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Objetivos del EC 051-20

Objetivo Principal

-

-

~

Evaluar la eficacia de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (célula Vero) después de un ciclo completo

de inmunizacion para prevenir las enfermedades causadas por el SARS-CoV-2 en sujetos sanos de 18 afios
de edad o mas

J

Objetivos
Secundarios

Evaluar la seguridad de la inmunizacion con dos
dosis de la vacuna inactivada contra el SARS-
CoV-2 en personas sanas de 18 aios o mas

Evaluar la inmunogenicidad de las vacunas
inactivadas contra el SARS-CoV-2 (célula Vero)
en sujetos sanos de 18 aios o mas




EC 051-20

- Protocolo

Voluntarios del estudio

Vacuna Beijing

Vacuna Wuhan

Placebo

~

Esquema de vacunacion:
Dos dosis
Oy 21 dias (+7 dias)

/




EC 051-20

EFICACIA
o Casos COVID-19, enfermedad
Seguimiento severa, muerte
16 meses SEGURIDAD

Reacciones locales y sistémicas,
efectos secundarios graves

Enrolamiento
y vacunacion

Inicio de enrolamiento Fin de aplicacion de segunda dosis

- UPCH: 09/09/2020 - UPCH: 23/01/2021
- UNMSM: 29/09/2020 - UNMSM: 21/02/2021



EC 051-20

» Sospecha de COVID-19: sujetos con sintomas tipicos de COVID-19, como:

fiebre, sintomas respiratorios, anosmia y ageusia no explicables por otra causa.

Casos confirmados: Basados en el esclarecimiento de caso sospechoso, el
diagnodstico por PCR de COVID-19 es positivo, o los anticuerpos IgG en sueros

convalecientes son cuatro veces superiores al basal.

Casos graves confirmados de COVID-19: caso confirmado de COVID-19 que

cumple cualquiera de los siguientes criterios:

e Dificultad respiratoria (RR = 30 respiraciones / min);

e Saturacion de oxigeno<93% en reposo;

e Presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) / fraccion de oxigeno inspirado

(FiO2) = 300 mm Hg (1 mm Hg = 0,133 k Pa);

e Los sintomas clinicos empeoraron progresivamente y las imagenes de térax

mostraron una progresion obvia de la lesiéon> 50% en 24-48 horas.




EC 051-20

7.4.1 Criterio de valoracidon de eficacia

Criterio de Valoracidén Primario: Evaluar la eficacia de la vacuna inactivada
SARS-CoV-2 (Vero Cell) después de 14 dias de haber recibido dos dosis de

iInmunizacion en personas sanas de 18 afios o mas

Criterio de Valoracién Secundariola eficacia protectora contra casos severos
de neumonia por SARS-CoV-2 y las muertes asociadas a COVID-19 14 dias

después de 2 dosis de inmunizacién.

7.5 Indicadores de vacuna

densidad de incidencia del grupo de la vacuna

X 100%.

Eficacia de la vacuna = ( 1- densidad de incidencia del grupo de los placebos




Casos sintomaticos confirmados

* Infeccion virologicamente
confirmada y uno o mas

Evaluacion de la eficacia
Criterios internacionales

sintomas:

Fiebre o escalofrios

* Tos

Dificultad para respirar
Fatiga

Dolor muscular
Cefalea

Otros

Casos severos

* Infeccion virologicamente
confirmada y alguno de los
siguientes:

 Enfermedad sistémica severa
* Falla respiratoria
Evidencia de shock

Disfuncion renal, hepatica o
neurologica

Ingreso a UCI
Muerte



Evaluacion de la eficacia
Criterios internacionales

e La eficacia debe ser al menos de 50%

e Valor inferior del intervalo de confianza al 95% debe ser
>30%



isis de datos en ensayos clinicos
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: CONSIGNADO EN EL INDEPENDIENTE DE ,
| PROTOCOLO DE MONITOREO DE DATOS |
| INVESTIGACION (DSMB) :
. |
INICIO DEL FIN DEL

ESTUDIO ESTUDIO




Analisis interino

El objetivo es detener el ensayo

tempranamente si:

- la superioridad del tratamiento en estudio
esta claramente establecida

- la demostracion de una diferencia se ha
vuelto improbable

- se observan efectos adversos inaceptables

Analisis destinado a comparar los
brazos de tratamiento con
respecto la eficacia o seguridad
en cualquier momento antes de
la finalizacion formal de un
ensayo




Analisis interino

Comité Independiente de

Supervisién de Datos (CIMD), El analisis interino debe

planificarse adecuadamente
para contar con resultados y
conclusiones confiables

Junta de Supervision de Datos
y Seguridad o Comité de
Supervision de Datos




Informe elaborado por DSMB de UPCH

 DSMB: Junta de vigilancia de la seguridad de los datos

* Requiere ser elaborado por el DSMB siguiendo las Guias Internacionales de
Armonizacion de Principios Estadisticos para Ensayos Clinicos.

