el pico de anticuerpos neutralizantes

Se

)<%

Definición del caso

Casos sospechosos: Personas sintomáticas 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 días anteriores a la aparición de la enfermedad o c)

agrupación de la enfermedad (2 o más casos de

fiebre/sintomas respiratonos ocurridos en lugares colectivos

como familias, comunidades, empresas y escuelas en un plazo

de dos semanas), fiebre de causas desconocidas y/o síntomas

14
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respiratorios, casos con características de diagnóstico por

imágenes de neumonía por SARS-CoV-2, recuento de

leucocitos normal o reducido y recuento de iinfocitos nonnal o

reducido en ia fase inicial de aparición.

V

O
t:Casos confirmados: Los casos sospechosos se confirman si

presentan una de las siguientes evidencias etiológicas o

serológicas. (1) El ácido nucleico del SARS-CoV-2 es positivo

mediante la prueba RT-PCR de fluorescencia oportuna; (2) La

secuencia del gen del virus es altamente homóloga al SARS-

CoV-2 conocido; (3) El anticuerpo IgM específico del SARS-

CoV-2 en suero y el anticuerpo igG son positivos, el anticuerpo

igG especifico del SARS-CoV-2 en suero pasó de negativo a

positivo o es más de 4 veces mayor en el suero de

convalecientes que en la fase aguda

O
'Ím

c

•Si

y»
9)

k:

Tabla 1 Tamaño de la muestra y programa de (os ensayos

clínicos de la Fase III

Momento

de la

extracción

de sangre*

' Calendario ¡Tamaño
Vacuna de ' de la

¡Vacunación muestra

Grupo
de edad Seguridad

Vacuna de

investigactó, 4000
Recoger ,

muestras de:

sangre para

aríiojerpos
de todos ios

sujetos
(12000)

antes de la

vacunación

de 12000 en

14 días

después de
dos dosis de

vacunación •

{D35): de |
1200 suietosi

I Recoger
AEySAE

dentro de los

0-30 dias

después de

;cada dosis de

Immunizadóo:
■ 2 Recoger
SAE dentro

de los 12

meses

'después de la
inmunización

n-l

Vacuna de

Sujetos l"''estigació
n -2

de 18

4000
D

años o

más 0-21*

Placebo 4000

15
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cuatro

semanas

después de

dos dosis de

vacunaron

(049): de
1200 seis

meses

después de ,
2 dosis de

vacunación

(0201) y de
12000

I suietos 360
dias

después de
dos dosis de’

vacunación

(0381).

I

Total 12000

‘Nota. Periodo ventana de vacunación primera dosis + 7 días y

segunda dosis +/- 7 dias: periodo ventana de recolección de

sangre basal +20 dias y de seguimiento +/- 20 dias.

Los eCRF cue serán considerados documento fuente para fines
de este estudie sen

FOl FOOC Fa2 F15 FQ3 F04 F05, F08b FC1D Ft4 Fl*
ri2 F15 P16 Fl- t-3 f:t F09 ̂ -tOa FiOb

Rango de edad Sujetos sanos de 18 años o rnás

Al pedir la historia clínica y el examen físico, el investigador

opinó que la condición de salud es buena
Criterios de

Las mujeres en edad de procrear no están amamantando o  ;

embarazadas en el momento de la inscripción (prueba de

embarazo por orina negativa), y no planean quedar

embarazadas en los primeros 3 meses después de la

inclusión

16
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3inscnpción. Se han tomado medidas anticonceptivas

efectivas dentro de las dos semanas anteriores a la

inclusión y se han continuado durante al menos tres meses

después de la última dosis

c
Q)

O
«5Durante todo el periodo de seguimiento del estudio, ser

capaz y estar dispuesto a completar todo el pian de estudio

indicado.

