


solicitud en sujetos entre 18 y 60 anos de edad, indicando que el solicitante debera
aportar al Instituto los resultados posteriores de eficacia y seguridad,
particularmente en adultos mayores de 55 afios, ademas de los resultados del
seguimiento de los casos después de los 28 dias, desde la inmunizacion.

2/13 votos recomiendan rechazar la solicitud, (1/2 voto) debido a la necesidad de
completar informacion respecto a la calidad del producto, (1/2 voto) a deficiencias
en el disefo del estudio, y a que no es posible asegurar la eficacia en personas con
enfermedades concomitantes, en personas mayores de 55 afios, y en un tiempo de
52 semanas posterior a la inoculacién.

1/13 votos se abstiene, debido a la falta de informacion de calidad, a la falta del
reporte de seguimiento posterior a los 28 dias en todas las fases y una ventana muy
amplia para el seguimiento de PCR+ en el estudio fase III.

Conclusion: En base a los antecedentes que fueron evaluados y la presentacion de
distintos expertos respecto de la informacion disponible actualmente, es que se
concluye en forma mayoritaria, que la solicitud amparada en el art. 99° del Cddigo
Sanitario, presenta un balance beneficio/riesgo favorable y considerando la urgencia
sanitaria, se recomienda autorizar la solicitud bajo las restricciones mencionadas.

Desarrollo

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

o Presentacion de la Q.F. Patricia Carmona, Jefa del Subdepartamento
Autorizaciones y Registro de Productos Farmacéuticos Nuevos y Bioldgicos,
Departamento ANAMED. Describe los requisitos para la autorizacion de uso de
emergencia, detallando las condiciones que se deben cumplir para ésta. Se describen
los antecedentes de la solicitud, tales como, solicitante, procedente, cantidad a
importar, via de administracion y paises en los que se encuentra autorizado su uso
en forma provisional: China, México, Hungria y Pakistan.

En la sesion se realizara la evaluacion del balance beneficio/riesgo, la informacion de
farmacovigilancia, la poblaciéon objetivo, entre otros.

o Presentacion de Q.F. José Criséstomo, profesional evaluador de la Seccion de
Registro de Productos Biologicos. Da a conocer a la poblacion informacion respecto
de las vacunas que han sido autorizadas para uso de emergencia. Se resumen los
tipos de vacunas que  existen (atenuadas, inactivadas, toxoides,
subunitarias/conjugadas y de material genético). Se explica el mecanismo de accién
de las vacunas formuladas con adenovirus y se describen las caracteristicas generales
de la vacuna presentada.

° Presentacion del B.Q. Javier Bravo, en representacion de la Sociedad de
Farmacologia de Chile, respecto al informe de la evaluacion.

Informacion pre-clinica: Estudios de toxicidad dosis Unica, dosis repetida y de
inmunotoxicidad. En el estudio de dosis Unica en ratas, no se observan cambios
relacionados con la administracion de la vacuna, con dosis maxima de tolerancia
(MTD) superior o igual a 0,5 x10”10 pv/dosis/animal se observan anticuerpos IgG
especificos contra el vector de adenovirus y el antigeno S, en todos los animales dos
semanas después de la administracion.

Estudios de dosis repetidas en monos cynomolgus, con un régimen de una vez a la
semana, durante 2 semanas, seguidas de un periodo de recuperacion de 2 semanas,
donde no se desarrollé inmunotoxicidad y si bien, hubo algunas alteraciones, estos
se recuperaron 2 semanas después de la administracion.

La dosis sin nivel de efecto adverso observado en este estudio fue de 3 dosis/animal
(5x10"10 vp/dosis).
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La notificacion puede ser realizada por todos los niveles ejecutores, a través del

sistema disponible en: http://esavi.minsal.cl.

El seguimiento se realiza a través de tres niveles:

- Nivel ejecutor a nivel local, centros de salud: Notificacion, seguimiento, elaborar
un plan de mejoras y ejecutarlas, realizar cierre de los casos.

- Nivel intermedio, Seremi-Servicio de Salud: Seguimiento de las notificaciones,
supervision mejoras, vigilancia y seguimiento del cierre de casos, entrega de
indicaciones para EPRO detectados.

- Nivel central, MINSAL: Elaboracion de documentos técnicos, revisiones
documentales, acompafamiento.

La vigilancia activa es realizada en un trabajo en conjunto con DEIS-PNI y con todos

los niveles de notificacion.

Se muestran ejemplos de manejo de EPRO a nivel local, la revisién de puntos criticos

e indicaciones generales.

Se recalca la importancia de la notificacion y prevencion de los EPRO.

° Presentacion de la Dra. Maria Teresa Valenzuela, Asesora de la Direccion del
Instituto de Salud Publica, sobre las fases clinicas estudiadas.

Fase I: Se ensayaron 3 tipos de dosis (baja, media y alta). Las reacciones adversas
en su mayoria fueron grado 1 y 2, en los primeros 6 dias, siendo el efecto local mas
frecuente el dolor en el sitio de inyeccion. Las reacciones sistémicas mas frecuentes
fueron fiebre, fatiga y dolores musculares. Las reacciones grado 3 fueron
autolimitadas, resolviéndose entre 72-96 horas.

