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MINISTERIODESALLO  NoR&ELIM T

Visto, el Expediente N* 20-060048-001, que contienen el Oficio N° 1313-2020-JEF-
OPE/INS y el Informe N° 1441-2020-OEI-OGITT/INS del Instituto Nacional de Salud; y, el
Informe N° 809-2020-OGAJ/MINSA de la Oficina General de Asesoria Juridica:

CONSIDERANDO:

Que, los numerales | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud,
sefialan que la salud es condicidn indispensable del desarrollo humano y medio fundamental
para alcanzar ¢l bienestar individual y colectivo. La proteccién de la salud es de interés publico,
por tanto, es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, asimismo, el numeral XV del Titulo Preliminar de la Ley antes mencionada,
establece que el Estado promueve la investigacion cientifica y tecnolégica en el campo de la
salud, asi como la formacidn, capacitacién y entrenamiento de recursos humanos para el
cuidado de la salud;

Que, los numerales 1 y 9 del articulo 3 del Decreto Legislativo N° 1161, Ley de
Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, dispone como dambito de compelencia del
Ministerio de Salud, la salud de las personas; y la investigacion y tecnologias en salud;

Que, mediante el articulo 4 del citado Decreto Legislativo, se dispone que el Sector
Salud estéd conformado por el Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades
adscritas a él y aquellas instituciones publicas y privadas de nivel nacional, regional y local, y
personas naturales que realizan actividades vinculadas a las competencias establecidas en la
Ley de Organizacién y Funciones del Ministerio de Salud, y que tienen impacto directo o
indirecto en la salud, individual o colectiva:

Que, los literales b) y h) del articulo 5 del acatado Decreto Legislativo, madificado por el
Decreto Legislativo N° 1504, Decreto Legislativo que fortalece al Instituto Nacional de Salud
para la prevencidn y confrol de las enfermedades, sefialan que son funciones rectoras del
Ministerio de Salud formular, planear, dirigir, coordinar, ejecutar, supervisar y evaluar la politica
nacional y sectorial de promocién de la salud, vigilancia, prevencién y control de las
enfermedades, recuperacion, rehabilitacion en salud, tecnologias en salud y buenas practicas
en salud, bajo su competencia, aplicable a todos los niveles de gobierno; asi como, dictar
normas y lineamientos técnicos para la adecuada ajecucion y supervisién de la politica nacional
y politicas sectoriales de salud;



L. CUEVA

Que, el literal a) del numeral 136.1 del articulo 136 del Reglamento de Organizacién y
Funciones del Ministerio, aprobado por Decreto Supremo N° 008-2017-SA, sefiala que el
Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Adscrito al Ministerio de Salud;

Que, el literal a) del articulo 6 de! Reglamento de Organizacién y Funciones de! Instituto
Nacional de Salud, aprobado por Decreto Supremo N° 001-2003-SA, establece como un
objetivo estratégico institucional del Instituto Nacional de Salud, desarrollar investigaciones en
salud para la prevencion de riesgo, proteccion del dafio, recuperacion de la salud y rehabilitacion
de las capacidades de las personas,

Que, de acuerdo a lo sefalado en los documentos del visto, el Instituto Nacional de
Salud, en el marco de sus competencias, propone la aprobacién la Norma Técnica de Salud
para la investigacion y desarrclio de vacunas contra enfermedades infecciosas, con a finalidad
de contribuir a2 mantener los criterios de calidad, sequridad y eficacia de vacunas en
investigacion, destinadas a la prevencion de enfermedades infecciosas, ya sea administrada
antes de que ocurra la infeccién o para la profilaxis posterior a la exposicion, garantizando asi
el maximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios;

Con el visado del Jefe del Instituto Nacional de Salud, de (a Directora General de la
Oficina General de Asesoria Juridica, de la Secretaria General y del Viceministro de Saiud
Publica; v,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Legislativo N* 1161, Ley de Organizacién
y Funciones del Ministerio de Salud, modificado por la Ley N* 30895, Ley que fortalece la funcion
rectora del Ministerio de Salud, y por el Decreto Legislativo N° 1504, Decreto Legislativo que
fortalece al Instituto Nacional de Salud para la prevencion y control de las enfermedades, v, el
Reglamento de Organizacién v Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto
Supremo N° 008-2017-SA, modificado mediante los Decretos Supremos N° 011-2017-SA y N°
032-2017-SA;

SE RESUELVE:

Articulo 1.- Aprobar la NTS N°AB5 -MINSA/2020/INS: Norma Técnica de Salud para
la investigacion y desarrollo de vacunas contra enfermedades infecciosas, que como Anexo
forma parte integrante de la presente Resoclucion Ministerial.

Articulo 2.-Encargar a la Qficina de Transparencia y Anticorrupcién de la Secretaria
General la publicacion de la presente Resolucién Ministerial y su Anexo en el portal institucional
del Ministerio de Salud.

Registrese, comuniquese y publiquese.

W A2

PILAR ELENA MAZZETTI SOLER
Ministra de Salud
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1. FINALIDAD Y JUSTIFICACION TECNICA

La finalidad de la presente norma técnica es contribuir a mantener los criterios de la calidad, seguridad
y eficacia de vacunas en investigacion, destinadas a la prevencion de enfermedades infecciosas,
ya sea administrada antes de que ocurra la infeccion o para la profilaxis posterior a la exposicion,
garantizando asi el maximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios.

La presente norma se justifica técnicamente en la necesidad de salud de salud publica por el contexto
de la emergencia sanitaria nacional generada a consecuencia del brote del COVID-19; por lo que,
establece los lineamientos regulatorios en la investigacion con vacunas, las cuales constituyen la
intervencion mas efectiva para la prevencion de enfermedades infecciosas.

2. AMBITO DE APLICACION

La presente norma técnica de salud es de aplicacion a las personas naturales vy juridicas, publicas
y privadas, nacionales y extranjeras, que realicen o estén vinculadas a la investigacion preclinica y
clinica con vacunas en el pais.

3. BASE LEGAL

a) Decreto Legislativo N° 1161, Decreto Legislativo que aprueba la Ley de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, y sus modificatorias.

b) Ley N° 26842, Ley General de Salud, y sus modificatorias.

c) Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

d) Decreto Supremo N° 001-2003-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones
del Instituto Nacional de Salud.

e) Decreto Supremo N°011-2011-JUS, que aprueba los Lineamientos para garantizar el gjercicio
de la bioética desde el reconocimiento de los derechos humanos.

f) Decreto Supremo N° 014-2011/SA, que aprueba el Reglamento de Establecimientos
Farmacéuticos, y sus modificatorias.

g) Decreto Supremo N° 016-2011-SA, Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, y sus modificatorias.
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h) Decreto Supremo N° 011-2016-SA, Decreto supremo que modifica el articulo 103 del
Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmaceuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y que aprueba el Reglamento que regula la
Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos en la Inscripcion y Reinscripcion de
Productos Bioldgicos: Productos Biotecnoldgicos.

i) Decreto Supremo N° 008-2017-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones
del Ministerio de Salud, y sus modificatorias.

i) Decreto Supremo N° 021-2017-SA, que aprueba el Reglamento de Ensayos Clinicos.

k) Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba la Normas para la Elaboracion de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud.

) Resolucion Ministerial N°233-2020-MINSA, que aprueba el Documento Técnico:
“Consideraciones Eticas para la investigacién en salud con seres humanos”.

4. DISPOSICIONES GENERALES
4.1 Definiciones Operativas

Para fines de la presente norma técnica se aplican las siguientes definiciones operativas:

a) Adyuvante: Una sustancia o combinaciéon de sustancias utilizadas conjuntamente con un
antigeno de vacuna para mejorar (por ejemplo, aumentar, acelerar, prolongar y/o posiblemente
dirigir) o modular una respuesta inmune especifica para antigeno de la vacuna con el fin de
mejorar la efectividad clinica de la vacuna.

b) Antigeno: Es el ingrediente activo en una vacuna el cual induce la respuesta inmune. Los
antigenos pueden ser: a) preparaciones vivas atenuadas o inactivadas de bacterias, virus
0 parasitos; b) fracciones celulares crudas o antigenos purificados, incluyendo proteinas
recombinantes (es decir, los derivados de ADN recombinante expresados en una célula
hospedera); (c) polisacaridos y conjugados formados por enlace covalente de polisacaridos con
componentes tales como proteinas mutadas o inactivadas y/o toxoides; d) antigenos sintéticos;
e) polinucledtidos (tales como las vacunas ADN plasmidico); o f) células vivas vectorizadas que
expresan antigenos especificos heterdlogos. También se denomina "inmundgeno" en otros
documentos.
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También se usa para describir: (a) un componente que puede sufrir un cambio o procesamiento
quimico antes de que se convierta en el antigeno o ingrediente activo utilizado para formular el
producto final (también denominado "intermedio" en otros documentos); o, (b) un ingrediente
activo presente en una forma no modificada en el producto final (también denominado "sustancia
farmacéutica" o "sustancia activa" en otros documentos). Por ejemplo, en este documento,
el término "antigeno" se aplica, en el caso de una vacuna conjugada de polisacarido, al
polisacarido intermedio, asi como al polisacarido conjugado que no sufrirda modificaciones
adicionales antes de la formulacion.

c) Aseguramiento de la Calidad: Sistema conformado por un equipo de personas del
laboratorio de investigacion, encargadas de asegurar el cumplimiento de los principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio, durante todo el proceso de investigacion y con independencia
de la conduccion del estudio.