El informe no ha sido reportado como un analisis interino ni analisis final

Datos no estan aun preparados para el analisis
e Los resultados clinicos aun no han terminado de ser calificados

Los datos utilizados son parciales
* No incluye datos de UNMSM

El analisis no esta basado en los criterios de eficacia determinados por el
protocolo
e Caso confirmado sintomatico, caso severo



Apertura de ciego

Apertura individual del ciego

* Vacunacion a grupo placebo de

acuerdo a fases de vacunacion
del MINSA.

e 175 trabajadores de salud
vacunados con primera dosis
(desviacion).

* Requiere:
* Aprobacion de enmienda
* Uso de dosis remanentes

Apertura total del ciego

* Vacunacion con la vacuna mas
eficaz a los otros dos grupos

* Requiere:
e Analisis interino: demostrar que
una vacuna es superior a otra

* Importacion de dosis para 8000
participantes por el patrocinador
(UPCH).



Linea de tiempo — solicitud de apertura del
ciego

l 1 1 1 1 l

24 febrero 25 febrero 26 febrero 02 marzo 03 marzo 04 marzo
UPCH comunica Reunion CNTEI, OGITT respuesta UPCH correo 2da UPCH solicita Reunion CNTEI,
apertura del ciego OGITT, UPCH  CNTEl respuesta version informe modificacion OGITT, UPCH

listado de insumos



Carta del CNTEIl a la UPCH. 26 febrero 2021

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

Carta CNTEI-086-2021

Lima, 26 de febrero de 2021

Doctora Coralith Garcia

Doctor Carlos Zamudio

Universidad Peruana Cayetano Heredia
Presente.-

Asunto: Planes de seguimiento — "Ensayo clinico fase IlI
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
paralelo, para evaluar la seguridad y la eficacia protectora
de la vacuna inactivada contra el sars-cov-2 en una
poblacion sana de 18 afios o mas, en Pert" (EC-CNTEI-

022-2020)

De nuestra consideracion:

Es grato saludarlos y asimismo remitir por escrito las conclusiones de la reunion que
sostuvimos para definir las acciones a futuro del proyecto de la referencia, en la que estuvieron
los doctores Coralith Garcia, Carlos Zamudio y Javier Bustos por la UPCH; Catherine
Hernandez y Raul Timana por OGITT; asi como Leandro Cornejo, Raffo Escalante y el suscrito
por el CNTEI

Las conclusiones de la sesion y acciones a tomar fueron:

1. Recomponer el equipo de investigadores luego de la aprobacion de la nueva
investigadora principal, asi como el comunicar los cambios ocurridos en la composicién

del comité interino de analisis de datos (conocido como DSMB).

2. En cuanto a la anunciada apertura del ciego, tanto OGITT como el CNTEI considerany
que tal decision debe basarse cuando se tenga informacion estadistica en detalle que
permita un sélido analisis de los datos del estudio. La apertura del ciego significa
conocer a un grupo de voluntarios que recibira vacuna activa y esto abre nuevas

TETTOgamTES:

Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacién para la Evaluacién y
Supervisién Etica de los Ensayos Clinicos de la Enfermedad COVID 19

deben planificar dos cosas: bajo qué condiciones regulatorias ingresa el producto al
pais, y, la necesidad de un nuevo consentimiento para esta etapa. Escenarios que
deben ser decididos por investigadores y patrocinador.

3]

Tener la informacion anterior debe ser la base para evaluar qué alternativas regulatorias
se van a seguir.

L

La necesidad imperiosa de un plan de comunicacion que incluya en su equipo a un
comunicador profesional que no solo apoye en la emision de comunicados informativos,
sino que ademas, a través de las diversas plataformas con las que cuenta el estudio,
lograr una relacion mas empatica con los participantes.

Tanto la entidad regulatoria como el CNTEI mostraron su disposicion a apoyar al equipo de
investigacion en aras de la proteccion de los voluntarios del estudio y de mantener el valor
cientifico del mismo.

Sin mas que agregar, se despide.

Atentamente,

Aldo Vivar
Presidente CNTEI-COVID19

3. Al abrir el ciego los investigadores abren nuevos escenarios para los cuales deben est:
ya preparados como la disposicion de vacunas, el plan de vacunacion con fecha:
establecidas y un cronograma de fases.

