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(7 \ APRUEBA GUIA DE REQUISITOS PARA SOLICITAR EL
REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS ANTE EL

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE.

RESOLUCION EXENTA N° /

1212.2013 004115

SANTIAGO,

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES: la providencia nam.
866, de 12 de junio de 2013, de Asesoria Juridica; la providencia nim. 1.592, de 11 de junio
de 2013, de Direccion; el memorandum ndm. 571, de 10 de junio de 2013, del
Departamento Agencia Nacional de Medicamentos; la propuesta de Guia de requisitos para
la autorizacion de registro sanitario de vacunas; €l servicio interno nim. 204, de 19 de julio
de 2013, de Asesoria Juridica; el memorando pim. 926, de 27 de julio de 2013, del
Departamento Agencia Nacional de Medicamentps; el servicio interno nim. 268, de 29 de
agosto de 2013, de Asesoria Juridica; la providencia nim. 1.371, de 9 de septiembre de
2013, de Asesoria Juridica; el memorando nim, 962, de 4 de septiembre de 2013, del
Departamento Agencia Nacional de Medicamentds;

v
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comsmzmrlno:

PRIMERO: Que, de conformidad con lo dispuesto en
el articulo 57 incisos primero y segundo del Decreto con Fuerza de Ley Nim. 1, de 2.005,
que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley Nim. 2.763, de
1.979 y de las Leyes Nam. 18.933 y Nim. 18.469, el Instituto de Salud Pablica de Chile, "Dr.
Eugenio Suarez Herreros", en adelante el Instituto, es un servicio pablico funcionalmente
descentralizado, dotado de personalidad juridica y patrimonio propio, el cual dependera
del Ministerio de Salud para los efectos de someterse a la supervigilancia de éste en su
funcionamiento y a cuyas politicas, normas y planes generales debera sujetarse en el
ejercicio de sus actividades, en la forma y condiciones que determina la ley en cita;

SEGUNDO: Que, de acuerdo con lo establecido en el
articulo 61 letra a) del Decreto con Fuerza de Ley Nim. 1, de 2.005, que fija el texto
refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley Nim. 2.763, de 1.979 y de las Leyes
NGm. 18.933 y Nam. 18.469, son atribuciones del Director del Instituto de Salud Pablica,
entre otras, dirigir, planificar, coordinar y supervigilar el funcionamiento del Instituto, de
acuerdo con las normas, politicas y directivas aprobadas por el Ministerio de Salud;

TERCERO: Que, de su parte, el articulo 5° inciso
primero de la Ley Organica Constitucional de Bases Generales de la Administracion del
Estado, dispone que “las autoridades y funcionarios deberan velar por la eficiente e idonea
administracion de los medios pablicos y por el debido cumplimiento de la funcion pablica”;



CUARTO: Que el articulo 94 del Codigo Sanitario
dispone que el Instituto de Salud Publica sera la autoridad encargada en todo el territorio
nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos y de velar por el
cumplimiento de las disposiciones que sobre la materia se contienen en dicho Cédigo y sus
reglamentos, agregando en su inciso segundo que un reglamento contendra las normas de
caracter sanitario sobre produccion, registro, almacenamiento, tenencia, distribucion,
venta e importacidn, segln corresponda, y las caracteristicas de los productos
farmacéuticos. Del mismo modo, el articulo 59 letra b) del Decreto con Fuerza de Ley NGm.
1, de 2.005, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley Nim.
2.763, de 1.979 y de las Leyes Nim. 18,933 y Nim. 18.469, senala que sera funcion del
Instituto de Salud Pablica ejercer las actividades relativas al control de calidad de
medicamentos, detallando enseguida que dichas actividades comprenderan, entre otras,
autorizar y registrar medicamentos y demas productos sujetos a estas modalidades de
control, de acuerdo con las normas que determine el Ministerio de Salud; y controlar las
condiciones de internacion, exportacion, fabricacion, distribucion, expendio y uso a
cualquier titulo, como asimismo, de la propaganda y promacion de los mismos productos,
en conformidad con el reglamento respectivo. Dicho reglamento se encuentra contenido
en el Decreto Supremo Ndm. 3, de 2.010, del Ministerio de Salud, el cual, en sus articulos 42
y 53 letra g) regulan los requisitos generales y especificos que deben cumplir las
solicitudes de registro sanitario de productos biologicos, asi como el procedimiento
aplicable a tales solicitudes;

QUINTO: Que la Organizacion Mundial de la Salud
define a las vacunas como productos bioldgicos que se destinan al ser humano, con el fin
de proporcionar una inmunidad activa y especifica contra un agente infeccioso, sus toxinas
0 antigenos elaborados por €l, estimulando la produccion de anticuerpos. Las vacunas que
actualmente se dispone pueden ser suspensiones o soluciones de microorganismos
muertos o atenuados, productos o derivados de microrganismos vivos, muertos o
atenuados. Debido a su origen biologico, su proceso de manufactura es complejo y poseen
una gran variabilidad de respuesta antigénica por lo que no existe la posibilidad de
registrar un genérico, sino que cada vacuna que solicite su registro ante este Instituto debe
presentar todos los antecedentes cientificos que permitan demostrar la calidad, seguridad
y eficacia del producto. El hecho que las vacunas estan destinadas a prevenir
enfermedades, condiciona su administracion mayoritaria en poblacion sana, por lo que es
indispensable garantizar fehacientemente que estos productos son seguros, eficaces y de
calidad controlada. En Chile, El Instituto de Salud Pablica es responsable del proceso de
evaluacion de las caracteristicas de cada vacuna y de la posterior autorizacion de su
correspondiente registro sanitario, asi como también, de la evaluacion especifica de
potencia y seguridad previo a la liberacion de cada lote a distribuir en el pais, el cual puede
ser con analisis de laboratorio, documental o ambos, siendo por su parte responsabilidad
inherente al fabricante/importador la garantia de calidad del producto, que ingresa al pas,
que sera verificada por este Servicio;

SEXTO: Que, actualmente no existe en nuestro pais un
documento oficial donde se rednan y detallen los requisitos especificos para las vacunas,
por lo que se requiere determinar cuales son los requisitos necesarios para la concesion de
un registro sanitario de vacunas, que considere la evaluacion de requisitos legales, técnicos
y cientificos, establecidos en esta resolucion como ejercicio de un proceso regulador que
contribuya a asegurar la calidad, seguridad y eficacia de las vacunas destinadas a la
poblacion nacional y ademas dé cuenta de la transparencia del proceso de registro dando a
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conocer de forma clara a los usuarios los requisitos para autorizar la solicitud de una
vacuna. En este sentido, la documentacion prevista en esta guia sera parte del registro
sanitario y representara el aval para la poblacion de su eficacia, seguridad y calidad; y