d) Buenas Practicas Clinicas (BPC): Es un estandar para el disefo, conduccion, realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, andlisis y reporte de ensayos clinicos que proporciona la garantia
de que los datos y los resultados reportados son creibles y precisos, y que estan protegidos
los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos en investigacion, segun lo dispuesto
por la Conferencia Internacional de Armonizacién de Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos para Uso Humano.

e) Buenas practicas de laboratorio para estudios pre clinicos (BPL-PC): Sistema de
calidad relacionado con el proceso organizativo y las condiciones bajo las cuales se planifican,
realizan, monitorean, registran, archivan y se notifican los estudios preclinicos (no clinicos)
de salud y seguridad ambiental. Los principios de BPL-PC establecen los procedimientos
operativos y practicas adecuadas para garantizar que los datos generados por los laboratorios
sean confiables.

f) Buenas Practicas de Manufactura en Ensayos Clinicos (BPM-EC): Conjunto de
normas que establecen los requisitos y actividades relacionadas entre si, que aseguran que los
productos en investigacion son manufacturados y controlados consistentemente de acuerdo
con los estandares de calidad adecuados para las investigaciones en etapa clinica que se
efectlen en seres humanos.

g) Comités de Etica en Investigacion (CEl): Son instancias sin fines de lucro de una
institucion de investigacion, instituto publico de investigacion o universidad peruana, constituida
por profesionales de diversas disciplinas y miembros de la comunidad con disposicion de
participar, encargado de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de
los sujetos de investigacion a través, entre otras cosas, de la revisidon y aprobacion/opinion
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favorable del protocolo del estudio, la competencia de los investigadores y lo adecuado de las
instalaciones, métodos y material que se usaran al obtener y documentar el consentimiento
informado de los sujetos de investigacion. Esta definicion comprende a los comités de ética
para el uso de animales en investigacion cuya finalidad es velar por la salud y bienestar de los
animales utilizados con propdsitos de investigacion.

h) Constructo de expresion: El constructo de expresion es la union entre el fragmento que
contiene los genes o las secuencias de acido nucleico destinados a ejercer el efecto clinico
deseado (fragmento de interés) con las secuencias reguladoras necesarias para su expresion
(Por ejemplo un vector de expresion).

i) Efectividad de la vacuna: Es una estimacion de la proteccion conferida por vacunacion.
Por lo general, es obtenido mediante el seguimiento de la enfermedad que debe prevenir la
vacuna durante el uso de la poblacion especifica.

j) Eficacia de la vacuna: Es mas comiUnmente una medida de la reduccién proporcional del
ataque a la enfermedad entre el grupo o grupos vacunados y el grupo de control que no recibid
vacunacion contra la enfermedad en estudio.

k) Fases de los ensayos clinicos en vacunas: Los ensayos clinicos en vacunas tienen las
siguientes fases:

i. Ensayo Clinico Fase | en vacunas: Estudios que incluyen la administracion inicial
del producto en investigacion a los seres humanos. Los estudios clinicos de fase | llevan a
cabo pruebas iniciales de un producto en sujetos de investigacion sanos (10 a 100 sujetos
de investigacion), para probar las propiedades de la vacuna y conseguir una estimacion
de la seguridad y tolerabilidad de éstas. El objetivo principal es evaluar la seguridad y la
reactogenicidad, mientras que el objetivo secundario es la evaluacion de la respuesta
inmune. Estos estudios suelen ser abiertos y no aleatorios.

ii. Ensayo Clinico Fase Il en vacunas: Ensayos destinados a evaluar la seguridad del
tratamiento experimental, respuesta inmune y determinar la dosis y esquema 6ptimo para su
aplicacién. Se llevan a cabo en 100 — 1000 sujetos de investigacion y el disefio de estudio
controlado, aleatorizado.

iii. Ensayo Clinico Fase Ill en vacunas: Ensayos destinados a evaluar la eficacia
y seguridad del tratamiento experimental, intentando reproducir las condiciones de uso
habituales y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la indicaciéon estudiada.
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Estos estudios se realizan en una muestra de pacientes mas amplia que en la fase anterior
(1000-10000 sujetos de investigacion) y que es representativa de la poblacién general a
la que ira destinado el producto en investigacion o en voluntarios sanos para estudios de
prevencion. Estos estudios deben tener un disefio de aleatorios, doble ciego y controlados
con placebo cuando no existe una vacuna eficaz.

iv. Ensayo Clinico Fase IV en vacunas: Ensayos que se realizan una vez que el producto
en investigacion tiene registro sanitario para su comercializacién y segun las condiciones
establecidas en éste. Proveen informacién adicional de la eficacia y perfil de seguridad
(beneficio — riesgo) luego de su uso en grandes poblaciones durante un periodo prolongado
de tiempo.

I) Estudios in vitro: Referido a los estudios que se realizan en un laboratorio con componentes
que se obtuvieron originalmente de un organismo vivo, por ejemplo: suero, células o tejidos.

m) Estudios in vivo: Referido a estudios que se realizan dentro o en el tejido de un organismo
vivo, tales como: el ratén, ratas, monos, perros, cobayos, entre otros.

n) Inmunogenicidad: Capacidad de una sustancia para desencadenar una respuesta o
reaccion inmunitaria.

o) Inspecciones de Buenas Practicas de Laboratorio para Estudios Preclinicos (BPL-
PC): Examen "in situ" de los procedimientos y practicas de los laboratorios, a fin de evaluar
su grado de cumplimiento de los principios de Buenas Practicas de Laboratorio para Estudios
Preclinicos (BPL-PC). En las inspecciones se examinan las estructuras administrativas y los
procedimientos normalizados de trabajo de cada laboratorio, se mantienen entrevistas con el
personal técnico y se evalua la calidad e integridad de los datos generados por el laboratorio y
se presenta un informe de la evaluacion. Las inspecciones consideran:

i. Inspecciones a los estudios: Inspecciones realizadas de acuerdo a la cronologia de
un estudio dado, usualmente basado en la identificacion de las fases criticas del estudio.

ii. Inspecciones a las instalaciones: Inspecciones que no estan dirigidas a un
estudio especifico, pero abarcan la instalacién en general y las actividades del laboratorio
(Instalaciones, servicios de apoyo, sistemas computarizados, entrenamiento, monitoreo
ambiental, calibracion, entre otros)
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iii. Inspecciones a los procesos: Estas inspecciones se realizan independiente de
estudios especificos. El objetivo es monitorear procedimientos o procesos de naturaleza
repetitiva y se planifican al azar. Estas inspecciones son de eleccion cuando un proceso es
realizado muy frecuentemente dentro de una instalacion y las inspecciones de otro tipo son
consideradas ineficientes o poco practicas. Debe tomarse la precaucion, no obstante, de
planificar inspecciones a estudios también en estos casos.

p) Laboratorio de Estudio Preclinico: Organizacion conformada por personas, inmuebles
y unidades operacionales que son necesarias para la conduccion de un estudio preclinico de
calidad y seguridad sanitaria. Para aquellos estudios que son conducidos en mas de un sitio de
ensayo, la instalacion de ensayo comprende el lugar donde esta ubicado el director del estudio
y todos los lugares de ensayo, que individual o colectivamente han contribuido a la conducciéon
de los planes de estudios y puedan ser consideradas instalaciones de ensayo.

q) Lote: Cantidad definida de un material o sustancia de ensayo o de referencia (elaboradas
en un solo proceso o0 una serie de procesos), de tal manera, que pueda esperarse que sea
homogéneo. En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el lote debe corresponder a
una fraccion definida de la produccion, caracterizada por la homogeneidad que se busca en
el producto.

r) Lote semilla (seed lot): Una preparacion de células vivas (procariotas o eucariotas) o de
virus que constituyen el material de partida del antigeno de la vacuna. Un lote semilla tiene una
composicion uniforme (aunque no necesariamente clonal), se deriva de un proceso de cultivo
Unico y se alinea en contenedores de almacenamiento apropiados, de los que se derivara toda
la produccion futura de vacunas, ya sea directamente o mediante un sistema de lote semillas.

s) Material o Sustancia de Ensayo: Producto que es objeto de un estudio, puede ser el
IFA, material de partida, el producto intermedio en otras etapas (dependiendo de la etapa de
investigacion).

t) Material o Sustancia de Referencia (material de control): Producto que puede ser
el IFA, material de partida, el producto intermedio en otras etapas (depende de la etapa de
investigacion) y que es utilizado para aportar una base de comparacion con el material o
sustancia de ensayo.

u) Protocolo del estudio preclinico: Documento que define el objetivo y disefo experimental
para la conduccion del estudio, y que incluye las enmiendas.
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v) Procedimiento Operativo Estandar (POE): Procedimiento documentado que describe
como se realizan los ensayos o las actividades normalmente no detalladas en el protocolo de
estudio o guias de ensayo.

w) Seguridad: La relativa ausencia de efectos perjudiciales directos o indirectos para los
animales o personas del producto cuando se administra adecuadamente, teniendo en cuenta
el caracter del producto en relacion con la condicién del receptor en el momento.

x) Sistema de Ensayo Biolégico: Comprende los animales de laboratorios, vertebrados e
invertebrados acuaticos y terrestres, organismos unicelulares y plantas superiores, érganos
aislados, tejidos aislados o sus fragmentos, cultivos celulares, organelos intracelulares y
homogenizados provenientes de fuentes bioldgicas.

y) Sistema de Ensayo: Sistema bioldgico, fisico, quimico o la combinacién de estos utilizados
en el estudio. En el caso de los estudios de campo, los sistemas de ensayo pueden incluir
plantas, semillas, muestras de suelos, entre otros, € incluso pueden ser ecosistemas complejos.

z) Vacuna adyuvante: La formulacién completa que incluye uno o mas antigenos, un
adyuvante y cualquier aditivo.

aa) Vacuna: Preparaciéon que contiene antigenos capaces de inducir una respuesta inmune
activa para la prevencion, mejora o tratamiento de enfermedades infecciosas.

bb) Vehiculo: Cualquier agente que sirve como un portador utilizado para mezclar, dispersar
o solubilizar la sustancia o material de ensayo o referencia para facilitar la administracion/
aplicacion al sistema de ensayo.

