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LHD/PCS/PRS/ICL/FRC/VCR/VSD

ACTA N° 01/21

Primera Sesion de la Comision Asesora
de Expertos para la Evaluacion de
Productos Nuevos, realizada el 20 de
enero de 2021, a las 09:00 horas.

ASISTEN:
Q.F. Heriberto Garcia Dr. Jorge Gallardo
Abg. Felipe Saavedra Q.F. Jorge Fuentealba
Q.F. Luz Maria Hederra Dr. Max Andresen
Q.F. Patricia Carmona Dr. Raul Corrales
Q.F. Patricio Reyes Dra. Jeanette Dabanch
Q.F. Nicolas Gutiérrez Q.F. Maria Alejandra Rodriguez
Q.F. Verénica Vergara Q.F. Emilia Diaz
Q.F. Carolina Lobos Q.F. Felipe Reyes
Q.F. José Crisostomo Q.F. Maria José Loza
B.Q. Abel Vasquez Q.F. Miguel Montenegro
Q.F. Caroline Weinstein Q.F. Valentina Salas
Dra. Cecilia Gonzalez Q.F. Victor Cortés
Q.F. Eliana Sanchez Q.F. Yanet Hechavarria

I. LA COMISION RECOMIENDA APROBAR:

I.1. SOLICITUD DE AUTORIZACION DE USO EXCEPCIONAL POR URGENCIA
SANITARIA (ART. 99°)

1. CORONAVAC SUSPENSION INYECTABLE (VACUNA SARS-CoV-2
ADSORBIDA, VIRION INACTIVADO), presentada por CENABAST, para los efectos
de su importacion y venta en el pais; fabricada como producto terminado y
procedente de Sinovac Life Sciences Co Ltd., Beijing, China (referencia 10723/20 del
28 de diciembre de 2020).

Principio activo: Antigeno SARS-CoV-2 inactivado

Clasificacion terapéutica: Vacuna

Caédigo ATC: No asignado

Indicaciones solicitadas: La vacunacion con este producto estimula el cuerpo para
inducir la inmunidad contra el virus SARS-COV-2 y puede ser usada para la
prevencién de la enfermedad (o la infeccion) causada por el virus SARS COV-2.
Antecedentes: Solicitud de autorizacidon de importacion y uso excepcional por
urgencia sanitaria art. 99°.

Indicaciones que se propone aprobar: Inmunizacion activa contra la enfermedad
COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 en personas mayores de 18 afios.
Informe de Seguridad y eficacia: Informe externo

Informe de Calidad: Pendiente

Procede PMR: Si

Procede IPS simplificados mensuales: Si

Folletos de informacidn: Considerar las restricciones de uso recomendadas por el
grupo de expertos.

Observaciones: En forma mayoritaria (10/13 votos) se recomienda aprobar la
solicitud. De las opiniones favorables, la mayoria (7/10 votos) recomiendan el uso
de la vacuna entre los 18 y los 59 afios. 2 votos recomiendan rechazar debido a la
necesidad de mayores antecedentes, y se manifestdé 1 voto de abstencion.
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Conclusién: En base a los antecedentes que fueron evaluados y la presentacion de
distintos expertos respecto de la informacidén disponible actualmente, es que se
concluye en forma mayoritaria, que la solicitud amparada en el art. 99° del Cdédigo
Sanitario, presenta un balance beneficio/riesgo favorable y considerando la urgencia
sanitaria, se recomienda autorizar la solicitud bajo las restricciones mencionadas.

Desarrollo

° Inicio de transmisiodn via streaming en pagina web institucional, con palabras
de introducciéon del Director (S) del ISP, Q.F. Heriberto Garcia, y presentacion de
cada uno de los miembros de la sesion de la Comisidon Asesora de Expertos para la
Evaluacion de Productos Nuevos.

° Presentacion de la Q.F. Patricia Carmona, Jefa del Subdepartamento
Autorizaciones y Registro de Productos Farmacéuticos Nuevos y Bioldgicos,
Departamento ANAMED.

Introduce el contexto de la evaluacion de la solicitud amparada en el art. 99° del
Codigo Sanitario, de los art. 21° letra a) del D.S. N°3/2010, que faculta al Instituto
para otorgar la autorizacion excepcional para casos de urgencia que afecten a las
personas consideradas colectivamente. Por otra parte, el art. 22° del D.S. N° 3/2010
establece la necesidad de contar con alguna autorizacion por parte de la Autoridad
de procedencia. En este caso, la vacuna CoronaVac se encuentra autorizada para su
uso en emergencia en otros paises (Indonesia, Turquia, Brasil y China).