TENIENDO PRESENTE: las facultades que me
confieren los articulos citados; asi como los articulos 3, 5, 11 y 13 de la Ley Organica
Constitucional de Bases Generales de la Administracion del Estado; en la Ley NGm. 19.880,
que establece bases de los procedimientos administrativos que rigen los actos de los
organos de la Administracion del Estado; en el Titulo IV del Codigo Sanitario; en el Decreto
Supremo Nam. 3, de 2010, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Sistema
Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano; en los articulos 60 y
61 letra a) del Decreto con Fuerza de Ley Nim. 1, de 2005, que fija el texto refundido,
coordinado y sistematizado del Decreto Ley Nim. 2.763, de 1979 y de las Leyes Nam.
18.933 y Nam. 18.469; el articulo 10 letra a) del Decreto Supremo Nam. 1.222, de 1996, de
la misma Secretaria de Estado, que aprueba el Reglamento del Instituto de Salud Piblica
de Chile; en el Decreto Supremo Nam. 64, de 27 de septiembre de 2013, del Ministerio de
Salud, que nombra a don Stephan Alexis Jarpa Cuadra, en el cargo de Director del Instituto
de Salud Publica de Chile, en calidad de suplente, en forma transitoria y provisional; asi
como lo establecido en la Resolucion Nim. 1600, de 2008, de la Contraloria General de la
Republica; dicto la siguiente:

RESOLUCION

UNO. APRUEBASE la siguiente GUIA DE
REQUISITOS PARA SOLICITAR EL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS ANTE EL
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE:

A. Glosarico de Términos:

Antigeno: Molécula que es reconocida por el sistema inmune e induce una respuesta
inmunologica.

Atenuacion: Proceso quimico o fisico mediante el cual se debilita un microorganismo vivo
patogeno (bacteria o virus) con el fin de producir una respuesta inmune sin causar los
efectos severos de la enfermedad. -

Banco de Células de Trabajo: cultivo de células derivado de un banco de células maestro
que son destinados a la preparacion de los cultivos de produccion. El Banco de células de
trabajo es usualmente almacenado a -70°C o temperaturas inferiores. Algunos paises lo
conocen como Banco Secundario.

Bancos de Células Maestro: cultivo de células caracterizadas, de origen conocido, que son
distribuidos en contenedor o envases, en una misma operacion, de tal manera que se
asegura su uniformidad y estabilidad durante el almacenamiento. El Banco maestro es
usualmente almacenado a - 70°C o temperaturas inferiores. Algunos paises lo conocen
como Banco Primario.

Buenas Practicas de Manufactura (BPM): Normas técnicas minimas establecidas para
todos los procedimientos destinados a garantizar la calidad uniforme y satisfactoria de los
productos farmacéuticos, dentro de los limites aceptados y vigentes para cada uno de
ellos; estas normas técnicas seran aprobadas por decreto Supremo del Ministerio, a
propuesta del Instituto.

Brote: Es la ocurrencia de dos o mas casos ligados a una enfermedad transmisible.
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Cadena de Frio. Serie de elementos y actos necesarios para garantizar la potencia
inmunizante de las vacunas desde su fabricacion hasta la administracion de éstas a la
poblacion, en el rango establecido de acuerdo a su composicion.

Cluster: Es la ocurrencia de un conglomerado inusual de casos que se produce en personas,
lugar o tiempo y se utiliza como grupo en un estudio.

Cepas: Grupo de organismos de una misma especie que poseen una o0 pocas caracteristicas
distintivas en comdan.

Cosecha: Procedimiento por el cual las células, cuerpos de inclusion o sobrenadantes
crudos que contienen el principio activo no purificado se recuperan.

Controles en proceso: Controles realizados durante la produccién para monitorear vy, si es
necesario ajustar el proceso para asegurar que el producto cumple con sus
especificaciones. El control del ambiente y equipamiento pueden también ser
contemplados como parte del control en proceso.

Desarrollo del Producto: se corresponde con todos los estudios realizados para demostrar
que la dosis, la formulacion, el proceso de fabricacion y el sistema de cierre, asi como los
atributos microbiolégicos son apropiados para el objetivo propuesto.

Detoxificacion: Conversion de toxinas bacterianas a toxoides (derivados no toxicos pero
inmunogénicos de toxinas) por tratamiento quimico.

Diagrama de flujo: Esquema o sintesis grafica de todas las etapas, procesos y/o
procedimientos llevados a cabo para la obtencion del producto final, detallados para cada
etapa segn nivel de validacion y requerimiento critico.

Efectividad de vacunas: La tasa de proteccion conferida por la vacunacion en una cierta
poblacion. Mide la proteccion directa e indirecta.

Eficacia: Aptitud de un medicamento o producto farmacéutico para producir los efectos
terapéuticos propuestos, determinadas por métodos cientificos y estudios clinicos
realizados en humanos.

Especificacion de Calidad: Documento técnico que define los atributos de una materia
prima, material, producto, servicio u otro y que determina las variables que deben ser
evaluadas en éstos, describiendo todas las pruebas ensayos y analisis utilizados para su
determinacion y estableciendo los criterios de aceptacion o rechazo.

Estudio caso-control: Es un estudio observacional en el que las personas con una
determinada enfermedad (casos) son comparadas con otras que no presentan la
enfermedad (controles-vacunados), en cuanto a exposiciones previas a factores de riesgo.
Estudio de tasa de ataque secundaria. Una investigacion de un brote en una poblacion
susceptible definida. La poblacion a ser estudiada es o un cluster (en un asentamiento
urbano o suburbano) o una local (o familia). Las investigaciones de los brotes pueden ser
observacionales o experimentales.

Estudios observacionales. Estudio epidemiolégico que se focaliza sobre eventos,
exposiciones y enfermedades que ocurren en la poblacién durante el curso de la rutina de
la vida diaria. No hay intervencion experimental sobre el individuo.

Estudios clinicos: son los estudios realizados en humanos para demostrar la seguridad y/o
inmunogenicidad y eficacia del producto en investigacion.

Estudios pre-clinicos o no clinicos: son los estudios in vitro o in vivo, efectuados en
animales de experimentacion, necesarios para evaluar las propiedades farmaco-
toxicologicas y demostrar la seguridad de un medicamento y, cuyos resultados puedan
extrapolarse a humanos. Con estos se puede decidir si se justifican estudios mas amplios
en seres humanos, sin exponerlos a riesgos injustificados. Se aplican asimismo para
estudiar la seguridad de nuevos conservantes, adyuvantes.
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Farmacovigilancia: conjunto de actividades relacionadas con la deteccion, la evaluacion,
el conocimiento y la prevencion de los efectos adversos asociados al uso de los
medicamentos.

Informe peridédico de seguridad: Documento preparado por el titular del Registro
Sanitario, cuya finalidad es actualizar la informacion de seguridad de un medicamento y
que, entre otros elementos, contiene informacion de las sospechas de reacciones adversas
de las que haya tenido conocimiento en el periodo de referencia, asi como una evaluacion
cientifica actualizada del balance beneficio-riesgo del medicamento.

Inmunogenicidad: la capacidad de una sustancia para desencadenar una respuesta o
reaccion inmunitarias (por ejemplo elaboracion de anticuerpos especificos, respuesta de
los linfocitos T, reaccion alérgica o anafilactica).