4.2. Condiciones de los laboratorios que realizan investigacion preclinica

Todo laboratorio que realice investigacion preclinica debera tener implementado un Sistema de
Aseguramiento de la Calidad y debe considerar al menos los siguientes aspectos:

a) Organizaciéon y personal.

b) Instalaciones.

c) Aseguramiento de calidad, las responsabilidades y los procedimientos aplicables a la
unidad de aseguramiento de la calidad.

d) Los registros mantenidos por la unidad de aseguramiento de la calidad y el método de
indexacioén de dichos registros deben conservarse.
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Dichos aspectos se pondran a disposicion de los inspectores de la Autoridad Nacional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM, actualmente
DIGEMID) para su inspeccion.

4.2.1. Instalaciones

Todas las instalaciones de un laboratorio que realice investigacion preclinica deben
considerar como minimo los siguientes aspectos:

a) Deben ser de tamafo, construccion y localizacion apropiada para cumplir con los
requerimientos del estudio y reducir al minimo las interferencias con la validez del estudio.
b) El disefio de las instalaciones de ensayo debe permitir un adecuado grado de separacion
entre las diferentes actividades para asegurar la apropiada conduccion del estudio.

c) Debe tener un nuimero suficiente de areas para asegurar la separacion de diferentes
estudios, particularmente aquellos que involucran sustancias u organismos que puedan
tener riesgo bioldgico.

d) Deben existir areas apropiadas para la administracion de materiales y para el
almacenamiento de los suministros y equipos. Estas areas deben tener condiciones que
aseguren una adecuada proteccién contra la contaminacién y/o deterioro de 1os mismos.
e) Deben existir areas destinadas a los animales separadas y aisladas de las otras areas
del laboratorio con entrada y sistema de aire separado.

f) Deben contar con areas separadas para diagndéstico, tratamiento, toma de muestras,
eutanasia, necropsia, almacenamiento de alimentos y disposicion de residuos.

g) Las instalaciones cumpliran los requisitos de seguridad bioldégica que garanticen
la seguridad del personal cuando maneja sistemas y sustancias de ensayo de origen
bioldgico.

4.2.2. Instalaciones y manejo de las sustancias de ensayo y referencia

a) Las sustancias quimicas, reactivos y soluciones deben ser identificadas (rotuladas)
estableciéndose su identidad, concentracién, fecha de vencimiento, condiciones de
almacenamiento, fecha de preparacion y registro de uso.

b) La informacion relacionada con el proveedor, nimero de lote, fecha de fabricacion y
estabilidad debe estar disponible.

c) Deben existir areas separadas para la recepcion, almacenamiento, preparacion de
mezclas con vehiculos de las sustancias de ensayo y de referencia.

d) Las areas para el almacenamiento de materiales y sustancias de ensayo y de referencia
deben poseer condiciones para preservar la identidad, concentracion, pureza y estabilidad



NTS N° 165-MINSA/2020/INS

Norma técnica de salud para la investigacion y desarrollo de vacunas contra enfermedades infecciosas

de éstas y asegurar un almacenamiento seguro. Deben estar separadas de las areas
donde se mantienen los animales.

e) El resultado de un andlisis debe ser trazable hasta la sustancia de referencia primaria
usada, cuando corresponda.

4.2.3. Instalaciones de archivo

Las instalaciones destinadas al archivo deben garantizar el almacenamiento seguro y
la recuperacion de todos los documentos, las condiciones ambientales deben prevenir
y proteger del deterioro a los registros y materiales archivados. El acceso debe estar
restringido al personal designado.

4.2.4. Instalaciones para la eliminacion de desechos

Debencontarconinstalacionesyprocedimientos paraelalmacenamiento, descontaminacion,
transporte, manejo y disposicion de desechos, de tal manera que no afecte la integridad
de los estudios.

4.2.5. Equipos

a) Losequipos utilizados paralageneracion, almacenamientoy recuperacion de datosy para
el control de factores ambientales relevantes para el estudio, deben estar adecuadamente
ubicados y poseer un disefio y capacidad apropiada a las necesidades de los estudios.
b) El laboratorio debe contar con los equipos de ensayo requeridos, instrumentos y otros
dispositivos para la ejecucion correcta de los ensayos y/o calibraciones, validaciones y
verificaciones (incluyendo la preparacion de muestras, el procesamiento y analisis de datos
de los ensayos y/o calibracion).

c) Los equipos, instrumentos y otros dispositivos, incluyendo aquellos usados para
muestreo, deben ser verificados, calificados y/o calibrados regularmente.

d) El mantenimiento preventivo debe estar programado de acuerdo al procedimiento y a
las caracteristicas del equipo. Los registros de estas actividades deben ser conservados.
e) Los equipos y materiales utilizados en el estudio no deben interferir con los sistemas
de ensayo y debe evitarse la generacion de ruido o vibraciones que puedan afectar las
instalaciones de mantenimiento de los animales.

4.2.6. Ensayos

La ubicacion, disefio y capacidad de los equipos utilizados para la generacion de datos
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fisicoquimicos, microbioldgicos o bioldgicos deben asegurar la confiabilidad, trazabilidad
e integridad de datos.

4.2.7. Muestras de Ensayo y Referencia

4.2.7.1 Recepcién, muestreo y almacenamiento

a) Deben mantenerse los datos de caracterizacion (del IFA o material de partida
o del producto intermedio dependiendo de la etapa de investigacion), fecha de
recepcion, fecha de vencimiento, certificados de calidad, cantidad de sustancias
recibidas y utilizadas.

b) Deben existir procedimientos para el manejo, muestreo y almacenamiento que
aseguren la homogeneidad y estabilidad de las sustancias y evitar la contaminacion
0 mezclas de las mismas.

c) Los contenedores deben encontrarse identificados con informacion del nombre
de la sustancia, fecha de vencimiento y condiciones especificas de almacenamiento.

4.2.7.2 Caracterizacion de la sustancia de ensayo y referencia

a) Cada sustancia de ensayo y de referencia debe identificarse apropiadamente
(por ejemplo, cdédigo, numero del "Chemical Abstract System" (CAS), nombre,
parametros bioldgicos, secuenciacion, segun corresponda) y debe disponerse de
la informacién sobre la formulacion y las especificaciones de calidad.

b) Para cada estudio debe conocerse, la identidad, numero del lote, pureza,
composicion, concentracion, u otras caracteristicas para poder definir
apropiadamente cada lote de las sustancias de ensayo y referencia.

c) En los casos donde la sustancia de ensayo se proporciona por el patrocinador,
deben existir procedimientos desarrollados y coordinados entre el patrocinador y el
laboratorio de ensayo, para verificar la identidad de la sustancia de ensayo sujeta al
estudio.

d) Para todos los estudios debe conocerse la estabilidad de las sustancias de
ensayo y de las sustancias de referencia en condiciones de almacenamiento y
ensayo.

e) Se debe determinar si la sustancia de ensayo se administra o aplica en un
vehiculo, la homogeneidad, concentracion y estabilidad de la sustancia de ensayo
en ese vehiculo.
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4.2.7.3 Sistemas de ensayos alternativos a la experimentacién animal

a) Debe conservarse toda la informaciéon y los datos de la caracterizacion de los
sistemas de ensayo, de tal forma que pueda realizarse la reconstruccion de los
estudios.

b) Enlos casos de sistemas de ensayo, que reemplacen animales de laboratorios en
tipos de estudios preclinicos requeridos por la ANM, el laboratorio debera presentar
la validacion completa del ensayo.