O

c:

ICon la capacidad de comprender los procedimientos de

investigación con el consentimiento informado, firmar

voluntariamente un foimulario de cxinsentimiento informado,

y poder cumplir con los requisitos del protocolo del estudio

clinico.

k:

Historia de Infección por SARS-CoV-2: Casos Confirmados,

Casos Sospechosos o Infección Asintomática

Historia de SARS-CoV-2 con Prueba de ácido nucleico

positiva

Criterios de Tener un historial de SARS, infección por MERS

(autoinforme. investigación in situ)exclusión de la

primera dosis
Fiebre (temperatura axilar > 37.0 '’c;), tos seca, fatiga,

obstrucción nasal, seaeción nasal dolor faríngeo, mialgia,

diarrea, falta de aliento y disnea se produjeron dentro de los

14 dias anteriores a la vacunación

Temperatura corporal axilar > 37.0 % antes de la

17
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vacunación

Se nan producido reacciones alérgicas graves anteriores a

la vacunación (como reacciones alérgicas agudas, urticaria

disnea edema angeo neurótico o dolor abdominal) o alergia

a ingredientes conocidos de la vacuna inactivada contra el

SARS-CoV-2

Tener antecedentes de convulsiones epileps’a

encefalopatía o enfermedad mental o antecedentes

familiares

Malformaciones (xingénitas o trastornos del desarrollo,

defectos genéticos desnutrición grave etc.

Enfeimedades hepáticas y renales graves

Hipertensión- presión aríerial mayor que 150 (sisíólica) o 90
(diastólica) mm Hg, Se incluirá a voluntarios asintomáticos
con presión arterial de hasta 150 (sistófica) o 90 (diastólica)
mm Hg,

Complicaciones diabéticas, tumores malignos, diversas

enfermedades agudas o periodo de ataque agudo de

enfermedades crónicas

Se le ha diagnosticado inmunodeficiencía congémta o

adquirida infección por VIH linfoma. leucemia u otras

enfermedades autoinmunes.

Entre las enfermedades conocidas o sospechadas se

incluyen tas enfermedades respiratorias graves las

enfermedades cardiovasculares graves, las enfermedades

hepáticas y renales, y los tumores malignos

•3
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cHistorial de disyunción de la coagulación (por ejemplo,

deficiencia del factor de coagulación, enfermedad de la

coagulación)

O

'W

c:
Estar recibiendo terapia anti-TB lÜ

OPacientes que reciben inmunoterapia o terapia inhibidora

un plazo de 3 meses (oral continua o en infusión durante

más de 14 dias)

c:en

O

VJ

5
La vacuna viva atenuada se inocula dentro de! mes anterior

a esta vacunación, las otras vacunas se inoculan dentro de

los 14 días anteriores a esta vacunación

«/)

Q)

Los productos sanguineos recibidos dentro de los 3

antes de esta vacunación

meses

Otros medicamentos de investigación recibidos dentro de

los 6 meses anteriores a esta vacunación.

El investigador juzgó otras circunstancias que

adecuadas para este ensayo clínico

no son

19
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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 días después de la dosis anterior de la vacuna y

reacción alérgica severa

Prueba molecular RT-PCR positiva en el día 0

Reacciones adversas graves relacionadas causalmente con

la dosis anterior de la vacuna

Criterios de

exclusión para

la segunda

El investigador deberá determinar si continuará participando

en el estudio si se descubre recientemente que el sujeto no |
cumple con los criterios de inclusión de la primera dosis o con

los criterios de exclusión de la primera dosis después de que

se le haya vacunado con la dosis anterior de la vacuna.

dosis de

vacunación

Alcanzar el punto f nal de! estudio clínico.

Otros motivos de exclusión según el investigador

La retirada anticipada significa que el sujeto no completa los

procedimientos de vacunación y extracción de sangre de

acuerdo con el protocolo del estudio clínico, y el investigador

decide si continúa la investigación de seguimiento relacionada

con la situación Cuando se presente cualquiera de las

siguientes condiciones el sujeto se retirará del estudio clínicoRetirada

anticipada del por adelantado

sujeto
El sujeto o el tutor del sujeto solicitan retirarse dcl ensayo

clínico.