Impurezas: Cualquier componente que no esta definido como constituyente de la materia
prima o producto.

Forma Farmacéutica: forma fisica en la cual se presenta un medicamento para facilitar su
fraccionamiento, dosificacion, administracion o empleo.

Liberacion de Lote: es el proceso de evaluacion de cada lote individual de vacuna
requerido para aprobar su uso en el mercado; pudiendo ser con analisis de laboratorio,
documental o ambos. Es decir, el control independiente de cada lote para asegurar que
todos los lotes producidos y usados en un pais cumplen con las especificaciones de calidad
establecidas.

Serie o Lote: Una cantidad definida de materia prima, material de envasado o producto
procesado, que se realiza en un solo ciclo productivo o a través de etapas continuas, que se
caracteriza por su homogeneidad.

Materiales de Partida: toda sustancia de origen bioldgico, tales como microorganismos,
organos y tejidos de origen vegetal o animal, células o fluidos de origen humano o animal y
los sustratos celulares recombinantes o no utilizados en la produccion.

Materias Primas: cualquier sustancia utilizada en la fabricacion o extraccion del principio
activo, pero de la cual no deriva directamente el principio activo. Ejemplo, medios de
cultivo, suero fetal bovino, etc.

Niamero de pases: Nimero de veces que un cultivo ha sido dividido o resembrado desde su
establecimiento a partir de un cultivo celular primario.

Pais de Procedencia: corresponde al pais donde se emiten las certificaciones legales del
producto, donde se encuentra el representante legal o titular y puede o no coincidir con el
pais donde se fabrica la vacuna.

Periodo de Eficacia: Lapso autorizado por el Instituto en el respectivo registro sanitario,
durante el cual un producto debe mantener su estabilidad, bajo las condiciones de envase y
almacenamiento definidas en su estudio de estabilidad.

Plan de manejo de riesgos (NT 40) : Documento en el que el solicitante o titular de un
Registro Sanitario especifica los riesgos relevantes del medicamento y establece un plan
para la realizacion de las actividades de FV necesarias a fin de identificarlos,
caracterizarlos, cuantificarlos y, en caso necesario, someterlos a un programa especifico de
prevencion o minimizacion de dichos riesgos

Prevalencia. El nimero de personas que tiene una enfermedad a un tiempo especifico.
Principio Activo de Vacuna: son las sustancias antigénicas (o sus compuestos), capaces de
inducir en el hombre una respuesta inmunitaria activa y especifica contra un agente
infeccioso, sus antigenos o toxinas.

Producto a Granel: Producto farmacéutico que se encuentra en su forma farmacéutica
definitiva.

Producto Semielaborado: Sustancia o mezcla de sustancias procesadas parcialmente, que
antecede a su forma farmacéutica y que requiere mas etapas de fabricacion.
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Producto Semiterminado: Producto farmacéutico que se encuentra en su forma
farmacéutica y envase primario definitivos.

Producto Terminado: Producto que esta en su envase definitivo rotulado y listo para su
distribucién a cualquier titulo.

Produccion, Proceso de Produccion, Fabricacion, Manufactura o Faena: Conjunto de
operaciones involucradas en la obtencion de un producto farmacéutico, desde la
adquisicion y recepcion de materiales, hasta la liberacion, almacenamiento y sus
correspondientes controles de calidad.

Proteina Transportadora (Carrier): es una proteina, usada principalmente en las vacunas
conjugadas, a la cual se une el antigeno de polisacarido con el fin de mejorar la magnitud y
modificar el tipo de la respuesta inmunitaria.

Potencia o Actividad intrinseca de la molécula: Actividad de un antigeno en una vacuna,
la cual se puede medir mediante analisis in vivo o in vitro. Puede expresarse en Ul,DICCso 0
ug/dosis de acuerdo a la naturaleza de la vacuna.

Punto critico: Punto del proceso de produccion en el que deben determinarse las variables
especificadas, ya que el no cumplimiento de sus limites puede afectar en la calidad,
seguridad y eficacia del producto terminado.

Reactogenicidad: Incidentes que se considera han ocurrido en relacion directa con la
vacunacion; pueden ser locales o sistémicos.

Reproceso: Reelaboracion de todo o parte de un lote de producto de calidad inaceptable
en una etapa definida de la produccion, de tal forma que su calidad se eleve hasta ser
aceptable, por medio de una o mas operaciones adicionales.

Seroconversion: Incremento predefinido en la concentracion de anticuerpos considerado
para correlacionar con la transicion de seropositivo a seronegativo, brinda informacion de
la inmunogenicidad de una vacuna. Si hay anticuerpos preexistentes la seroconversion es
definida por una transicion de una desproteccion clinica a un estado de proteccion.

Titulo de proteccion: Titulo de anticuerpos que se supone corresponde a la proteccion
clinica.

Tecnologia ADN recombinante: procedimiento utilizado para unir (recombinar)
segmentos de ADN del mismo o diferentes organismos.

Variable serologica subrogada: Concentracion predefinida de anticuerpos correlacionada
con la proteccion clinica.

Validacion: Accion documentada, efectuada en concordancia con los principios de las
Buenas Practicas de Manufactura y de laboratorio, que demuestra que los procedimientos,
procesos, equipos, materiales, actividades o sistemas empleados en la produccion y en el
control de calidad, son conducentes a los resultados dispuestos, dentro de los limites
establecidos.

Vacunas para uso humano: Preparaciones que contienen antigenos capaces de inducir una
inmunidad especifica y activa en el hombre frente a un agente infectante, o la toxina o el
antigeno elaborados por él. Las respuestas inmunitarias incluyen la induccion de los
mecanismos innatos y de adaptacion (celulares, humorales) del sistema inmunitario.
Vacunas Combinadas: Vacunas que contienen, en un mismo producto, antigenos de
diferentes patogenos o distintos serogrupos, serotipos o cepas del mismo agente
infeccioso que son administrados simultaneamente.

Vacunas Conjugadas: Vacunas bacterianas inactivadas que contienen s6lo una fraccion del
microorganismo, los polisacaridos, unidos a un proteina transportadora (carrier) que ayuda
a mejorar e incrementar la respuesta inmunitaria, cambiando de una inmunidad timo-
independiente (humoral) a timo-dependiente (celular, que conlleva memoria
inmunologica). Debido a la introduccion de este concepto a las vacunas No Conjugadas, se
las denomina Vacunas Planas.

pagina 6 de 19



Vacunas convencionales: Vacunas que ya cuentan con requerimientos de la Organizacion
Mundial de la Salud, y/o monografias en Farmacopeas Internacionales y/o forman parte de
las vacunas utilizadas en los programas de inmunizacion como parte de los esquemas
recomendados internacionalmente.

Vacuna de refuerzo: Vacuna administrada tras cierto intervalo de tiempo después de la
vacunacion primaria a fin de establecer una proteccion a mas largo plazo.

Vacuna primaria: Primera vacunacion o serie de vacunaciones destinadas a inducir una
proteccion clinica.