4.3 Procedimientos Operativos Estandar (POEs)

Cada area de laboratorio debe contar con procedimientos debidamente aprobados (POE) de
acuerdo con las actividades que realizan y deben estar disponibles. Estos procedimientos
deben considerar, pero no limitarse a los siguientes aspectos:

a) Procedimiento para elaborar los POEs y para mantener el archivo de estos, incluidas las
revisiones.

b) Establecimiento y revision periddica de su Sistema de Calidad, mediante inspecciones,
auditorias internas o externas.

c) Procedimiento para documentar las desviaciones y cambios de los procedimientos
normalizados de trabajo en los estudios.

d) Procedimiento de Organizacién y Personal (incluye designacion y reemplazo del director
del estudio, de un investigador principal y las funciones de la unidad de aseguramiento de la

calidad).

e) Recepcion, identificacion, almacenamiento, manipulacién, mezcla y método de muestreo de
sustancias de ensayo y de control o referencia.

f) Registro y mantenimiento de los datos originales generados del sistema de prueba para
ensayos in vivo e in vitro a lo largo de todo el estudio, que permita su reconstruccion de ser
necesario, incluido el mantenimiento de todos los protocolos de estudio de preclinico.

g) Calificacion, calibracion y mantenimiento de equipos.

h) Asegurarse de que los sistemas computarizados sean adecuados para su propdsito previsto
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y que estén debidamente validados, operados y mantenidos, y que los registros electronicos
de los sistemas computarizados estén facilmente disponibles para su revision y evaluacion.

i) Planificacion, realizacion, documentacion e informes de inspecciones realizadas por la unidad
de Aseguramiento de la Calidad.

j) Recepcion, revision y seguimiento de todas las inquietudes, problemas y desviaciones
regulatorias informadas por la unidad de Aseguramiento de la Calidad, incluida la frecuencia
y el contenido de los informes de estudios periddicos requeridos por la autoridad pertinente.
k) Preparacion y mantenimiento de las areas destinadas a los animales de laboratorio.

) Cuidado, transferencia, uso adecuado e identificaciéon de animales de laboratorio.

m) Manejo de animales encontrados moribundos o muertos durante el estudio.

n) Necropsia o examen post mortem de animales.

0) Recoleccion e identificacion de especimenes.

p) Histopatologia.

4.4. Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio

a) Debe disponerse de las condiciones requeridas para el mantenimiento, manejo, uso vy
cuidado de los animales, para poder asegurar la conservacion y asegurar la calidad de los
datos obtenidos respetando los principios éticos para el cuidado y manejo de animales en
el laboratorio. Los protocolos de investigacion de los estudios preclinicos con animales de
experimentacion son evaluados y aprobados por un comité institucional de ética para el uso
de animales en investigacion.

b) Los animales recibidos en la instalacion de ensayo deben ser aislados hasta que su estado de
salud sea evaluado. Estas areas deben tener las condiciones apropiadas a los requerimientos
de la especie. Asi también, a lo largo del estudio, a todos los animales de prueba se debe

evaluar su estado de salud de acuerdo con las practicas médicas veterinarias aceptables.

c) Siocurre alguna mortalidad o morbilidad inusual, este lote de animales no debe ser utilizado.




NTS N° 165-MINSA/2020/INS

Norma técnica de salud para la investigacion y desarrollo de vacunas contra enfermedades infecciosas

d) Al inicio de los estudios, los animales no deben estar enfermos o presentar cualquier
condicion que afecte la integridad del estudio. Si durante el curso del estudio, los animales
contraen la enfermedad o afecciéon del estudio, deben aislarse si es necesario y pueden ser
tratados por enfermedad o signos de enfermedad segun lo considere necesario el veterinario
asistente del estudio. El diagnéstico, las autorizaciones de tratamiento, la descripcion del
tratamiento y cada fecha de tratamiento deben documentarse y conservarse como parte de
los datos sin procesar del estudio.

e) Los animales que enferman o se afectan durante el curso del ensayo, deben ser eliminados
del estudio mediante eutanasia, a menos que esta afectacion esté relacionada con la sustancia
de ensayo o referencia, en cuyo caso se tendran en cuenta los principios éticos para el cuidado
y manejo de animales en el laboratorio.

f) Los animales u organismos deberan ser adaptados al ambiente del laboratorio de ensayo
por un periodo adecuado antes de la primera administracion de las sustancias de ensayo
y referencia. Ningun animal puede emplearse, excepto haya sido sometido a un proceso
de cuarentena preliminar y se demuestre que es apto para su participacion, conforme a la
legislacion del pais; si se emplea monos como fuente de tejidos estos deben ser mantenidos
en cuarentena por al menos seis semanas antes de su uso. Estas instalaciones de cuarentena
deben poseer las mismas condiciones ambientales que el resto de las areas del laboratorio en
correspondencia con las necesidades de la especie.

g) Los animales de sangre caliente, excepto neonatos y lactantes, utilizados en procedimientos
de laboratorio que requieren manipulaciones y observaciones durante un periodo prolongado
de tiempo o en estudios que requieren que los animales sean retirados y devueltos a sus jaulas
domésticas por cualquier motivo (por ejemplo, limpieza de jaulas, tratamiento, entre otros.),
deben ser identificados en forma adecuada. Toda la informacidon necesaria para identificar
especificamente a cada animal dentro de una unidad de alojamiento de animales debe aparecer
en el exterior de esa unidad.

h) Los animales de diferentes especies deben ser alojados en habitaciones separadas. Los
animales de la misma especie, pero utilizados en diferentes estudios, no deben alojarse en la
misma habitacién cuando la exposicion accidental a articulos de control, referencia o prueba o
la mezcla de animales podria afectar el resultado de cualquiera de los estudios. Si dicha vivienda
mixta es necesaria, se debe hacer una diferenciacion adecuada por espacio e identificacion.

i) Los datos de la fuente de suministro o proveedor, fecha de recepcion, Certificado de
Calidad, asi como, la descripcion de las condiciones en que llego la especie animal, deben ser
conservados porque forman parte de los registros a archivar con la documentacion del estudio.
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j) Los sistemas de ensayo deben estar libres de contaminantes que puedan afectar la integridad
de los ensayos.

k) Deben existir procedimientos para el mantenimiento y verificacion de la limpieza y sanitizacion
de las instalaciones.

) La fuente de alimentacion de los animales debe encontrarse debidamente documentada en
cuanto a su calidad nutricional y microbioldgica, a fin de evitar interferencias en los resultados.

El uso de desinfectantes debe ser evaluado y documentado, considerando las posibles
interferencias con el estudio.

4.5. Consideraciones de acuerdo a los tipos de Vacuna

Existen algunos datos y pruebas que son especificos para diferentes tipos de vacunas, como la
estabilidad genética de las vacunas recombinantes, los datos sobre los métodos de inactivacion
y atenuacion, la demostracion de la comparabilidad de las vacunas combinadas, contribucion
de adyuvantes y estudios de seguridad/toxicidad para vacunas particulares. Segun se sefala
a continuacion:

4.5.1. Vacunas combinadas.- Se deben estudiar nuevas combinaciones de antigenos o
serotipos para determinar la inmunogenicidad apropiada en un modelo animal, antes del
inicio de ensayos clinicos en humanos. Se debe evaluar la respuesta a cada uno de los
antigenos en la vacuna, incluido la calidad de respuesta. Es preferible estudiar una nueva
combinacion en comparacion con los antigenos individuales en animales para determinar
si se produce aumento o disminucion de la respuesta. La interferencia entre cepas de
vacunas vivas también se puede estudiar en las pruebas de inmunogenicidad en animales.

4.5.2. Vacunas de ADN.- Se basan en la inyeccioén directa en el huésped de un plasmido
que codifica para un antigeno de un patégeno, en lugar del antigeno proteico o del
patdgeno atenuado o muerto. La expresion del antigeno dentro de las células del huésped
puede inducir una respuesta inmune completa y duradera que incluye anticuerpos, aunque
es frecuentemente mas débil que la que se puede obtener con vacunas recombinantes.
En la seleccion del método a emplear hay que tomar en cuenta dos consideraciones
importantes: la cantidad de ADN a inocular y las caracteristicas de la respuesta inmune
que se desea obtener. Otras consideraciones especiales sobre la produccion y el control
de las vacunas de ADN; asi como, la evaluacion preclinica de las vacunas de ADN estan
disponibles en las pautas de la OMS para asegurar la calidad de las vacunas de ADN.
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5.1.

4.5.3. Vacunas recombinantes.- Se elaboran a partir de la clonacion de genes que
codifican proteinas antigénicas especificas en una célula huésped. Existen pautas de la
OMS para asegurar la calidad de los productos farmacéuticos y bioldgicos preparados
por tecnologia de ADN recombinante, estan vigentes y deben consultarse.

4.5.4. Vacunas de péptidos sintéticos.- Fabricadas a partir de polipéptidos que copian la
secuencia primaria de aminoacidos de los determinantes antigénicos del microorganismo.
Los aspectos sobre inmunogenicidad y reactogenicidad son los mismos que en las
vacunas inactivadas. La informacién detallada sobre la produccion y el control, incluida la
evaluacion preclinica de seguridad, se describe en las Directrices para la produccion vy el
control de calidad de las vacunas de péptidos sintéticos de la OMS.

4.5.5. Vacunas vivas atenuadas.- La principal preocupacion relacionada con las vacunas
vivas atenuadas es la reversion a la virulencia, la posible transmisibilidad y el intercambio
de informacion genética con el tipo salvaje u otros microorganismos. Se debe hacer todo
lo posible para identificar marcadores de atenuacion (genética secuencias) que deben
usarse en ensayos clinicos para monitorear los resultados de los estudios de excrecion y
durante la evaluacion clinica, fase por fase. Un ejemplo especifico es la vacuna contra la
poliomielitis oral.

DISPOSICIONES ESPECIFICAS

Estudios preclinicos de las vacunas

Los estudios preclinicos en animales son herramientas valiosas para identificar posibles
riesgos de las vacunas y ayudar a planificar protocolos para estudios clinicos posteriores en
seres humanos. Los estudios de seguridad preclinicos deben realizarse de conformidad con
las Buenas Practicas de Laboratorio para Estudios Preclinicos (BPL-PC), segun normativa
propuesta por la ANM, y su cumplimiento sera verificado por dicha institucion.