Eventos adversos intolerables, relacionados o no con los

medicamentos de prueba

Ei estado de salud de ios sujetos no les permite seguir

20
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participando en este ensayo

Los sujetos son inoculados con otra vacuna de investigación

clínica durante el periodo de estudio.

¿5

-5

Cualquier otra razón que ei investigador considere
O

Alcanzar el punto final del estudio clínico.

5
El investigador, el patrocinador y el CÓmitélle Ética celebra'i^n

conjuntamente una reunión para decidir si se da por terminado

el ensayo clínico con anteíación.

s
k:

El número de sujetos de cualquier subgrupo con una reacción

adversa de nivel de gravedad 3 después de cada dosis de

vacunación supera el 30% de los sujetos de ese subgrupo

que son vacunados Y debe ser evaluado y determinado por

la DSMB si debe ser suspendido.Criterios de

suspensión o
En caso de que se produzca alguna de las siguientes

circunstancias, el ensayo clínico se terminará por adelantado:

el patrocinador ha encontrado que la vacuna tiene riesgos

potenciales de seguridad o el ensayo tiene problemas de

calidad, requinendo la teimmación completa del ensayo

El Comité de Ética solicitó la terminación del ensayo por la

violación de la ética en el mismo

terminación

anticipada

Solicitud por parte de la autoridad administrativa

terminar el ensayo

para

21
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Criterio de valoración de la eficacia protectora

Criterio de valoración primario

Efecto protector contra el COVID-19 después de 14 dias tras el

tratamiento completo de vacunación entre la población sana de

18 artos y mas Todos los casos confirmados son confirmados

por el examen a ciegas del OSMB.

Criterio de valoración secundario

Evaluar el efecto protector después de 14 días tras 2 dosis de ,

inmunización de la prevención de los casos graves de |

neumonía por SARS-CoV-2 y de las muertes acompañadas de

COVtD-19
Criterio de

Valoración del

Criterio de valoración exploratorioensayo

Explorar el nivel de protección del anticuerpo neutralizante anti-

SARS-CoV-2 contra las enfermedades causadas por la

infección del SARS-CoV-2

Criterios de valoración de seguridad

• Observe la incidencia de cualquier reacción o evento

adverso dentro de los 30 minutos después de cada dosis de

la vacuna.

♦ Observe la incidencia de reacciones/eventos adversos a ios

0*30 días después de cada dosis de la vacuna

• Observe la incidencia de eventos adversos graves (SAE)

22
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-P
desde el comienzo de la primera dosis hasta 12

después de todo el tratamiento de la inmunización.

meses

c

Criterio de valoración de inmunogenicidad:

ciTEvaluar la tasa de aecimiento cuádruple. GMT y GMI del

anticuerpo neutralizante anti-SARS-CoV.2 14 dias después del

tratamiento cOTipleto de inmunización
5

li:
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FASE m PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO DE

LA VACUNA INACTIVADA CONTRA EL SARS-

COV-2 (CÉLULA 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 Administración Nacional de Productos Médicos

(NMPA) de conformidad con la Ley de administración de medicamentos de la

República Popular China la Ley de administración de vacunas de la República

Popular China y las medidas para la administración del registro de medicamentos,

el producto cumple las disposiciones pertinentes sobre el examen y la

aprobación de nuevos medicamentos y se le permite participar en ensayos

clínicos.

La CNBG encargó como la organización responsable de llevar a cabo los

ensayos clínicos de la fase III simultáneamente en el país y en el extranjero En

la actualidad, el CNBG ha obtenido la aprobación dínica para la fase III en el

Perú, y se prevé la realización de un ensayo de eficacia protectora de la fase III.