Vacunas de subunidades: Vacunas que contienen determinados componentes sintetizados
o purificados de microrganismos como: proteinas, péptidos, polisacaridos, toxinas, etc; y
tienen la ventaja de producir proteccion antigénica con menor reactogenicidad.

B. ABREVIATURAS

ANR : Autoridad Nacional de Regulacion.

BPM / BPF : Buenas Practicas de Manufactura / Buenas Practicas de Fabricacion.
CPF o CPP : Certificado de Producto Farmacéutico.

CLv : Certificado de libre venta.

DCI : Denominacion Comuan Internacional.

GT Vacunas : Grupo de Trabajo de Vacunas.

ICH : Conferencia Internacional de Armonizacion.

OoMS : Organizacion Mundial de a Salud.

OoPS : Organizacion Panamericana de la Salud.

RPARF : Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica.

ISP : Instituto de Salud Pablica de Chile.

ANAMED : Departamento Agencia Nacional de Medicamentos.

MINSAL : Ministerio de Salud.

C. Requerimientos administrativos, legales y de calidad, seguridad y eficacia para
el registro de Vacunas

1. INFORMACION ADMINISTRATIVA - LEGAL y TECNICA

a) Requisitos Generales.

Corresponden a los sefalados en el DS N°3/10, Articulos 29 y 30.

b) Declaracion Jurada.

Declaracion del solicitante a través de la cual debe sefialar que toda la informacion
entregada es pertinente y veraz.

¢) Informacion Técnica ( Anexo I).

Segin lo senalado en Articulo 31° del DS N° 3/10, y Titulo Il

Muestras del producto terminado. Se requerira el envio de muestras para la
correspondiente evaluacion analitica.

Protocolo Resumido de Produccion y Control de lote. Este protocolo debe seguir el
formato recomendado por la OMS, en las recomendaciones o guias especificas para la
produccion y el control de la vacuna sometida a registro sanitario, que son publicadas
en las Series de Informes Técnicos de la OMS. En el caso de vacunas innovadoras para
las cuales aln no se cuente con recomendaciones especificas de la OMS, debera
remitirse el modelo de protocolo propuesto para su evaluacion o aquel protocolo que
haya sido aprobado por la Autoridad Reguladora del pais de origen.
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d) Situacion a nivel mundial.

Corresponde al listado de los paises en que al momento de realizar la solicitud de

registro, la vacuna ya esta registrada o en su defecto, los paises en los que se esta

tramitando. En el caso de poseer registro sanitario en otros paises, anexar el resumen

de las caracteristicas o condiciones con que le otorgd el registro sanitario dicha

Autoridad Regulatoria. (Certificado de Producto Farmacéutico). Es importante

adjuntar, en caso de que cuente con ella, la acreditacion de la pre-calificacion de la

OMS.

e) Documentacion Legal

Debe adjuntar el documento vigente y debidamente legalizado, (cuando corresponda)

de:

e Convenio Fabricacion con declaracion de Formula y GMP (del o los participantes del
proceso).

e Certificado de Producto Farmacéutico o CLV.

e Convenio de Procedencia.

e GMP de Almacenamiento o Distribucion o Fabricante (Procedencia distinta al
fabricante).

e Convenio de Importador.

e Convenio de Distribuidor.

e Convenio de Control de Calidad.

e Convenio de Acondicionamiento.

e Convenio de Envasado.

e Convenio de Reacondicionamiento Local.

2. RESUMEN DE CALIDAD SEGURIDAD Y EFICACIA:

El objetivo es resumir los datos de calidad (quimicos, farmacéuticos y bioldgicos) y los
datos no clinicos y clinicos presentados en los puntos 3,4 y 5.

Los expertos que realicen estos resimenes deberan abordar de forma objetiva los puntos
decisivos de la calidad de la vacuna, los estudios no clinicos y clinicos realizados, notificar
todos los datos pertinentes para la evaluacion y hacer referencia a las tablas (Formato de
resimenes en Anexo ).

3. INFORMACION DE CALIDAD (QUIMICA, FARMACEUTICA Y BIOLOGICA).
Corresponde a los principios basicos y requerimientos del o los principios activos y
producto terminado. Incluye los datos quimicos, farmacéuticos y biologicos del desarrollo,
proceso de fabricacion, certificados analiticos caracterizacion y propiedades, control de
calidad, especificaciones y estabilidad de cada uno de los principios activos, excipientes y
producto terminado, como se indica a continuacion:
3.1. Principio(s) activo(s). La informacion solicitada en este punto, debera ser
suministrada de forma individual para cada antigeno que integre la vacuna.
a) Generalidades
e Nombre o denominacion genérica del principio activo. Conforme a la monografia
OMS y/o Farmacopea, segln corresponda.
e Formula estructural, molecular y masa molecular relativa (segln aplique).
e Descripcion y caracterizacion del principio activo. Incluyendo propiedades
fisicoquimicas y actividad biolégica.
e Descripcion general de las materias primas. Para cada material de partida de origen
biologico, empleados en la obtencion o extraccion del principio activo, se debera
incluir un resumen sobre la seguridad viral del material:
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a) Cepa: Informacion sobre origen, nimero de pases, identificacion, certificados
analiticos, procesos de atenuacion, obtencion o construccion segan el tipo de
vacuna, estabilidad genética de la cepa.

b) Sistemas de bancos semilla/maestro/trabajo: Origen, identificacion,
caracterizacion, método de elaboracion, certificados analiticos, determinacion
de agentes extranos, estabilidad, controles y frecuencia de los ensayos,
definicion del nimero de pases.

c) En el caso de bancos celulares, demostrar que las caracteristicas de las células
se mantienen inalteradas en los pases empleados en la produccion y sucesivos.

d) Huevos embrionados: Informacion sobre su origen, identificacion, y certificados
de calidad.

e) En el caso de materias primas de origen animal, informacion sobre
identificacion de parte especifica del animal usado, pais de origen, criterios de
seleccion, transporte y conservacion y remitir certificado ausencia de riesgo
de transmision de agentes relacionados con Encefalopatia Espongiforme
Animal.

e En el caso de materias primas empleadas en el proceso de elaboracion, de las
cuales no deriva directamente el principio activo, tales como medios de
cultivo, suero fetal bovino, etc. Debera remitirse informacion sobre
fabricante(s), certificados de calidad, controles realizados.

b) Proceso de fabricacion del principio activo.

Fabricante(s). Indicar nombre, direccion, y responsabilidad(es) del (los) fabricante(s).
Descripcion del proceso de fabricacion. Debera remitirse una descripcion del
proceso de fabricacion que incluya todas las etapas de fabricacion. Un proceso
tipico de produccion de una vacuna, se inicia a partir de un(os) vial(es) del banco
semilla y/o celular respectivo, incluyendo cultivos celulares, cosechal(s),
purificacion, reacciones de modificacion (cuando aplique), llenado,
almacenamiento y condiciones de traslado. Para los procesos en los que aplique
debe incluirse la definicion de niimero de pases.