4. La vacunacion del nuevo grupo plantea, ademas, la decision si se concluye el estudio
se abre una extension (acceso post estudio), cierre del estudio y vacunacion col
producto con registro sanitario. En este caso, tanto investigadores como patrocinado

covioig

2. En cuanto a la anunciada apertura del ciego, tanto OGITT como el CNTEI consideran
que tal decisidon debe basarse cuando se tenga informacion estadistica en detalle que
permita un soélido analisis de los datos del estudio. La apertura del ciego significa
conocer a un grupo de voluntarios que recibira vacuna activa y esto abre nuevas
interrogantes.




(*?

Jefatura

Cépac Yupanqui N° 1400
Jesus Maria - Lima 11
Central: 7481111

©.mail: jefatura@ins.gob. pe
postmaster@ins.gob pe
Web:  www.ins.gob.pe

Centro Nacional
de Salud Publica

Jesu
Central: 748-1111
e-mail s.gob.pe

Tizén y Bueno N° 276
Josds Maria — Lima 11
Central 7481111
e-mail. cenan@ins.gob.pe

Centro Nacional
de Salud Intercultural

Av. Defensores del Morro
N° 2268 (ex Huaylas)
Chorrios - Lima 8

Central: 7480000
e-mail: censi@ins.gob.pe

Centro Nacional de Salud
Ocupacional y Proteccion del
Ambiente para la Salud

las N*®

Carta de OGITT a la UPCH. 26 febrero 2021

PERU Ministerio Instituto Nacional
de Salud de Salud

Jesus Maria, 26 FEB. 2021

OFICION° 29| -2021-OGITT/INS

Doctor

Juan Miyahira Arakaki

Representante Legal

Universidad Peruana Cayetano Heredia
San Martin De Porres

Asunto : Acciones comunicadas del DSMB

Referencia : Carta UPCH de fecha 24/02/2021

*Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres"

Me dirijo a usted a razén de lo mencionado en el documento de la referencia relacionado al
Ensayo Clinico 051-20 denominado “Ensayo Clinico Fase Il aleatorizado, doble Ciego,
controlado con placebo, paralelo, para evaluar la seguridad y la eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el Sars-CoV-2 en una poblacién sana de 18 afilos o mas, en Peru”
en mencion a la decisién de DSMB; ésta se debe enmarcar en lo establecido en el protocolo
de estudio autorizado por la Ogitt y aprobado por el CNTEI siguiendo las pautas y
procedimientos establecidos.

-

Me dirijo a usted a razén de lo mencionado en el documento de la referencia relacionado al
Ensayo Clinico 051-20 denominado “Ensayo Clinico Fase Il aleatorizado, doble Ciego,
controlado con placebo, paralelo, para evaluar la seguridad y la eficacia protectora de la
vacuna inactivada contra el Sars-CoV-2 en una poblacién sana de 18 afios o mas, en Per(”

en mencion a la decisién de DSMB; ésta se debe enmarcar en lo establecido en el protocolo
de estudio autorizado por la Ogitt y aprobado por el CNTEI siguiendo las pautas y|

procedimientos establecidos.

Es importante manifestarle que la medida mencionada debe ser sustentada de manera
rigurosa teniendo en cuenta la solicitud de dosis a aplicar y las expectativas de los sujetos de
investigacion una vez que se realice la apertura del ciego.

Solicitamos el sustento riguroso del DSMV respecto a la decision adoptada.

Atentamente,




Inspecciones

12/2020 01/2021 05/02/2021 12/02/2021 19/02/2021 26/02/2021 05/03/2021 12/03/2021

— ! .

G
5 inspecciones
G
62y 72 inspeccion
G
82 inspeccion
3200 dosis
-
92 inspeccion
e N\ Ensayo clinico
7 inspecciones: { }
- 2 regulares a UPCH Auditoria externa

- 2 regulares a UNMSM
- 3 extraordinarias

- J




Acciones del INS

Inmovilizacion del producto en investigacion

Retiro del registro del centro de investigacion para estudios
futuros

Inspeccion para la evaluacion del uso de las 3200 dosis de la
vacuna

Inspecciodn al ensayo clinico para garantizar la proteccién de los
voluntarios del estudio y la calidad de los datos de la
investigacion




Acciones del INS

Auditoria externa del ensayo clinico
’ Comision Nacional de Bioética
AN

Implementacion del procedimiento de sanciones en la
supervision de los ensayos clinicos

Revision de proceso de autorizacion y supervision de
ensayos clinicos