Todos los estudios preclinicos en vacunas deben llevarse a cabo en un laboratorio de estudio
preclinico que cumpla con las BPL-PC. Si el estudio, o parte del estudio, no se realizdé de
acuerdo con las BPL-PC, se deben definir las areas de incumplimiento y el investigador debe
establecer un sustento de la razén del incumplimiento.

5.1.1. Caracterizacion de la vacuna

a)Produccién de la vacuna

1)La naturaleza biolégica de los materiales de partida, el proceso de fabricacion y los
métodos de prueba son necesarios para caracterizar los lotes del producto.
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2)Se debe tener en cuenta el establecimiento de un sistema lote semillas para aquellas
vacunas que se producen utilizando micro organismos procariotas o eucariotas.

3)La calidad y la seguridad dependen del control estricto del proceso de fabricacion
siguiendo los principios de buenas practicas de fabricacion (BPM).

4)Se deben desarrollar métodos de laboratorio apropiados para caracterizar la formulacion
de la vacuna con respecto a sus componentes, asi como, su seguridad y potencia.

5)Los lotes de vacunas utilizados en estudios preclinicos deben ser adecuadamente
representativos de la formulacion destinada para su uso en la investigacion clinica e,
idealmente, las pruebas preclinicas deben realizarse en el mismo lote que el propuesto
para los ensayos clinicos.

6) Cualquier cambio propuesto al proceso de fabricacion durante el desarrollo de la vacuna,
debe considerarse cuidadosamente para evaluar su impacto en la calidad, seguridad y
eficacia de la vacuna y la posible necesidad de investigaciones clinicas y no clinicas
adicionales.

7)Los cambios subsecuentes en los métodos de fabricacion o escalamiento seguidos del
producto licenciado pueden necesitar una caracterizacion profunda del producto para
demostrar comparabilidad con los lotes originales usados para demostrar la seguridad y
eficacia del producto. La extension de las pruebas de caracterizacion necesarias depende
de la naturaleza de los cambios implementados.

b)Potencia

1)La medicién de potencia a menudo se usa para verificar la consistencia del proceso de
fabricacion.

2)Los estudios de desafio, clasicos en animales inmunizados con la vacuna en
consideracion, se podrian haber desarrollado en ensayos de potencia de rutina.

3)Para las vacunas que expresan insertos que codifican antigenos de vacunas heterdlogas
(vacunas basadas en vectores virales o bacterianos), no es suficiente determinar la
"actividad biolégica" de todo el constructo midiendo unidades formadoras de colonias
(UFQC) o titulo infeccioso. Para estas vacunas, se debe considerar el uso de otros métodos,
como la cuantificacion de la expresion del inserto o la evaluacion de la dosis efectiva
(DE50) de la vacuna vectorizada.
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c)Estabilidad

La evaluacion de la estabilidad de la vacuna es compleja, ya que, son muy susceptibles
a la inactivacion por factores ambientales. En ciertos casos, los datos de estabilidad
acelerada pueden usarse para respaldar datos preliminares obtenidos a la temperatura
de almacenamiento normal. Los datos de estabilidad para respaldar la licencia deben
obtenerse en las condiciones de almacenamiento propuestas y deben basarse en estudios
de estabilidad a largo plazo y en tiempo real. Finalmente, también se debe considerar
la estabilidad de los estandares y los materiales de referencia para garantizar que los
procedimientos utilizados para medir los parametros relevantes estén estandarizados de
manera confiable.

5.1.2. Estudios de inmunogenicidad

a)Deberan proporcionarse datos de inmunogenicidad originados a partir de la
experimentacion con las siguientes especies de animales, por ejemplo, ratas, hamsters,
conejos, ratones y hurones.

b)Los estudios de inmunogenicidad deben incluir una evaluacion de las respuestas
inmunitarias humorales y celulares, las pruebas de dosis de antigeno y la persistencia de
la inmunidad.

c)La via de administracion clinica planificada debe tenerse en cuenta al disefar dichos
estudios, ya que puede afectar al tipo de respuesta inmunitaria inducida. Las respuestas
inmunitarias deben evaluarse idealmente después de dosis Unicas y multiples.

d)Los estudios de inmunogenicidad en animales podrian ser Utiles para demostrar la
reproducibilidad del proceso de fabricacion, en particular durante la fase de validacion
de una nueva vacuna. Sin embargo, cuando los enfoques in vitro son posibles o se
pueden obtener datos de estudios clinicos, esto debe ser preferible para evitar estudios
innecesarios en animales.

5.1.3. Estudios de Seguridad Farmacolégica

Por lo general, no se consideran necesarios estudios farmacoldgicos de seguridad
especificos para los productos vacunales, sin embargo, la posibilidad de efectos
indeseables en los sistemas cardiovascular o respiratorio, o del sistema nervioso central
(SNC) debe considerarse caso por caso, especialmente si se incluye un adyuvante en la
formulaciéon o estos drganos estan asociados con la patologia del virus de tipo salvaje (en
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el caso de una vacuna viva atenuada). Estas observaciones deben incluirse siempre que
sea posible en el disefio de estudios de toxicidad o inmunogenicidad.

5.1.4. Estudios Farmacocinéticos

Pueden ser necesarios estudios especificos basados en el tipo de vacuna, en caso de
nuevas formulaciones, nuevos adyuvantes o vias alternativas de administracion (por
ejemplo, estudios de absorcion en el lugar de inyeccion, estudios de distribucion o
estudios de desprendimiento viral para vacunas vivas atenuadas).

5.1.5. Toxicologia

a) Los parametros a considerar al disenar estudios de toxicologia animal son: las especies
animales relevantes y cepa, el calendario de dosificacion y el método de administracion
de la vacuna, asi como, el momento de la evaluacion de los puntos finales.

b)La via de administracion debe corresponder a la prevista para su uso en los ensayos
clinicos. Los posibles efectos toxicos del producto deben evaluarse con respecto a los
oérganos objetivo, la dosis, la (s) ruta (s) de exposicién, la duracion y la frecuencia de la
exposicion y la reversibilidad potencial. Por o general, las pruebas toxicoldgicas deben
realizarse para vacunas que contengan la misma cepa destinada a la vacuna candidata
para uso clinico. Los niveles de dosis evaluados en todos los estudios de seguridad no
clinicos deben ser en principio al menos equivalentes a una dosis humana en volumen vy
contenido de antigeno; sin embargo, se debe considerar cuidadosamente la idoneidad
de la dosis en relacion con las especies animales experimentales elegidas. Los efectos
agudos de la vacunacion deben investigarse en estudios de toxicidad a dosis Unica y a
dosis repetidas.

c)Respecto a la monitorizacién de parametros en los estudios de toxicidad, estos deben
abordar:
1) El potencial del producto para causar reacciones inflamatorias locales y los
posibles efectos sobre el drenaje de los ganglios linfaticos, la toxicidad sistémica y
el sistema inmunitario. Se debe obtener un amplio espectro de informacion de los
estudios de toxicidad.
2) Los parametros a monitorear deben incluir observaciones clinicas diarias, pesos
corporales semanales y consumo semanal de alimentos. Durante la primera semana
de administracion, se recomiendan mediciones frecuentes del peso corporal y el
consumo de alimentos, si es posible, ya que estos son parametros sensibles que
indican "enfermedad".
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3) Elandlisis intermedio de la hematologia y la quimica del suero se debe considerar
aproximadamente 1-3 dias después de la administracion de la primera y la Ultima
dosis y al final del periodo de recuperacion.

4) Los analisis de hematologia y quimica del suero deben incluir, como minimo, una
evaluacion de los recuentos de globulos blancos diferenciales relativos y absolutos
(linfocitos, monocitos, granulocitos, células anormales) y la relacion albumina/
globulina, enzimas y electrolitos.

5) Se deben recopilar datos no solo durante el tratamiento, sino también después
de la fase de recuperacion (por ejemplo, 2 semanas 0 mas después de la ultima
dosis) para determinar la persistencia y observar la exacerbacion y / o reversibilidad
de los posibles efectos adversos.

6) Al finalizar el estudio, se deben medir los pesos corporales finales (después
de un periodo de ayuno). Deben recogerse muestras de sangre terminal y deben
realizarse investigaciones quimicas, hematologicas e inmunoldgicas en suero como
se describe en el parrafo anterior.

7) Sedeberealizar unanecropsia(delos animales de experimentacion) macroscopica
completa y se deben recolectar y preservar los tejidos, se deben examinar las
lesiones macroscopicas y registrar los pesos de los érganos. Se deben realizar
examenes histopatologicos de los tejidos y se debe prestar especial atencién a
los 6rganos inmunes, es decir, los ganglios linfaticos (tanto locales como distantes
del sitio de administracion), timo, bazo, médula 6sea y placas de Peyer o tejido
linfoide broncoasociado, asi como, los érganos que pueden verse afectados como
resultado de la ruta particular de la administracion elegida.

8) Los examenes histopatoldgicos siempre deben incluir érganos fundamentales
(por ejemplo, cerebro, rifiones, higado y dérganos reproductivos) y el sitio de
administracion de la vacuna.

d)Respecto a los estudios de toxicidad que deben realizarse en la investigacion preclinica
de una vacuna, estos deben ser:

1) Estudios de toxicidad por dosis unica y repetidas.