Diagrama de flujo del proceso de fabricacion. Debe ilustrar todos los pasos de
fabricacion, incluyendo los procesos intermedios.

Descripcion del sistema de identificacion de lotes. Definicion de lote en cada etapa
del proceso e incluso cuando se realicen mezclas. Ademas remitir la informacion
correspondiente a la escala de fabricacion y tamarnio de los lotes.

Descripcion del proceso de inactivacion o detoxificacion. Senalar los métodos y
agentes utilizados, parametros controlados y etapa de produccion en que se
realizan dichos procesos para las vacunas que apliquen.

Descripcion del proceso de purificacion. Sefialar el método utilizado, reactivos y
materiales empleados, parametros operacionales controlados y las
especificaciones establecidas. Condiciones de uso y re-uso de membranas y
columnas cromatograficas, asi como, los estudios de validacion respectivos.
Descripcion del proceso de conjugacion. Senalar cuando aplique y/o cuando se haya
realizado alguna modificacién del principio activo. Considerar ademas, que deben
incluirse la informacion concerniente al origen y control de calidad del material de
partida empleado para la obtencion de la sustancia empleada como proteina
transportadora.

Estabilizacion del principio activo. Descripcion de los pasos realizados para lograr la
estabilizacion del principio activo, como por ejemplo, afadido de estabilizantes u
otros procedimientos, cuando aplique.
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c)

d)

g)

Reproceso. Descripcion de los procedimientos establecidos para el
reprocesamiento del principio activo o cualquier producto intermedio, criterios y
justificacion empleados.

Procedimiento de llenado del principio activo, controles del proceso. Descripcion
del procedimiento para el envasado del principio activo, controles realizados al
proceso, criterios de aceptacion, tipo de sistema envase cierre empleado para el
almacenamiento del principio activo, condiciones de almacenamiento y traslado,
cuando proceda.

Control de los materiales.

Identificacion de pasos criticos del proceso y controles realizados. Seleccion y
justificacion de las etapas criticas. Abarcando desde la inoculacion original hasta la
obtencion del principio activo, definiendo los parametros operacionales o aspectos
a controlar durante las etapas criticas incluyendo las especificaciones de calidad.
Validacion del proceso de fabricacion. Descripcion de cambios. Informacion sobre
los procedimientos de validacion y/o evaluacion de los procedimientos de
manufactura, incluyendo el reprocesamiento, establecimiento de pasos criticos y
criterios para establecer los limites de control de los pasos criticos.
Caracterizacion del principio activo. Presentar datos que permitan determinar la
estructura y caracteristicas fisico-quimicas, inmunologicas y biologicas del
principio activo.

Control de calidad realizado al principio activo.

Especificaciones/ certificado de analisis del principio activo.

Procedimientos analiticos.

Validacion de procedimientos analiticos.

Resultados de consistencia y analisis de lotes.

Justificacion de las especificaciones.

Estandares o materiales de referencia. Descripcion detallada de los estandares o
materiales de referencia empleados y sus certificados analiticos.

Sistema envase cierre. Descripcion completa del envase y sistema de cierre del
contenedor en el que serd envasado el principio activo hasta su utilizacion en la
elaboracion del producto terminado.

Debe incluir la identificacion de todos los materiales que constituyen el sistema
envase-cierre, asi como de sus especificaciones técnicas. Cuando proceda, incluir la
discusion del tipo de materiales seleccionados con respecto a la proteccion del
principio activo contra la humedad y la luz.

Estabilidad del principio activo

Protocolo del estudio de estabilidad, resumen y conclusiones. Debe incluir las
condiciones del estudio, incluyendo todas las condiciones de almacenamiento
(temperatura, humedad, luz), en que se evalle la vacuna, metodologia analitica,
especificaciones, resumen de resultados y conclusiones.

Programa de estabilidad posterior a la aprobacion. Se refiere a la continuacion
del estudio de estabilidad, incluyendo nimero de lotes a incorporar en el estudio
anualmente y pruebas analiticas a realizar.

Resultados de estudios de estabilidad. Debe incluir los resultados completos de
cada lote evaluado durante los estudios de estabilidad.

h) Almacenamiento y condiciones de transporte del principio activo. Cuando
aplique, describir el equipamiento utilizado, areas y edificios (si corresponde) y las
condiciones de envio y almacenamiento de principios activos.

i) Consistencia de produccion del principio activo. Remitir protocolo resumido de
produccidn y control de al menos 3 lotes consecutivos de principio activo, y certificados
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analiticos (en el caso de que esta informacion no esté incluida en el protocolo resumido

del producto final). Ast mismo, incluir el analisis de los resultados de esos lotes en

términos de consistencia de produccion.
3.2.- Producto Terminado
a) Descripcion y composicion del producto terminado. Debera incluirse la descripcion
del producto terminado, su composicion detallando cada uno de los componentes,
principio(s) activo(s) adyuvantes, conservadores, estabilizadores y excipientes, declarando
la funcion de cada uno de ellos. En caso de productos liofilizados, debera incluirse ademas
la descripcion del diluyente y del sistema envase cierre empleado para el diluyente.
b) Desarrollo farmacéutico.
Informacion sobre los estudios realizados para establecer la forma farmacéutica,
formulacion, proceso de fabricacion y sistema envase cierre de la vacuna a comercializar.
Los estudios descritos en este punto son distintos de las pruebas de control de calidad de
rutina que se realizan segin las especificaciones del producto. Debera incluirse ademas los
siguientes aspectos:
Principio activo. Compatibilidad con el resto de los componentes del producto terminado,
entre ellos adyuvante, preservante, y/o estabilizadores, segiin corresponda.

e Producto terminado. Desarrollo de la formulacion, considerando la ruta de
administracion propuesta. Propiedades fisico-quimicas y biologicas del producto,
indicando los parametros relevantes del desarrollo del producto terminado.

e Desarrollo del proceso de manufactura. Descripcion de la seleccion y optimizacion
del proceso de manufactura, particularmente de los aspectos criticos.

e Sistema envase cierre, compatibilidad. Informacion sobre la seleccion de los
materiales, proteccion contra humedad y la luz, y compatibilidad de los materiales.

e Justificacion formula cuali-cuantitativa final.

c) Manufactura del producto terminado.

e Fabricante. Nombre direccion y responsabilidades de cada fabricante involucrado
incluyendo laboratorios contratados, tanto para el proceso de fabricacion como de
control.

e Formula del lote. Debera suministrarse la formula del lote de produccion
incluyendo un listado de todos los componentes.

e Descripcion del proceso de manufactura. Remitir un flujograma del proceso, que
incluya todos los pasos del proceso e indique los puntos en los que ocurre el
ingreso de material al proceso. Identificar los pasos criticos y los puntos de control
del proceso, productos intermedios y producto final. Ademas debera incluirse una
descripcion completa del proceso de manufactura, los procesos de control y puntos
criticos identificados.

e (Control de pasos criticos e intermedios. Pruebas y criterios de aceptacion
desarrollados para establecer la identificacion de los pasos criticos del proceso de
manufactura y como fueron controlados.

e Validacion y/o evaluacion de procesos. Remitir documentacion y resultados de los
estudios de validacion y/o evaluacion del proceso de manufactura incluyendo los
pasos criticos o ensayos criticos empleados en el proceso de manufactura. Es
necesario ademas proveer informacion concerniente a la seguridad viral del
producto, cuando proceda.

e Descripcion del sistema de identificacion de lotes. Definicion de lote en las etapas
de llenado, liofilizacion (si aplica) y empaque.
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d) Control de adyuvante, preservante, estabilizantes y excipientes.

e)

Especificaciones. Debera suministrarse informacion de las especificaciones de
todas las sustancias empleadas en la formulacion del producto terminado
diferentes al principio activo.