En este proyecto, se utiliza un método de control paralelo aleatorio, a doble ciego

y con placebo para evaluar la segundad mmunogenicidad y eficacia protectora

de la vacuna mactivada contra el SARS-CoV-2 en sujetos sanos
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2. INTRODUCCIÓN Y RESPONSABILIDADES DE LAS UNIDADES

PARTICIPANTES EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS

c>
2.1. ORGANIZACIÓN RESPONSABLE DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS

f
2.1.1. ORGANIZACIONES RESPONSABLES

Q

5
Responsabilidades UPCH

ü• Participar en la formulación del protocolo de estudio clínico y organizar la

aplicación del protocolo de estudio clínico

• Preparar y rev-sar tos formularios de consentimiento informado, , eCRF y

formularios de uso in siíu, etc

• Presentar los materiales de examen ético al Comité de Ética y obtener

certificados de aprobación.

los

• Establecer el sistema de organización y gestión  y el sistema de gestión de la

calidad de los ensayos clínicos de vacunas, redactar los procedimientos

operativos estándar y llevar a cabo la capacitación.

• Recomendar el lugar de los ensayos clínicos, organizar y ayudar en la

construcción de la estandarización del lugar, y completar el archivo de tas

instituciones de ensayos clínicos

• Disponer de mecanismos de gestión 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 almacenamienfo y transporte seguros de las vacunas y

muestras de las investigaciones

• Organizar el reclutamiento in situ y la inscripción de sujetos, organizar la
25
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vacunación in situ y llevar a cabo eí trabajo de observación clínica m situ

• Organizar el seguimiento de los sujetos en el sitio del ensayo clínico y la

recolección de eventos adversos, y organizar el informe investigación y

tratamiento de ios eventos adversos

• Encargarse de organizar y completar el llenado  e ingreso de todos los

formularios y el eCRF en el sitio del ensayo clínico.

• Confirmar la presentación de los datos del estudio

• Emitir el informe resumido dei ensayo clínico

• Gestionar y guardar los datos relacionados con el estudio hasta 5 años

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 atención de la salud desde 1919 Ahora es un miembro clave de

una de las 500 empresas más importantes dei mundo  ~ SiNOPHARM CNBG

ha sido reconocida por la industria como !a empresa biofarmacéutica más

completa con una larga historia, un completo portafolio de productos y una gran

capacidad de fabricación. CNBG puede producir 50 tipos de vacunas humanas

con una producción anual de más de 700 millones de dosis. Suministra más del

80% de las vacunas para el Programa Nacional de Inmunización,

El Instibjto Wühan de Productos Biológicos Co, Ltd {en adelante "W!BP'’1

fundado en 1950, filial del CNBG posee más de 70 licencias de producción, entre

las que se encuentran 12 productos principales en el mercado, entre ellos la
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vacuna DTaP, la vacuna atenuada JE la vacuna inactivada E\/71 (célula Vero),

la vacuna de polisacándo meningocócico del grupo A. la vacuna combinada de

difteria y tétanos, la vacuna antitetámca adsorbida, la vacuna de Leptospira. la

vacuna de polisacándo tifoidea Vi, la mmunoglobulina porcina antihumana de

células! etc., con una producción anua: de más de 150 millones de dosis. BIBP

tiene múltiples vacunas de virus, vacunas bacterianas y vacunas de ingeniería

genética, productos perennes listados incluyendo la vacuna DP! vacuna contra

la polio, vacuna contra la hepatitis b vacuna JE vacuna contra la fiebre amanlla.

sene de vacunas MMR, vacuna contra la influenza Muchos de estos productos

son productos exclusivos y muchos de ellos se encuentran en el primer país

desarrollado y obtienen el documento de aprobación de producción, lo

contribuye enormemente a la prevención y el control de las enfermedades

infecciosas en China

que

El Instituto de Productos Biológicos de Beijing Co. Ltd (en adelante ' BIBP")

fundado en 1919, filial del CNBG, es la primera empresa de investigación,

desarrollo y producción de productos biológicos de China, con una historia de

100 años. Es una empresa de alta tecnología a gran escala que integra la

producción, el desarrollo y  la comeraaiización de importantes productos

biológicos y es una de las principales bases de fabricación de productos

biológicos de China. Comparte la responsabilidad social de la prevención y el

control de enfermedades con el departamento de control de enfermedades
y es

una parle importante de la prevención y el control de enfermedades en China

El BIBP tiene múltiples vacunas de virus vacunas bacterianas y vacunas de
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ingeniería 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 país y obtienen el documento de aprobación de