¢ Estos estudios deben investigar los efectos toxicoldgicos de la vacuna candidata y
pueden realizarse en una especie animal de relevancia (por ejemplo, ratas, hurones,
conejos, monos, entre otros.).

e E| diseno del estudio debe reflejar en la medida de lo posible el nimero de dosis
e intervalos de tiempo previstos en entornos clinicos (por ejemplo, un calendario
de vacunacion con 2 o 3 dosis en un intervalo de 3-4 semanas) y debe considerar
posibles diferencias especificas de especie.
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e Dentro de estos estudios, el fabricante debe investigar el riesgo de toxicidad
inmunolégica, reacciones de hipersensibilidad y reacciones de autoinmunidad
cuando proceda.

2) Estudios de toxicidad para el desarrollo y la reproduccion

Se debe realizar un Unico estudio que investigue la fertilidad/implicancias en el
desarrollo embrio-fetal/toxicidad prenatal-postnatal en una especie. El disefio del
estudio debe reflejar el uso clinico previsto de la vacuna de la forma posible. La
vacunacion debe realizarse antes del apareamiento y durante la gestacion.

3) Estudios de Genotoxicidad y Carcinogenicidad
Se deben realizar en atencion al uso de los adyuvantes o a otros componentes
incluidos en la formulacion de la vacuna.

4) Estudios de tolerancia local y otros estudios de toxicidad

La tolerancia local debe evaluarse como parte de los estudios generales de
toxicidad después de administraciones Unicas o repetidas. Si se llevan a cabo por
separado, estos estudios deben realizarse en un animal apropiado e idealmente con
la formulacién destinada a uso clinico.

5.2. Estudios clinicos de las vaccunas

Los estudios clinicos deberan realizarse de acuerdo con las directrices de Buenas Practicas
Clinicas (BPC) y la regulacién vigente en ensayos clinicos a nivel nacional.

En general, se recomiendan ensayos clinicos para demostrar la eficacia y seguridad de
nuevas vacunas, en tanto no se cuente con autorizacion para su uso por las agencias
reguladoras.

Los estudios observacionales prospectivos, podrian realizarse posteriormente para
estimar la efectividad de la nueva vacuna.

5.2.1. Consideraciones éticas para la investigacion en salud con seres humanos

Se denomina investigacion con seres humanos a cualquier actividad de ciencias sociales,
biomédica, conductual o epidemioldgica que implica la recopilacién o el andlisis sistematico
de datos con el objetivo de desarrollar o contribuir al conocimiento generalizable; y en
donde los seres humanos (1) estan expuestos a la manipulacion, la intervencion, la
observacion u otra interaccion con los investigadores de manera directa 0 mediante la
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alteracion de su entorno; o (2) pueden ser identificables individualmente mediante la
obtencion, la preparacion o el uso por parte de los investigadores de materiales bioldgicos
0 registros personales, médicos o de otro tipo.

En ese sentido, a nivel nacional se cuenta con un documento técnico denominado
“Consideraciones éticas para la investigacion en salud con seres humanos”, aprobado
mediante Resolucion Ministerial N°233-2020/MINSA, el cual esta basado en estandares
internacionales sobre ética de la investigacion con seres humanos recogidos en las Pautas
éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos
CIOMS en colaboracion con la OMS (2016); que establece las consideraciones éticas
para la investigacion en salud con seres humanos, realizada en el PerU.

Asf se considera, que, en toda deliberacién de los Comités Institucionales de Etica en
Investigacion, deben estar presentes los siguientes criterios éticos: 1) valor social y validez
cientifica de la investigacion; 2) balance beneficios/riesgos favorable y minimizacion
de riesgos; 3) seleccion equitativa de los sujetos de investigacion; 4) proceso de
consentimiento informado; 5) respeto por las personas; y, 6) participacion y compromiso
de las comunidades. Por lo tanto, toda decision de los CIEl sobre la aprobacion o
desaprobacion de un protocolo de estudio clinico debe tener una base ética sélida y
justificada, fundamentada en los criterios éticos mencionados.

5.2.2. Estudios de Inmunogenicidad, eficacia y seguridad

Estos estudios se inician cuando se tienen finalizadas las caracteristicas especificas de
las vacunas, como: cantidad de antigeno, excipientes y adyuvantes (si los hay), el modo
de fabricacion y la posible cepa. Ademas, permiten proporcionar datos sobre la seguridad
y eficacia, asi como identificar un régimen de dosis adecuado; que de acuerdo al tipo de
vacuna deberé de considerarse.

a) Vacunas inactivadas

Para los estudios con vacunas inactivas, se debe tener datos de seguridad e
inmunogenicidad en adultos sanos mayores de 18 anos, preferiblemente incluyendo
al menos algunos datos de sujetos de 60 anos. En la medida en que sea posible
y dependiendo del riesgo percibido, debe obtenerse de otros grupos de edad y
poblacion.

b) Vacunas Vivo Atenuadas
Los regimenes de dosis adecuados deben contener posibles cepas del virus vacunal
seleccionadas que se suponen ser inocuas y recibir una dosis Unica de la vacuna vivo
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atenuada, seguido (después de un intervalo adecuado) por una dosis de una vacuna
inactivada y no adyuvante que contenga la misma cepa. Las respuestas inmunitarias
a la primera y segunda dosis podrian proporcionar informacion util sobre la capacidad
de una sola dosis de vacuna vivo atenuada. Los sujetos que participen en ensayos
clinicos con vacunas vivo atenuadas deben mantenerse en condiciones de aislamiento
clinico adecuadas.

5.2.2.1. Evaluacién de Inmunogenicidad

Evaluar la inmunogenicidad proporciona datos que respaldan la proporcion de
antigenos y adyuvantes seleccionados. En caso la vacuna tenga un adyuvante es
particularmente importante evaluar el beneficio de su adicion en ninos y ancianos a fin
de identificar la dosis adecuada especifica al grupo etario.

Los estudios de busqueda de dosis en ninos deben evaluarse mediante los mismos
parametros que en otros grupos de edad y deben intentar apoyar una amplia gama
de analisis exploratorios en subgrupos. Los calendarios de inmunizacién primaria
deben investigarse al menos en ninos de 6 a 36 meses, incluida una evaluacién de
la capacidad de la primera dosis; es esencial documentar la respuesta inmunitaria en
estos grupos.

5.2.2.2. Evaluacion de Eficacia

Consideraciones metodoldgicas en los estudios que evallan eficacia de nuevas
vacunas:

a) Disefio del estudio y eleccién del control

1) Deben disefiarse como ensayos clinicos aleatorizados, con grupo control, doble
ciego y de superioridad, para demostrar la eficacia de la vacuna sobre un grupo
no vacunado. Para lograr un disefio doble ciego y evitar (0 al menos minimizar) el
uso de inyecciones de placebo es necesario seleccionar una vacuna adecuada
de control que pueda proporcionar algun beneficio en el grupo de edad objetivo
previsto.

2) El numero de sujetos dentro de cada ensayo clinico debe ser adecuado para
garantizar que el ensayo pueda alcanzar sus objetivos. Los criterios de exclusion
deben ser minimos.

3) Debe emplearse la estratificacion en categorias de edad o en grupos con otras
caracteristicas (por ejemplo, pacientes con comorbilidades o ancianos fragiles) que
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puedan hacer que respondan a la vacuna de manera diferente para garantizar que
se estudie una muestra representativa de la poblacion.

4) Se requiere un gran cuidado en la estratificacion por edad, especialmente en los
ensayos que inscriben a los ninos pequenos y a los ancianos.

5) Con el fin de demostrar la eficacia en los ancianos es importante incluir a las
personas en el rango de edad de mas edad (75 — 84 afos y >85 anos de edad) y
asegurarse de que los ancianos fragiles estan representados (por ejemplo aquellos
que viven en casa pero reciben servicios de cuidado en el hogar, 0 aquellos que
viven en hogares de ancianos).

6) Los protocolos para los estudios de eficacia de proteccion deben predefinir
cuando y en qué subconjuntos se obtendran muestras para la evaluacion
inmunoldgica. Si la evaluacion inmunoldgica se aplicard sélo a un subconjunto de
la muestra, se recomienda que haya una aleatorizacion de sujetos al inicio para
proporcionar validez a los resultados.

b) Criterios de valoracién

1) El criterio de valoracion primario generalmente se basa en todos los casos de
una enfermedad infecciosa que cumplen con la definicion de caso definida por
el protocolo, pero puede basarse en eventos de laboratorio sin signos clinicos
inmediatos y sintomas.

2) Si una vacuna candidata contiene antigenos derivados de varios patégenos,
pero no de todo el subtipo conocido de un patdégeno puede ser aceptable que el
criterio de valoraciéon primario se base en casos de enfermedad debido a cualquier
subtipo incluidos en la vacuna. Este enfoque requiere que los patdgenos causales
puedan subtipificarse y/o se caracteriza por determinar el grado de coincidencia
con los antigenos de la vacuna.

3) Como variables secundarias deben incluir mortalidad por todas las causas y
hospitalizacion, casos confirmados por laboratorio y admisiones a la UCI (segun
corresponda).

c) Duracién del Estudio

Puede requerirse una o mas estaciones para recoger casos suficientes para apoyar
una estimacion soélida de la eficacia de la vacuna. Sin embargo, si el estudio se
lleva a cabo en una poblacién que requerira la revacunacion cada ano, esto debe
planificarse dentro del protocolo y el plan de analisis estadistico.
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d) Definicién de caso

Los casos deben cumplir la definicion de casos para la enfermedad infecciosa.
Es esencial la confirmacion de laboratorio utilizando un método de diagndstico
estandar.

e) Poblacién objetivo

1) La eficacia de la vacunacion debe investigarse en la poblacién objetivo de las
vacunas respectivas (por ejemplo, nifos en caso de vacuna con microorganismos
vivos atenuados; mujeres embarazadas, pacientes con enfermedades croénicas vy
pacientes de edad avanzada para vacunas inactivadas).