Procedimientos analiticos. Descripcion o referencia bibliografica de los métodos
empleados para el control de estas sustancias.

Validacion de los procedimientos analiticos. Incluir la informacion relacionada con
los procedimientos analiticos empleados para el control de las sustancias
empleadas en la formulacion del producto final.

Justificacion de especificaciones. Incluir la informacion de las sustancias
empleadas en la formulacion del producto final.

Sustancias de origen humano o animal. Debera suministrarse informacion sobre la
fuente, origen, descripcion de las pruebas de calidad realizadas, especificaciones
determinacion de agentes adventicios y seguridad viral.

Empleo de nuevos adyuvantes, preservantes, estabilizantes y/o excipientes. Cuando
se emplee por primera vez en una vacuna de uso humano o para una nueva via de
administracion, deberd suministrarse toda la informacion fabricacion,
caracterizacion y control y los datos que soporten la seguridad establecidos en
estudios no clinicos y clinicos en relacion al principio activo empleado.

Control del producto terminado.

Especificaciones. Debera declararse las especificaciones del producto terminado.
Procedimientos analiticos. Informacion sobre los procedimientos analiticos
empleados para el control de calidad del producto terminado. Para métodos no
Farmacopeicos, un resumen o referencias no son aceptados. Informacion adicional
puede ser requerida.

Validacion de procedimientos analiticos. Informacion sobre la validacion de los
procedimientos analiticos del producto terminado, incluyendo datos
experimentales.

Resultados de consistencia y analisis de lotes. Debera remitirse los Protocolos de
Produccion y Control de al menos 3 lotes de producto terminado y un analisis de
los resultados en términos de consistencia de produccion.

Determinacion y caracterizacion de impurezas. Segin proceda de acuerdo al
método de fabricacion de la vacuna sometida a registro sanitario.

Justificacion de especificaciones. Debera suministrarse la justificacion de las
especificaciones propuestas para el producto terminado.

Certificados analiticos avalados por el fabricante y el solicitante del registro.

f) Estandares y materiales de referencia. Suministrar la informacion concerniente a los
estandares y/o materiales de referencia empleados en las pruebas de control del producto
terminado.

g) Sistema envase cierre. Describir de forma detallada el tipo y forma del envase y
sistema de cierre en el cual se encuentra contenido el producto terminado, incluyendo los
materiales, especificaciones, pruebas de evaluacion del envase primario y secundario.

h) Estabilidad.

Protocolo del estudio de estabilidad, resumen y conclusiones. Remitir estudio de
estabilidad que cumpla con la legislacion vigente en cada pais, incluyendo
protocolo del estudio, especificaciones, métodos analiticos, descripcion detallada
del envase y sistema de cierre del producto evaluado, condiciones de
almacenamiento (temperatura y humedad relativa ambiente), resumen de
resultados de al menos tres lotes del producto terminado elaborados a partir de
lotes diferentes de principio activo, conclusiones y periodo de validez propuesto.
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Los Estudios de Estabilidad deben estar firmados por el profesional responsable
del estudio.

e Esimportante contar con estudios adicionales que permitan conocer la estabilidad
de la vacuna en etapas intermedias del método de manufactura que requieran
temperaturas distintas a la temperatura de conservacion, estudios a temperaturas
de reto, fotosensibilidad u otras especificas, segin el tipo de vacuna, en al menos
tres lotes. Para vacunas liofilizadas demostrar la compatibilidad entre el liofilizado
y el diluyente, y deben ser remitidos los resultados de estabilidad del liofilizado y
del diluyente por separado.

e Programa de estabilidad posterior a la aprobacion. Incluir el programa
correspondiente o compromiso de estudios de estabilidad a realizar en la etapa de
comercializacion del producto terminado, incluyendo nimero de lotes a incorporar
en el estudio anualmente y pruebas analiticas a realizar. Estos resultados seran
enviados periddicamente para la actualizacion de la informacion de estabilidad de
la vacuna evaluada.

e Resultados de estudios de estabilidad. Debe incluir los resultados completos de
cada lote evaluado durante los estudios de estabilidad.

e Descripcion de los procedimientos para garantizar la cadena de frio. Describir
detalladamente las medidas tomadas para garantizar las condiciones adecuadas
de temperatura y humedad para el traslado del producto terminado de su lugar de
produccion al lugar de venta final, incluyendo todas las etapas de almacenamiento
y distribucion e indicando los controles efectuados en cada una de las etapas, esta
descripcion debe estar firmada por el profesional responsable de la misma.

3.3. Otros.

Evaluacion de la seguridad a agentes adventicios. Informacion adicional y detallada de la
evaluacion de la seguridad del producto en relacion a agentes adventicios tanto de origen
viral como no viral.

4. INFORMES NO CLINICOS.
Estudios:
4.1. Farmacologia.
e Estudios farmacodinamicos (inmunogenicidad de la vacuna).
e Estudios farmacodinamicos de adyuvantes (si aplica).
4.2. Farmacocinética.

e Estudios farmacocinéticos. Cuando aplique segin el tipo de vacuna o cuando se
empleen sustancias nuevas en la formulacion del producto, nuevas vias de
administracion o formas farmacéuticas que requieran de la evaluacion
farmacocinética respectiva.

4.3. Toxicologia

a) Toxicologia general. Se requiere presentar informacion sobre:
' Diserio del estudio y justificacion del modelo animal.

+ Especies animales utilizadas, peso y tamario de los grupos.

+ Dosis, ruta de administracion y grupos de control.

+ Parametros monitoreados.

' Tolerancia local.

b) Toxicologia especial (para las vacunas que procedan). Se requiere presentar informacion
sobre:

» Investigaciones inmunolégicas especiales.

' Estudios de toxicidad en poblaciones especiales.

» Estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad: cuando aplique.
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» Estudios de toxicidad reproductiva.
+ Toxicidad de nuevas sustancias incorporadas a la formulacién (nuevos adyuvantes,
estabilizadores, aditivos).