producción, lo que contribuye enormemente a la prevención y el control de las

enfermedades infecciosas en China

Desde el brote de COVID-19 el CNBG dirige actualmente el desarrollo de la

vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (Célula Vero) en China y es el primero

en obtener la aprobación de los ensayos clínicos del NMPA El CNBG ha

construido dos instalaciones de última generación de P3 en China que permiten

fabricar y entregar anualmente más de 2(X) millones de dosis de vacunas

Responsabilidades

• Proporcionar el protocolo clínico preliminar revisar y aprobar el protocolo

clínico final y los formularios de los ensayos clínicos;

• Proporcionar documentos in situ como el aviso de ensayo clínico y el IB (cuyo

contenido incluye datos químicos, farmacéuticos, toxicotógicos,

farmacológicos y clínicos y datos de los medicamentos del ensayo):

• Proporcionar vacunas para ensayos clínicos y proporcionar certificados de

liberación de lotes de COA o productos biológicos 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 clínico
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• Designar personal a tiempo completo para que se encargue de supervisar la

información sobre la segundad de los ensayos clínicos y de gestionar los

informes de los EAS. comprender el estado latente de toda la información

sobre la segundad de los ensayos climcos y notificar oportunamente a todos

los investigadores que participan en el ensayo y  a las autoridades

reguladoras.

O
4^

(J

O

• Participar en la investigación y el manejo de las reacciones adversas y los

eventos adversos, y responsabilizarse de proporcionar tratamiento médico y

gastos de compensación relacionados con los casos de reacciones adversas

y los casos de eventos adversos relacionados con vacunas clínicamente

probados de conformidad con los reglamentos pertinentes,

• Responsabilizarse de enviar monitores calificados o confiar a la CRO la

evaluación, selección y aprobación del centro de ensayos clínicos. Durante

el ensayo, cumplir las responsabilidades de supervisión y vigilancia de

conformidad con los requisitos de las buenas prácticas clínicas y verificar los

datos del estudio:

«o
Ib

• Organizar la supervisión de los ensayos clínicos para garantizar la calidad,

asegurar que los ensayos sobre el terreno se realicen de conformidad con los

requisitos de la BPC y el protocolo clínico, y asumir la responsabilidad última

de la calidad de los ensayos clínicos.

2.4. Organización para las Pruebas de Muestras de Ensayos
Clínicos

TBD

2.5. Monitoreo de ensayos clínicos
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Nombre CRO Independiente - A definirse

Introducción

Responsabilidades

• Llevar a cabo la supervisión de los ensayos clínicos de acuerdo con la 8PC

el protocolo clínico y los procedimientos operativos normalizados:

• Ayudar al Patrocinador a confirmar que la institución de ensayos clínicos que

realiza el ensayo tiene las condiciones apropiadas para completar el ensayo,

incluida la dotación de personal y la capacitación y que los laboratorios de

las zonas funcionales, como las salas de emergencia, están totalmente

equipados, funcionan bien y tienen buenas condiciones para el ensayo

• Verificar que la vacuna en investigación 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 oe consentimiento

informado por escrito e indicado la fecha anterior ai ensayo y confirmar que

los sujetos seleccionados están calificados.

• Supervisar y vigilar la recepción el consentimiento informado, e!

físico, la numeración aleatoria, ta recogida de muestras, la vacunación, la

observación posterior a la inmunización, la gestión de las vacunas, la gestión

de las muestras, la gestión del material la gestión de los archivos y otros

aspectos para garantizar que se apliquen de conformidad con los requisitos

pertinentes de la BPC y el protocolo

examen

• Confirmar que el investigador ha recibido la ultima edición del folleto de!
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