2) El efecto de la edad debe tenerse en cuenta mediante el analisis estratificado de
ajuste de nifos, adolescentes, individuos <65 afos, 65 afios y > 80 afos de edad.
Se sabe que los pacientes con ciertas enfermedades subyacentes corren un mayor
riesgo de sufrir complicaciones graves relacionadas con el agente infeccioso. Por
lo tanto, es importante evaluar la efectividad de la vacuna en estos grupos de
riesgos debiendo realizarse un sub analisis adicional sobre las condiciones médicas
subyacentes y de fragilidad.

f) Presentacién de resultados

1) Sereconoce que algunos resultados estaran disponibles en tiempo real, mientras
gue otros no estaran disponibles antes del final de la temporada.

2) Los resultados del estudio en términos de eficacia bruta y ajustada deben ser
presentados anualmente y tan pronto como estén disponibles.

3) Debe proporcionarse el analisis de subgrupos para diferentes poblaciones
objetivo.

5.2.2.3. Seguridad

a) La investigacion de la seguridad clinica debe realizarse en todos los estudios clinicos
de acuerdo con los requisitos sefalados por la OMS.

b) El seguimiento debe realizarse durante al menos 6 meses después de la vacunacion
(Ultima dosis) para determinar eventos adversos graves adicionales.

c) Por regla general, el tamano total de la poblacion de seguridad para cualquier vacuna
de enfermedad respiratoria debe estar compuesto por al menos 3000 individuos.
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5.3.

d) Debe haber una estratificacion apropiada dentro de cada grupo de edad
investigado. Por ejemplo, si sélo se investiga nifos, se espera una base de datos total
del tamafno de la muestra de al menos 3000 individuos, de los cuales al menos 300
sujetos para cada grupo de edad pediatrico especificado (infantes, ninos pequenos,
ninos de 9 a 11, 12-14 y 15-17 anos) se considera suficiente si no se han detectado
diferencias inesperadas o reacciones adversas entre los grupos de edad.

e) Si la indicacion pretende incluir tanto a adultos como a nifics, se espera una base
de datos de seguridad total de 3000 adultos mas 300 individuos para cada uno de los
grupos pediatricos de lactantes, ninos y adolescentes (es decir, individuos pediatricos
en total), siempre que no se observen reacciones adversas graves inesperadas en los
grupos de edad pediatricos.

f) Si se identifica un tipo particular de evento adverso grave y existe preocupacion de
que pueda estar relacionado con la vacuna, es posible que sea necesario generar
datos de seguridad adicionales.

g) La experiencia de seguridad obtenida con el adyuvante en uso (de ser el caso) en
combinacion con otros antigenos podria considerarse de apoyo.

h) Se debe solicitar asesoramiento a las autoridades reguladoras competentes
respecto a su notificacion.

Poblaciones Especiales
5.3.1. Edad Avanzada

Para las poblaciones de edad avanzada, se debe demostrar inmunogenicidad no inferior en
subgrupos de edad especificos. Si un solicitante desea realizar estudios globales en los que el
comparador o comparadores no estan aprobados, es esencial discutir el plan con las autoridades
reguladoras.

5.3.2. Poblacion Pediatrica

Debido a la falta de evidencia para apoyar la eficacia de estos tipos de vacunas en esta poblacion,
€s necesario obtener respuestas inmunitarias protectoras y una respuesta de memoria inmune
en los grupos de edad mas joévenes, se hacen las siguientes recomendaciones:
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a) Para unaindicacion que incluya el uso en niflos de 6 a 36 meses, se requiere una demostracion
de la eficacia de la vacuna, es decir, en el contexto de un ensayo clinico aleatorizado.

b) Para una indicaciéon de uso en nifos de 3 anos a aproximadamente 9 anos, en los que
la proporcion que esta cebada es probable que sea muy variable en diferentes entornos, la
autorizacion debe basarse en la demostracion de que las respuestas inmunitarias a la dosis y
el régimen seleccionados son al menos tan buenas como las observadas en ninos de 6 a 36
meses en los que se ha demostrado la eficacia.

c) Paraunaindicacionqueincluye eluso ennifios de aproximadamente 9 anos, datos comparativos
de inmunogenicidad son aceptables y no se requiere una demostracion de la eficacia de la
vacuna. La comparacion podria hacerse con los datos de inmunogenicidad obtenidos con la
vacuna candidata en grupos de edad avanzada (0 por ejemplo, adultos jovenes).

5.3.3. Individuos inmunocomprometidos

a) Lacapacidad de presentar una respuesta frente a una vacuna contra enfermedades infecciosas
dependeréa del tipo y la gravedad subyacentes de la inmunodeficiencia.

b) Los patrocinadores/fabricantes pueden considerar la posibilidad de obtener datos de
inmunogenicidad de subconjuntos especificos 0 de una gama mas amplia de pacientes
inmunocomprometidos, 10 que resulta en declaraciones en la ficha técnica que tendrian en
cuenta la poblacion o poblaciones reales estudiadas. Cualquier posibilidad de extrapolacion
(por ejemplo, de régimen de dosis) mas alla de la poblacion real estudiada tendria que decidirse
después de la revision completa de los datos.

c) No se requieren ensayos clinicos controlados aleatorios para evaluar la eficacia de la vacuna
en ninos inmunocomprometidos. No se espera que esos estudios sean factibles de llevar a
cabo. Por ejemplo, un grupo de control de placebo no seria apropiado en esta poblacion, un
estudio totalmente potenciado seria muy dificil de inscribir y los resultados serian muy dificiles
de interpretar debido a la heterogeneidad inherente en este grupo de pacientes. Por lo tanto,
para apoyar el uso en ninos inmunocomprometidos a partir de una edad determinada (descrita
en el protocolo de investigacion), se podra evaluar los datos de inmunogenicidad obtenidos
a partir de tamafos de muestra relativamente pequefios de nifios con una gama de tipos de
deficiencia inmunitaria y gravedad. Los resultados podrian compararse con niflos sanos que
coinciden con la edad para indicar si se necesitan dosis mas altas y/o diferentes regimenes en
los inmunocomprometidos
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5.4.

5.3.4. Paciente con Comorbilidades

La presencia de comorbilidades puede no afectar la respuesta inmunitaria y la proteccion que
ofrece la vacunacion. Por lo tanto, se puede inferir una demostracion de respuestas inmunitarias
comparables a adultos sanos del mismo rango de edad que significa que la proteccion contra
enfermedades puede ser similar. Estos datos pueden obtenerse de estudios especificos o
de subgrupos inscritos en estudios especificos de grupos de edad en los que los criterios de
exclusion se mantienen al minimo.

5.3.5. Mujeres Embarazadas

Existen datos considerables sobre el uso de vacunas inactivas durante el embarazo. Se alienta
a los patrocinadores/fabricantes a obtener datos sobre la capacidad de la vacunacion materna.

Consideracion Estadisticas

5.4.1. Calculo del tamano de la muestra

El propdsito de calcular un tamano de muestra adecuado en un ensayo clinico, es contar con
la suficiente potencia estadistica para rechazar la hipétesis nula (HO) cuando la hipdtesis alterna
(H1) es verdadera. La potencia de un estudio es el complemento de la probabilidad del error tipo
Il (1-B); es decir, es la probabilidad de no rechazar la hipdtesis nula (HO) cuando esta es realmente
falsa.

Las guias del Consejo Internacional de Armonizacion (ICH por sus siglas en inglés) de requisitos
técnicos para productos farmacéuticos de uso humano ICHE3 e ICHEQ establecen los
lineamientos generales para el calculo del tamafo de la muestra, sin embargo, es esencial la
participacion activa de un bioestadistico para su céalculo. En esta etapa, de forma general, se
deben seguir los siguientes pasos:

a) Definir el tipo de ensayo: superioridad, no-inferioridad o equivalencia.

b) Seleccionar el criterio de valoracion principal (endpoint) del estudio, el cual debe ser acorde
al objetivo principal de éste. En este mismo contexto, el calculo del tamano de la muestra
dependera de la escala de medicion del endpoint; esto es: continua/discreta, nominal, ordinal y
tiempo al evento (continua).

c) Determinar el tamano del efecto. El tamafio de la muestra se basa en cual es el tamano del
efecto (atribuible a la intervencion) que se desea encontrar; de manera que el tamafo de la
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muestra calculado tenga la suficiente potencia para rechazar la HO cuando la H1 es verdadera.
En este sentido, la eleccion del tamano del efecto es uno de los pilares para este punto y para el
contraste de hipdtesis, de manera de obtener resultados concluyentes. Es altamente deseable
que la eleccion del tamano del efecto esté sustentada en hallazgos de estudios clinicos de fases
previas o en otros ensayos clinicos. Cuando se dispone de varios ensayos, es posible estimar a
priori una medida de efecto combinada ponderada por la variabilidad intra e inter estudio.

d) Evaluar la variabilidad en la poblacion.
e) Definir el tamano del error Tipo | (a).
f) Definir el tamano del error Tipo Il (B).
5.4.2. Técnica para evitar el sesgo

Las técnicas de disefio mas importantes para evitar el sesgo en los ensayos clinicos son el
cegamiento y la aleatorizacion.

a) Aleatorizacion
1) La aleatorizacion es el proceso esencial de un ensayo clinico, consiste en la asignacion al azar

de los sujetos a las diferentes ramas del estudio, donde la probabilidad de que el sujeto ingrese
a alguna de ellas es la misma.