La evaluacion realizada es multidisciplinaria y ademas el Subdepto. de Inspecciones
ha verificado en terreno el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.
El objetivo de la reunidn es evaluar el balance beneficio/riesgo del uso de la vacuna
y determinar condiciones de aprobacion, si corresponde, tales como:

- Poblacién/grupo etario

- Abundancia de la informacion de calidad

- Abundancia de la informacion de seguridad y eficacia

- Requerimientos de farmacovigilancia

° Presentacion del Dr. Jorge Fuentealba en representaciéon de la Sociedad de
Farmacologia de Chile, respecto al informe de la evaluacion.

Informacion pre-clinica:

No se observaron cambios ni alteraciones en los modelos de investigacion a las dosis
maximas utilizadas, que representan valores superiores a los que se ve expuesto un
ser humano. Las reacciones observadas son las esperadas para los productos de este
tipo.

No se observd toxicidad ni teratogenicidad, tampoco reacciones anafilacticas
asociadas a la administracién consecutiva o dosis altas.

La formulacion parece ser inocua y segura para la realizacion de estudios clinicos en
humanos.

Informacion clinica:

En los ensayos Fase I/II, para adultos 18-59 afios, la vacuna presenté seguridad e
inmunogenicidad favorable, induciendo una respuesta rapida de anticuerpos en un
periodo corto, siendo comparable a la dosis media y alta. La respuesta inmune
requiere seguir la evolucion de los estudios. Las reacciones adversas son similares a
las observadas en otras vacunas (dolor en el sitio de inyeccion, fatiga, fiebre e
hipersensibilidad).

En mayores de 60 afios se evidencié seguridad e inmunogenicidad favorables con el
esquema de administracion 0-28 dias, siendo mejor la respuesta a dosis medias y
altas.

Se menciona el ensayo Fase III realizado por el Instituto Butantan en Brasil (estudio
con mayor robustez), que evalud la seguridad y eficacia de la vacuna en profesionales
de la salud, y tuvo como objetivo primario la incidencia de casos sintomaticos de covid
dos semanas después de la vacunacion, utilizando una escala de progresién clinica.
Los resultados de eficacia en sujetos con sintomas leves y que no necesitaron asistir
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a un centro médico (score 2) fue de un 50,39%. En sujetos que necesitaron soporte
clinico (score 3) la eficacia fue de un 77,96%. A partir del analisis intermedio, los
resultados sugieren que la vacuna pudiese evitar que las personas contagiadas
requieran de una asistencia clinica compleja.

En el informe se detallan resultados de otros dos ensayos en curso, realizados en
Indonesia y Chile, cuyo tamafio muestral aun no alcanza la potencia estadistica
necesaria para ser considerados en la evaluacion.

Recomendacion de la Sociedad:

Aprobar la solicitud, indicando la inmunizacion en mayores de 18 afos, siempre y
cuando se cumplan los requerimientos de calidad. Ademas, se debe contar con:

- Programa especial de farmacovigilancia

- Monitoreo estrecho de las poblaciones

- Folleto de informacién completo en detalle

- Instructivo de almacenamiento y administracion del producto

- Reporte de completitud de los ensayos clinicos

- Informes parciales de nuevos datos recopilados

° Presentacion de la QF. Caroline Weinstein, en representacion por mayoria y no
por consenso de los expertos externos de la Comision de Evaluacion de Productos
Nuevos del Departamento ANAMED.

Se describe de modo general la vacuna, los objetivos de una vacuna, y el mecanismo
de infeccidn viral.

Datos preclinicos:

Tras la administracion de la vacuna se generaron anticuerpos en distintos modelos
animales. Estos anticuerpos mostraron una buena reaccién cruzada con 12 cepas del
virus.

Estudios clinicos:

En los ensayos Fase I se probaron 2 esquemas de vacunacion (0- 14 dias y 0-28
dias). Para el esquema de vacunacion de 0-14 dias hubo una mayor proporcién de
efectos adversos, sin embargo, dentro de lo esperado para este tipo de productos.
Los ensayos Fase II utilizaron esquemas similares, que incluyeron una dosis minima
3 mcg y una dosis maxima de 6 mcg. Los efectos adversos fueron los generalmente
observados tras la administracion de vacunas. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes en ambas dosis.

En los ensayos Fase III, se usaron esquemas de 0-7 dias y 14-21 dias, observando
eficacia el dia 28, a través PCR. El seguimiento se realiz6é hasta el dia 42.