5. ESTUDIOS CLINICOS (Anexo IlI)

5.1. Generalidades

Antes de iniciar los estudios clinicos es preciso tener un conocimiento profundo de la
epidemiologia de los patogenos o enfermedad de interés en la poblacion de estudio. Este
conocimiento permite definir estadisticamente la magnitud de la muestra requerida para
realizar los estudios y ponderar la magnitud de los resultados de eficacia y seguridad.
Todos los estudios clinicos deben cumplir con los estandares internacionales de Buenas
Practicas Clinicas. Los estudios clinicos necesarios para evaluar la eficacia clinica de una
vacuna que contiene uno 0 mas antigenos nuevos puede implicar exigencias sustanciales
en cuanto al tamano de la poblacion requerida respecto de antigenos ya conocidos y
previamente evaluados. Es razonable requerir solo estudios de inmunogenicidad vy
seguridad para aquellas vacunas que contienen antigenos ya conocidos y usados
extensamente y por los cuales las correlaciones con proteccion han sido bien establecidas.
5.2. Estudios Fase |. Estan orientados a definir la seguridad y reactogenicidad de la vacuna,
asi como también a buscar informacion preliminar de inmunogenicidad. Dosis y via de
administracion deben ser evaluadas con respecto a estos parametros. Generalmente estos
estudios son conducidos en pequerios grupos de adultos sanos (50- 200),
inmunocompetentes que presentan bajo riesgo de ser infectados por la vacuna o
complicaciones relacionadas.

5.3. Estudios Fase Il. Una vez que los estudios Fase | han sido completados o se tiene
suficiente informacion que demuestre resultados satisfactorios se pueden iniciar los
estudios Fase Il. La principal distincion entre la fase | y Il es que los estudios Fase |l
involucran a un ndmero importante (200-600), de sujetos y usualmente son controlados y
aleatorizados. Los objetivos principales de estos estudios son demostrar inmunogenicidad
del componente (s) activo y seguridad en la poblacion blanco (principalmente nifos sanos).
Los estudios Fase Il deberian definir la dosis optima, esquema de vacunacion y de manera
muy importante la seguridad antes de iniciar la Fase Ill.

5.4. Estudios Fase Ill. Los Fase Ill son estudios a gran escala disefiados para entregar datos
sobre la eficacia y seguridad de la vacuna. Estos estudios usualmente son desarrollados en
grandes poblaciones para evaluar la eficacia y seguridad de la formulacion(es) del (los)
componente(s) inmunolégicamente activo(s). En estos estudios se pueden enrolar varios
miles de sujetos (esto estara definido por el end point del estudio); datos serologicos son
colectados a lo menos de un subgrupo de la poblacion inmunizada con la idea de
establecer un correlato entre la eficacia clinica y la inmunogenicidad, esto no siempre es
posible de establecer.

El tipo de vacuna y otros factores relevantes (incidencia de la enfermedad, marcadores
inmunologicos y seguridad), determinaran la duracion de seguimiento de estos estudios y
el nOmero de sujetos participantes.

Los estudios clinicos fase lll, deberan ser realizados empleando al menos tres (3) lotes a
escala industrial o escala de produccién que se usara rutinariamente en la mayoria de los
paises.

5.5. Consideraciones especiales. Dependiendo del tipo de vacuna, podran requerirse
ademas de los estudios clinicos de inmunogenicidad, eficacia y reactogenicidad, la
evaluacion de la eliminacion del microorganismo (shedding) en el caso de vacunas vivas, la
interaccion con otras vacunas y la interferencia con anticuerpos maternos.
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5.6. Adyuvantes. Evidencia y soporte cientifico que justifique el uso del adyuvante, cuando
aplique. Datos que respalden su inocuidad.

5.7. Interferencias con otras vacunas.

5.8. Plan de manejo de riesgos. Por su condicion de productos biologicos, debe
presentarse para todas las vacunas. En caso que, por conocida, la vacuna no requiera un
plan especial, el documento debe sefalarlo explicitamente.

D. MODIFICACIONES DE REGISTRO.

Requerimientos de demostracion de que no se altera la calidad, seguridad y eficacia
de la vacuna.

Existen sin embargo, otras situaciones donde se necesita la realizacion de ensayos clinicos.
Pueden ser estudios parciales o repeticion de pequefios ensayos para establecer la
equivalencia de productos modificados o una fase especifica de un ensayo para demostrar
inmunogenicidad en una via diferente de administracion.

En el caso de una vacuna registrada la necesidad de nuevos ensayos clinicos dependera de
si los cambios en el proceso productivo son significativos

Situaciones que implican presentacion de Estudios Clinicos:

e Una nueva combinacion de vacunas.

e Cambios en el origen o composicion del antigeno en una vacuna autorizada.

e Cambios en los excipientes, materiales de partida o intermedios.

e Nuevas formulaciones, dosis, vias de administracion, indicacién o poblacion blanco.

e Nuevo adyuvante (la vacuna es la combinacion vacuna/adyuvante).

e (Cuando se trata de nuevas formulaciones de una vacuna, por ejemplo un nuevo
excipiente o estabilizador con un perfil de seguridad conocido, la vacuna aunque sea
contra la misma enfermedad, requeriria ensayos limitados para demostrar su
seguridad, inmunogenicidad y eficacia y posiblemente para comparar la nueva
formulacion contra una original y demostrar que esta es al menos tan segura y efectiva.

e Para el caso de nuevas indicaciones, si las dosis son similares, y los estudios, de fase |
tienen bien probada la seguridad, entonces los estudios pudieran iniciarse a partir de la
fase |l, para determinar seguridad y eficacia en la poblacion diana.

e Cuando aparece una nueva ruta de administracion, se necesita al menos un ensayo
comparativo para demostrar que la seguridad e inmunogenicidad de la nueva ruta es
equivalente o mayor que la original.

e Siel cambio es en la dosis 0 esquema de dosis, la necesidad de realizar ensayos clinicos
dependera del cambio de dosis y de si el nuevo esquema fue estudiado en fase Il o
ambos. Si la dosis se reduce, se necesita al menos un estudio para evaluar seguridad e
inmunogenicidad y posiblemente también se necesite un refuerzo. Si la dosis se
incrementa, la necesidad de un ensayo fase | o |l dependera del conocimiento que se
tenga de la seguridad de las altas dosis

e Silavacuna es propuesta para una poblacion diana diferente (originalmente

e adultos y ahora en nifios), entonces generalmente se requiere realizar todas las fases
de los ensayos clinicos para mostrar el perfil de seguridad, los niveles de dosis, la
inmunogenicidad y la eficacia.
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DOS.

APRUEBASE los siguientes Anexos de la

GUIA DE REQUISITOS PARA SOLICITAR EL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS ANTE EL

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE:

ANEXO | (Informacion Técnica).
Rotulo de Envase Primario

» Nombre comercial

* Nombre genérico

» Forma Farmacéutica
 Concentracion, potencia o titulo viral.
' Contenido/volumen

+ Volumen/dosis

 NOmero de dosis por vial (para presentacion multidosis). Senalar “Envase Multidosis” (para

presentacion multidosis), segin lo estipulado en la Resolucién N©1320/2013.