2) El objetivo de la aleatorizacion es obtener grupos comparables en las distintas ramas, respecto
a caracteristicas tales como edad, género, asi como otras desconocidas que pudieran alterar la
comparacion entre grupos.

3) En busqueda de la eficacia de la aleatorizacion, se requiere:
I.  Que el tamarfio de muestra sea suficientemente grande.
Il Que se utilice un método de asignacion verdaderamente aleatorio, no predecible.
lll. Que la secuencia de asignacion sea oculta.

4) Llevar a cabo la aleatorizacion permite controlar el sesgo de confusion de manera que la
diferencia en el resultado pueda ser atribuible a la intervencion y no a otros factores; ademas
facilita que el proceso de evaluacion pueda ser ciego. Los tipos de aleatorizacion pueden ser
simple, en bloque v estratificada.
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b) Cegamiento

Es el conjunto de medidas que se toman para evitar sesgos de informacion que pueden inducir
los investigadores y/0 los participantes a lo largo del estudio, ademas protege la secuencia de la
asignacion aleatoria al tipo de tratamiento. Un ensayo clinico se puede clasificar segun su grado

de enmascaramiento: abierto, simple, doble y triple ciego.

5.4.3. Consideraciones del disefo

a) Eldiseno mas usualmente utilizado es de grupo paralelos, en la que los sujetos de investigacion
son asignados de manera aleatoria a cada uno de los grupos, al de la vacuna en investigacion y

al del grupo control (es decir, 1: 1).

b) En los ensayos que usan un grupo control que no esta vacunado contra la enfermedad para
prevenir, pero existen algunos datos clinicos disponibles que respaldan la probable eficacia de
la vacuna en investigacion, puede ser apropiado (sujeto a consideraciones estadisticas y una
evaluacion del impacto en el total tamafno de la muestra del ensayo) usar una aleatorizacion
desigual (por ejemplo, 2: 1 0 3: 1) para reducir la posibilidad de que los sujetos individuales
sean asignados al grupo control, asegurando asi que la mayoria de los sujetos en investigacion

reciban la vacuna candidata.

c) Los ensayos deben tener establecido un periodo fijo después de la Ultima dosis recibida, para
la evaluacion de sus criterios de valoracion de seguridad, y que esté acorde al periodo en que
se podria adquirir la enfermedad. Otras consideraciones con respecto al momento del analisis
primario pueden incluir el hecho de tener alguna informacion adicional sobre la duracion de la
proteccion a fin de dar seguimiento a cualquier problema que se reporte posterior a la finalizacion
del ensayo y si la vacuna podria abordar una necesidad urgente no satisfecha (por ejemplo, en

una situacion de brote donde no hay una vacuna aprobada para prevenir la enfermedad).

d) Los disenos alternativos que permiten evitar la comparacion con un grupo de control que no

esta vacunado contra la enfermedad pueden incluir lo siguiente:

1) Un ensayo aleatorizado de cuna escalonada, la vacuna en investigacion es administrada
a grupos predefinidos secuencialmente. Cada grupo predefinido es una unidad de
aleatorizacion. Estos pueden ser grupos geograficos o grupos definidos por factores del
huésped (por ejemplo, edad, sexo) u otros factores (por ejemplo, asistencia a una escuela
especifica residencia dentro de un area de captacion especifica de establecimiento de salud).
Tal disefo se puede elegir cuando hay buena evidencia para indicar que la vacuna hara mas
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bien que mal (afectando el balance asociado con la aleatorizaciéon a un grupo de control
gue es no vacunados contra la enfermedad que se debe prevenir) y/o cuando sea imposible
realizar la intervencion en todos los participantes del ensayo dentro de un corto periodo de
tiempo.

2) En un protocolo de vacunacion en anillo para contactos directos (y a veces contactos
secundarios) de un caso, los cuales pueden asignarse al azar a la vacuna en investigacion
0 grupo control o puede ser aleatorizado para recibir la vacuna inmediata o después de un
periodo determinado:

¢ | os ensayos de vacunacion en anillo pueden ser particularmente aplicables cuando la
enfermedad infecciosa para prevenir se asocia con una relativamente alta incidencia de
casos secundarios en poblaciones susceptibles. Por lo tanto, el uso de este disefic de
prueba requiere conocimiento previo de infectividad del agente infeccioso y la proporcion
de infecciones que son clinicamente evidentes, asi como la susceptibilidad general de la
poblacion de prueba.

e | os ensayos de vacunacion en anillo pueden no ser apropiados si el régimen de
vacunacion requiere dosis multiples durante un periodo prolongado para inducir una
respuesta inmune protectora. El periodo de seguimiento de los sujetos después del
contacto con el caso indice debe extenderse hasta el limite superior del periodo de
incubacion, teniendo en cuenta tanto el periodo durante el cual es infeccioso.

5.5. Recopilacion de datos de seguridad

a) Los protocolos de ensayo clinico deben proporcionar detalles sobre los métodos de recopilacion
de datos de seguridad. Por lo general, después de cada dosis de la vacuna.

b) Dado que la mayoria de las reacciones adversas a vacunas se producen en los primeros dias
después de cada dosis, se debe de prestar especial atencion a la recopilacion de informacion sobre
cualquier evento adverso que ocurra dentro de aproximadamente 5-7 dias (mas para vacunas vivas),
en tanto que el registro de eventos posteriores, por ejemplo, hasta 14 dias después, puede ser
obtenido por contacto telefénico.

c) El andlisis de la posible relacion causal entre los eventos adversos y el producto vacunal debe
utilizar las categorias estandarizadas para la determinacion de causalidad de la OMS. Ademas, los
eventos adversos tras la inmunizacion deben clasificarse de acuerdo a:
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1) Debido a las caracteristicas intrinsecas de la preparacion de la vacuna y/o a la respuesta
individual.

2) Debido a errores en la administracion, incluyendo errores de dosificacion.

3) Co-incidental, es decir, relacionado, pero no debido a la inmunizacion.

5.6. Adyuvantes

a) Los adyuvantes utilizados deben cumplir con los requisitos farmacopeicos, y que no causen
toxicidad inaceptable.

b) El efecto del adyuvante debe demostrarse en estudios preclinicos de inmunogenicidad.

) Si no existen datos toxicoldgicos para un nuevo adyuvante, primero se deben realizar estudios de
toxicidad del adyuvante solo.

5.7. Aditivos (excipientes y conservantes)

Cuando se va a utilizar un nuevo aditivo, para el cual no existen datos toxicolégicos, primero se
deben realizar estudios de toxicidad del aditivo solo y documentar los resultados de acuerdo con las
directrices para las nuevas entidades quimicas.

5.8. Formulacion de la vacuna y dispositivo de administracion

El dispositivo de administracion y la formulacion de la vacuna probados en un estudio de seguridad
animal deberian ser idénticos a los destinados a ser utilizados clinicamente.

5.9. Vias alternativas de administracion

Cuando se usa una formulacion de vacuna administrada por rutas alternativas (por ejemplo,
rutas intranasal, oral, intradérmica, rectal e intravaginal), se puede suponer que su potencia,
inmunogenicidad relevante, tolerabilidad, toxicidad y seguridad a largo plazo pueden diferir de los
productos administrados por via parenteral. Por lo tanto, cuando se proponen diferentes rutas de
administracion, los estudios de seguridad no clinicos pueden tener que llevarse a cabo utilizando
la formulacion de la vacuna y/o adyuvante sélo en un modelo animal adecuado para abordar las
preocupaciones especificas de seguridad asociadas con la administracion de la vacuna por estas
rutas.

6. DISPOSICIONES FINALES

6.1. Lo establecido en las disposiciones de la presente norma, se aplican, sin perjuicio de las exigencias
establecidas en el Decreto Supremo N° 021-2017-SA y respetando principios éticos para el cuidado
y manejo de animales en el laboratorio.
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6.2. Lo establecido en las disposiciones de la presente norma, se complementan con la norma
referida al cumplimiento de las Buenas Practicas de Laboratorio en estudios preclinicos (BPL-PC)
para la investigacion y desarrollo de productos farmacéuticos.

6.3. Las autoridades encargadas realizaran cuando corresponda, las inspecciones a las instalaciones
involucradas en todas las etapas de obtencidn de la nueva vacuna, con el objetivo de determinar que
la misma cuente con el nivel requerido de seguridad, calidad y eficacia.

7. RESPONSABILIDADES

7.1. El Ministerio de Salud, a través del INS y la ANM, es responsable de la difusion de los presentes
lineamientos a nivel nacional, ademas de su implementacion y cumplimiento segun corresponda.

7.2. Las personas naturales y juridicas, publicas y privadas, nacionales y extranjeras, que realicen o
estén vinculadas a la investigacion preclinica y clinica con vacunas en el pais deben de cumplir con lo
dispuesto en la presente norma.
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