Respecto al ensayo de Turquia no es posible realizar un analisis de eficacia, pero si
presenta validez respecto de la seguridad de la vacuna.

Los estudios en Chile e Indonesia son preliminares, con numero modesto de
pacientes.

Se analizan los resultados del ensayo de Butantan, que considerd una dosis de 3 mcg
cada 14 dias. Los resultados fueron estadisticamente significativos, excepto para los
casos con casos graves (score 4), considerandose como una debilidad debilidad del
estudio, que se condice con la poblacién incluida (personal de la salud), que conoce
con mayor propiedad el uso de medidas de proteccion personal, pudiendo influir en
el escaso numero de casos graves. Otro punto importante es que los criterios de score
y gravedad de la enfermedad no coinciden con lo detallado por la OMS, por lo que
esto también se considerd una debilidad del estudio.

El tamafio muestral es pequefio para respaldar la eficacia en sujetos mayores de 60
afnos.

Recomendacién de los expertos:

En mayoria, se recomienda aprobar la solicitud restringiendo la indicacién a personas
mayores de 18 afios y menores de 60 afios, inmunocompetentes, en ausencia de
estados febriles. Se puede aplicar en individuos infectados previamente con el virus.
La vacuna no se debe indicar en casos de:

- Enfermedad neuroldgica, cardiaca, pulmonar, hepatica o renal no controlada
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- Enfermedades que deterioran el sistema inmunoldgico

- Historial de reaccién alérgica grave

- Esplenectomia

- Uso de inmunosupresores en los seis meses previos

- Quimioterapia, radioterapia, inmunosupresores

- Haber recibido inmunosupresores o corticoides en los Ultimos 3 meses previos
0 programacion de estas terapias en los 3 meses posteriores

- Dosis de corticoides considerados inmunosupresores (equivalente a
prednisona 20 mg/dia, en adultos, durante mas de una semana)

- Antecedentes de trastornos hemorragicos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad severa a componentes de la vacuna.

Se recomienda:

- Solicitar PMR e IPS, y realizar cuestionarios online de efectos adversos.

- Mantener las precauciones de almacenamiento

- Recordar que la vacuna no es intercambiable y no se debe administrar en
pacientes que hayan recibido otra vacuna

- Solicitar un informe peridédico de la eficacia, al momento de completar el
sistema de epivigilia

- Observacién de los pacientes 15 o 30 minutos post administraciéon de la vacuna

° Presentacion de la Q.F. Carolina Lobos, Jefa del Subdepartamento de
Inspecciones. Da a conocer aspectos observados en la visita inspectiva realizada al
sitio de fabricacion.

El laboratorio Sinovac Life Sciences Co Ltd. cuenta con 4 laboratorios farmacéuticos
en China en la ciudad de Beijing. Entre el 2019 - 2020 el laboratorio obtuvo 3
autorizaciones para fabricacién de productos bioldgicos, habilitacion de areas de
bioseguridad y bioterio. Ademas, ha sido inspeccionada en Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) por distintas Autoridades Regulatorias.

Las instalaciones, el equipamiento, el sistema de calidad y gestion de riesgos, las
validaciones de proceso, de llenado aséptico, el almacenamiento, transporte y
monitores ambientales inspeccionados se ajustan a los requisitos dispuestos en la
legislacién vigente en nuestro pais, por lo que concluye el adecuado cumplimiento de
BPM para la fabricacién de la vacuna.

° Presentacion de la Q.F. Veronica Vergara, Jefa (S) del Subdepartamento de
Farmacovigilancia, sobre las estrategias de farmacovigilancia que tiene implementada
el Instituto de Salud Publica para el seguimiento de los ESAVI y la evaluacion de la
informacion de seguridad para las vacunas COVID-19.

Se recalca la importancia de realizar las notificaciones en el menor tiempo posible.
Se describen el flujo y las formas de notificacién: Sistema de notificacién de ESAVI
online, sistema de notificacion de Red RAM y notificacion manual. Se debe tener en
cuenta notificar sélo a través de una de estas opciones, para evitar duplicacién.

Al notificar se recomienda detallar los datos de la vacuna como: lote, nombre de la
vacuna y datos que se tengan disponible.

En la pagina web del ISP se encuentra un documento orientativo sobre la priorizacién
de las notificaciones, como notificar, seguimiento y evaluacion de los casos.

Se cuenta con una estrategia adicional de monitoreo activo, una encuesta a los
vacunados a través de correo electronico, que no sustituye a la notificacion individual.
Recomendacidn:

En caso de autorizar la vacuna se debe solicitar PMR e informes simplificados
mensuales de seguridad, por 6 meses.