' Via de administracion

v Condiciones de almacenamiento (si el tamano del envase lo permite)

+ Advertencias

' NGmero de Lote

' Fecha de vencimiento

+ Fabricante

» NGmero de registro
Rotulo Envase Secundario

+ Nombre comercial

» Nombre genérico

' Forma farmacéutica

» Concentracion, potencia o titulo viral
» Contenido/ volumen

+ Volumen/dosis

» Nimero de dosis por vial (para presentacion multidosis). Senalar “Envase Multidosis” (para

presentacion multidosis), segin lo estipulado en la Resolucion N°1320/2013.

+ Composicion
+ Declaracion de excipientes

+ Conservacion del producto/ Condicion de almacenamiento

+ Via de administracion

+ Instrucciones de preparacion (opcional)
+ Modo de empleo (opcional)
 Advertencias (Si corresponde)

e Namero de lote

e Fecha de vencimiento

 Nombre del Fabricante de producto terminado y direccion
+ Nombre del Acondicionador y direccion (cuando corresponda)
+ Nombre del Titular, Representante o Distribuidor y direccion.

* NGmero de registro
Folleto de Informacion al paciente

Nombre comercial

Nombre genérico

Forma farmacéutica

Concentracion, potencia o titulo viral
Contenido/ volumen
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*  Volumen/dosis

= NUmero de dosis por vial (para presentacion multidosis)

e Composicion

e Declaracion de excipientes

*  Sustrato celular

*  \ia de administracion

* Indicaciones

= Esquema de inmunizacién

¢ Modo de empleo

* Precauciones

*  Advertencias

* Eventos supuestamente asociados a vacunacion e inmunizacion (ESAVI).
* Contraindicaciones

* Uso durante el embarazo y lactancia

* Conservacion del producto / condiciones de almacenamiento
* Nombre del Fabricante de producto terminado y direccion

* Nombre del Acondicionador y direccion(cuando corresponda)

ANEXO II
Formato de Resimenes sobre informacion de Calidad, Seguridad y Eficacia
Formato sugerido:

Resumen
1. Generalidades
Indice general.
Debera incluirse un indice general de la informacion cientifica.
Introduccion.
Corresponde al resumen del tipo de vacuna, composicion, mecanismo de accion
inmunoldgica e indicacion propuesta para la vacuna.

2. Vision global de la calidad.
Debera presentarse un resumen global de la calidad de la vacuna, relacionada con los
aspectos quimicos, farmacéuticos y biologicos. Este resumen debera referirse
exclusivamente a la informacion, datos y justificaciones incluidas en el punto tres de esta
guia.

e Introduccion

e Resumen del principio activo

e Resumen del producto terminado

3. Vision general de la parte no clinica
Debera presentarse una valoracion integral y critica de los resultados de la evaluacion
realizada de la vacuna, en estudios en animales e “in Vitro" y definir las caracteristicas de
seguridad de la vacuna para su utilizacion en humanos. Los datos deberan presentarse
como resumen escrito y tabulado, segln el siguiente orden:
* Introduccion
* Resumen escrito de farmacologia
¢ Resumen tabulado de farmacologia
* Resumen escrito de farmacocinética (cuando proceda)
* Resumen tabulado de farmacocinética (cuando proceda)
* Resumen escrito de toxicologia
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¢ Resumen tabulado de toxicologia

Tabla Resumen Estudios Preclinicos

Nombre estudio | Especies y nimero | Tipo estudio | Resultados

4. Vision general de la parte clinica.

Debera presentarse un analisis critico de los resultados clinicos. Debe incluir el resumen
del desarrollo clinico de la vacuna, el disefio del estudio critico y las decisiones
relacionadas con los estudios clinicos y realizacion de los mismos. Debera incluir una vision
general de las conclusiones clinicas y evaluacion de los riesgos/beneficios en relacion con
los resultados de los estudios clinicos y justificacion de las dosis propuestas. Se expondran
todos los datos relativos a eficacia y seguridad, planteados en el desarrollo de la vacuna,
asi como los problemas pendientes de resolver. Los datos deberan presentarse como
resumen escrito y tabulado, de acuerdo al siguiente orden:

* Introduccion

» Discusion detallada del desarrollo del producto

» Vision general de Inmunogenicidad

» Vision general de Eficacia

* Vision general de Seguridad

* Conclusiones y balance riesgo beneficio

Tabla resimen estudios clinicos

Estudio | Nombre | Diseiio | Esquemas de | Nomero | Comparador Resultados
Codigo | Estudio dosificacion | sujetos | (si
corresponde)

ANEXO 111 (Estudios de seguridad y eficacia)
ESTUDIOS CLINICOS RECOMENDADOS PARA DEMOSTRAR SEGURIDAD Y EFICACIA EN
VACUNAS

Clasificacion de los estudios clinicos segin fase, objetivos y poblacion

Hay muchos tipos de ensayos que pueden ser utilizados para estudiar las vacunasen sus
diferentes estadios de desarrollo. Se resume a continuacion en la tabla 1, una relacion de
situaciones a evaluar en correspondencia con los tipos de estudios a realizar en las cuatro
fases de los ensayos clinicos

Tabla 1
Fase | Objetivos del Estudio Poblacidon diana
| Seguridad, inmunogenicidad preliminar Adultos, adolescentes, nifos
saludables.
Il Seguridad, inmunogenicidad, dosis respuesta, | Poblacion, nimero pequeno (
esquema dosis cientos)
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0 Eficacia seguridad

Ndmero grande

v Estudios de seguridad en gran escala en
postcomercializacion

Poblacion general

Estudios a realizar en el desarrollo de vacunas
Se resume a continuacion en la tabla 2, una relacion de situaciones a evaluar en
correspondencia con los tipos de estudios a realizar en las cuatro fases de los ensayos

clinicos.
Tabla 2

Tipo de Estudio

Situaciones

Farmacocinéticos

No se requieren normalmente, a excepcion de vacunas orales o
nuevos excipientes y adyuvantes

Farmacodinamicos

Caracteristica de la respuesta inmune. Interferencia
inmunologica en vacunas combinadas y entre vacunas nuevas
y otras vacunas.

Dosis respuesta.

Estudios de | Naturaleza de la respuesta inmune y correlacion con la
Inmunogenicidad ( |, Il y | eficacia.

1))

Fases Il y Il Ensayos aleatorizados y controlados.

Eficacia Estudios prospectivos de la comunidad base

Estudios de pre-exposicion

Estudios experimentales

Uso de controles apropiados, placebo o comparadores activos.
Seleccion de end point, incidencia de la enfermedad o valor del
marcador inmunologico subrogado

Estudios de tasa de

ataque secundario

Infeccion con elevada tasa de ataque secundario o brote
No entrega informacion concluyente de eficacia.

Estudios caso-control

Solo cuando los ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados,
controlados no son factibles de efectuar.
Solo datos de apoyo.

Estudios de cohorte

observacionales

Solo cuando ensayos clinicos prospectivos no se pueden
efectuar.

Estudios puente

Se usan para apoyar un esquema de inmunizacion diferente,
diferencias étnicas en la poblacion diana, seguridad
relacionada con nueva poblacion blanco.
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