Para la respuesta inmune humoral se vio la tasa de seroconversion GMT, GML. Un alto
nivel de anticuerpos Ad5 puede debilitar el rol de los anticuerpos neutralizantes,
después de la vacunacion. La respuesta celular también se ve afectada por la
presencia de Ad5 > 200.

Se concluye que la vacuna es segura e inmunogénica en adultos sanos y las
reacciones adversas son similares a las generadas por otras vacunas de plataforma
Ad5.

Fase II: Se evalud la dosis baja y mediana.

Fase III: Se estudia la dosis baja (1 jeringa 5x10'° pv/persona), en sujetos mayores
de 18 afos, sin limite superior. El estudio se realiza en Pakistan, México, Chile,
Argentina y Rusia. Se dividieron 4 cohortes, una de ellas midi6 la eficacia tradicional,
que contempla todos los sujetos incluidos.

Como objetivo primario se evalud la prevencion de las infecciones, confirmadas
mediante PCR +, a los 28 dias y a las 52 semanas después de la inmunizacion. La
estimacion puntual de la eficacia de la vacuna arrojo un 65,7%, superior al 50%
indicado en el perfil de producto objetivo de la OMS.

Se concluye que la vacuna demostré ser tolerable e inmunogénica a los 28 dias
después de la inmunizacion.

Recomendacion:

Considerando que con una sola dosis de la vacuna se alcanza un 65,7% de eficacia y
se superan los valores propuestos por la OMS, la vacuna podria ser un aporte
importante para alcanzar una mayor cobertura en el proceso de vacunacion, en el
menor tiempo posible.

o Presentacion de la Q.F. Verdnica Vergara, Jefa (S) del Subdepartamento de
Farmacovigilancia. Se reviso el perfil de seguridad de la vacuna. Hasta la fecha del
reporte entregado se han observado reacciones adversas locales, como dolor en el
sitio de inyeccion, hinchazén y enrojecimiento. También se observaron reacciones
sistémicas como fiebre, cefalea, fatiga, nauseas y diarrea. A la fecha del reporte
interino, ningun efecto adverso serio estaba relacionado con la vacuna.

Se mencionan las contradicciones presentadas por el titular, que incluyen
antecedentes de reacciones alérgicas o anafilacticas, personas con epilepsia no
controlada, embarazo y lactancia.

Si bien el PMR no es requisito para el articulo 99°, este documento fue presentado en
forma voluntaria por el solicitante.
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Dra. Maria Teresa Valenzuela

Jefe (S) Departamento ANAMED

8 | Asesora de la Direccion del Instituto Aprobar e Inmunizacion hasta los 60 afios.
de Salud Publica
eFalta del reporte de seguimiento de la
inmunogenicidad posterior a los 28 dias
en todas las fases.
¢ El protocolo del estudio Clinico fase III
permite una ventana muy amplia para el
Q.F. Eliana Sanchez seguimiento de PCR+ entre 28 dias y 6
9 Comision Asesora de Expertos para Abstencion meses (24_ Sem3n35)_; lo que impide
la Evaluacion de Productos Nuevos, tomar medidas correctivas de incorporar
Departamento ANAMED una segunda dosis, si fuera necesario. Se
e Se sugiere incorporar enmienda, en este
sentido, al estudio clinico que se lleva a
cabo en nuestro territorio.
e Se debe tener el informe de calidad
aprobado.
e Solicitar resultados de seguimiento de
Q.F. Nicolas Gutiérrez casos después de los 28 dias y datos de
Jefe Seccion Estudios Clinicos, inmunogenicidad del estudio clinico fase
g | SubHepaEmento AulriZaciones.y Aprobar 111, para observar la duracion de la
Registro de_: Productos o 2 : d |
Farmacéuticos Nuevos y Biologicos, respuesta inmune proporcionada por ia
Departamento ANAMED vacuna.
e Solicitar actualizacion del PMR.
e Rango etario 18 y 65 afios
e Solicitar mayor informacion del
seguimiento de pacientes, incluyendo
Q.F. Verdnica Vergara datos de inmunpgenicidad, resuIFados de
11 Jefa (S) Subdepartamento Aprobar efnc;ma y seguridad de los estudios
Farmacovigilancia, Departamento clinicos fase III.
ANAMED e Solicitar PMR actualizado.
e Solicitar informes periddicos de
seguridad simplificados mensuales.
e Solicitar reporte de ESAVI.
Q.F. Patricia Carmona
- ﬁff'oggggeoﬁzgi'gzgﬁgm s . * Solicitar actualizacién de informacion de
Productos Farmacéuticos Nuevos y calidad en cuanto a los controles criticos.
Bioldgicos, Departamento ANAMED
13 | Juan Roldan Saelzer Aprobar Rango etario 18 - 60 afios

Cierre de la sesién por el Director (S) del ISP Q.F. Heriberto Garcia, autorizando el
uso de la vacuna hasta los 60 afios. El laboratorio debera completar los antecedentes
de calidad pendientes e informaciéon respecto del seguimiento de las personas

vacunadas, para evaluar la duracion de la inmunidad.

Recalca la importancia de

estudiar la eficacia de una sola dosis o la necesidad posterior de dosis de refuerzo, lo
anterior concuerda con los esquemas autorizados para distintas vacunas, que

requieren de dosis de refuerzo.

Considerando el uso de emergencia, el balance beneficio/riesgo es favorable, por lo
que se aprueba la solicitud.
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