° Receso de la transmision via streaming en pagina web www.ispch.cl
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Votacién
N° | Integrante de la comision Voto Observaciones
Dra. Cecilia Gonzalez ° Irldicacién en personas de 18 a 59
Jefa Departamento de anos. - .
Inmunizaciones, Divisién de ° So,I|C|tar informacion de calidad en no
L1 prevencién y Control de | Aprobar mas de un mes..
Enfermedades, Subsecretaria de ° Segwmlept_o aCF'VO de
Salud PUblica, Ministerio de Salud farmacovigilancia.
Dr. Jorge Gallardo e Los resultados de ensayos clinicos no
2 Comision Asesora de Expertos para Rechazar son solidos, ni acreditables.
la Evaluacion de Productos Nuevos, e No cuenta con la informacion
Departamento ANAMED necesaria de calidad.
B.Q. Abel Vasquez
Jefe Seccion de Biotecnologia, S it datos d
3 Subdepartamento Innovacion, Rechazar € necesitan mayores datos de
. evaluacion y la calidad del producto.
Desarrollo, Transferencia
tecnoldgica y ETESA.
e Indicacién en personas de 18 a 59
afos.
Q.F. Nicolas Gutiérrez e Contraindicar en inmunodeprimidos y
Jefe Seccién Estudios Clinicos, en casos de hipersensibilidad.
4 | Subdepartamento Autorizaciones y Aprobar | ®Solicitar aclaraciones de seguridad,
Registro de Productos Farmacéuticos inmunogenicidad.
Nuevos y Biol6gicos, Departamento e Solicitar informacién de calidad.
ANAMED e Seguimiento activo de
farmacovigilancia.
e Indicacion en personas de 18 a 59
afos.
Q.F. Eliana Sanchez ° Pob_Ia_lcic')n inmuno_cpmpeten_te.
Comisién Asesora de Expertos para oSoI!c!tar informacion dg calidad.
> | |a Evaluacién de Productos Nuevos, Aprobar | e Solicitar reporte actualizado de
Departamento ANAMED eficacia y seguridad
e Seguimiento activo de
farmacovigilancia
Dr. Raul Corrales o .
6 Comision Asesora de Expertos para Aprobar oSegwmle_nt.o aCF'VO de
la Evaluacion de Productos Nuevos, P farmacovigilancia
Departamento ANAMED
e Indicacién en personas de 18 a 59
afos.
e Poblacion inmunocompetente.
Dr. Max Andresen e Solicitar informacion de calidad.
2 Comisién A§esora de Expertos para Aprobar e Seguimiento activo de
la Evaluacion de Productos Nuevos, farmacovigilancia
Departamento ANAMED e Solicitar informe periddico de
eficacia, detallando la vacuna
utilizada.
e Indicacién en personas de 18 a 59
afos.
e Poblacion inmunocompetente, en
Q.F. Caroline Weinstein ausencia de estados febriles.
8 Comisién Asesora de Expertos para Aprobar e Contraindicar en hipersensibilidad

la Evaluacion de Productos Nuevos,
Departamento ANAMED

severa.
e Solicitar informacion de calidad.
e Seguimiento activo de

farmacovigilancia
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Dra. Jeanntte Dabanch
Comité Asesor en vacunas e

e Indicacién en personas de 18 a 59
afnos.

e Solicitar analisis de control de
calidad.

° inmunizaciones, Ministerio de Salud Aprobar e Seguimiento activo de
farmacovigilancia.
e Completar estudios clinicos.
e Indicacién en personas de 18 a 59
anos
e Seguimiento activo de
Q.F. Verdnica Vergara farmacovigilancia.
Jefa (S) Subdepartamento . . .
10 Farmacovigilancia, Departamento Aprobar e Solicitar PMR e informes abreviados
ANAMED de seguridad mensuales
e Envio de las sospechas de RAM de
las que tomen conocimiento
Q.F. Patricia Carmona .
Jefa Subdepartamento Se requiere completar
11 | Autorizaciones 'y Registro de | Abstencion ante_ced_e,ntes respecto a la
Productos Farmacéuticos Nuevos y fabricacion del producto.
Bioldgicos, Departamento ANAMED
Q.F. Carolina Lobos e Solicitar informacion de calidad.
12 Jefa Subdepartamento Aprobar . Seguimieljt_o act_ivo de
Inspecciones, Departamento farmacovigilancia
ANAMED
) e Someter a régimen de CS.
13 | QF. Luz Maria Hederra Aprobar e Seguimiento activo de

Jefa (S) Departamento ANAMED

farmacovigilancia
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