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1. OBJETIVO
Establecer el procedimiento a seguir y los requisitos para la evaluacion del cambio de cepas en las vacunas estacionales.
2. ALCANCE

La presente guia es aplicable para las vacunas de tipo estacional (influenza) que tengan registro sanitario como medicamento
avalado por INVIMA y esta dirigida a los usuarios y evaluadores de las modificaciones que apliquen.

3. RESPONSABILIDADES

Esta guia es de obligatorio cumplimiento para las personas a quienes esta dirigida. Debe ser conocida, aplicada y actualizada
por las directivas de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

4. DOCUMENTOS REQUERIDOS PARA REALIZAR EL TRAMITE DE MODIFICACION AL REGISTRO SANITARIO POR
CAMBIO DE CEPA PARA VACUNA ESTACIONAL

A continuacion, se listan los documentos e informacién general requeridos para la solicitud de la modificacion. Es importante
aclarar que la documentacion presentada debe seguir los lineamientos establecidos por el formato CTD (Common Technical
Document) de la ICH.

41 MODULO 1. INFORMACION ADMINISTRATIVAY LEGAL

» Recibo de pago por concepto de la tarifa vigente.

+ Solicitud oficial del cambio en el formulario establecido ASS-RSA-FMO075, pestafia general y la hoja correspondiente
a la modificacion.

» Solicitud expresa de la modificacion.

* Poder para gestionar el tramite, conferido a un abogado (si es el caso).

* Artes de material de envase y empaque.

* Inserto, IPP y otros documentos.

* Plan de Gestion de Riesgos.

4.2 MODULO 2. RESUMENES

¢ Declaracion firmada por el experto de calidad encargado de la elaboracion del resumen global de la calidad.
¢ Resumen global de la calidad.

4.3 MODULO 3. CALIDAD
Debera incluir las siguientes secciones del CTD:

3.2.S Seccion Sustancia activa

3.2.S.2.1 Fabricantes

3.2.5.2.2 Descripcion del proceso de manufactura.
3.2.5.2.3 Control de los materiales de partida.
3.2.5.2.4 Control de pasos criticos e intermedios.
3.2.S.2.5 Validacién de procesos y/o evaluacion.
3.2.S.3 Caracterizacion de la sustancia activa.
3.2.5.4.1 Especificaciones.

3.2.S5.4.2 Procedimientos analiticos.

3.2.5.4.3 Validacién de procedimientos analiticos.
3.2.S.4.4 Analisis de lote.

3.2.S.7 Estabilidad de los graneles monovalentes.

3.2.P Seccion producto terminado
3.2.P.1 Composicion.

3.2.P.2.2.1 Desarrollo Farmacéutico.
3.2.P.3.2 Formula de lote.
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3.2.P.5.1 Especificaciones.

3.2.P.5.3 Validacion de procedimientos analiticos.
3.2.P.5.4 Analisis de lotes.

3.2.P.8 Estabilidad del producto terminado

4.4 MODULO 5. SEGURIDAD
Debera incluir las siguientes secciones del CTD:
5.3.6 PSUR vigente.

5. DESARROLLO DE LA GUIA

Anualmente es necesario cambiar las cepas de la vacuna contra la influenza debido a la mutacién que le ocurre al virus de
manera rapida y drastica, con alta posibilidad de afectar la salud publica. Dicha actualizacién se realiza conforme a los
lineamientos que indica la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), dos veces al afio, una para el hemisferio norte y otra para
el hemisferio sur.

Teniendo en cuenta que este tipo de modificacion requiere un estudio expedito por parte del INVIMA, se plantea el
procedimiento descrito en esta guia a fin de garantizar el acceso de la poblaciéon colombiana a la vacuna de influenza,
mediante la autorizacion del cambio de cepas.

5.1. Adopcion de cepas para Colombia

El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Biolégicos (GRSMB) de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, solicitara a la Sala Especializada de Medicamentos Nuevos, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
(SEMNNIMB) o quien haga sus veces, la adopcién de las cepas sugeridas por la OMS para el hemisferio sur.

Una vez la SEMNNIMB publique el acta que conceptua sobre la recomendacion de cepas para las vacunas de influenza en
Colombia, los titulares podran iniciar con la radicacién de la informacion de calidad y farmacovigilancia que se menciona en el
presente documento.

5.2. Generalidades de la radicacion

La solicitud de modificacién de cambio de cepa se sometera dentro del primer trimestre del afio, bajo la tarifa 4001-30 y debera
contener Unicamente cambios relacionados con la actualizacion de las cepas. No se debera someter a evaluacion otras

modificaciones. Toda la documentacion se radicara al mismo tiempo, tanto la informacién de calidad como la informacién de
farmacovigilancia.

Si el titular decide no comercializar el producto en la temporada siguiente, debera solicitar autorizacién para la no
comercializacién del producto y el cambio de estado del Registro Sanitario a “Temporalmente no comercializado”, antes de
finalizar el primer trimestre del afio. Por su parte, el GRSMB, realizard una comparacion de los Registros Sanitarios de vacunas
que no han informado ninguno de los cambios mencionados, remitiendo un oficio a la Direccion de Operaciones, con copia al
Laboratorio de Productos Bioldgicos, para realizar el seguimiento respectivo y no procedera la liberacion de lotes para las
vacunas en mencion.

5.3. Solicitud de priorizacion

Con el fin de planificar y priorizar la evaluacion del cambio de cepa de las vacunas estacionales, el interesado debera solicitar
la priorizacion de la modificaciéon de acuerdo al procedimiento establecido por el Invima.

Las solicitudes de priorizacion seran evaluadas por el Equipo de Desabastecimiento de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos, quien conceptuara sobre su procedencia. Cuando proceda, informara al GRSMB para la inclusion en los
planes de trabajo y el consecuente inicio del estudio técnico de la modificacion.

5.4. Evaluacién de la modificaciéon
Una vez se avale la priorizacion de la modificacion del cambio de cepa, el GRSMB informara al Grupo de Farmacovigilancia de

la Direccion de Medicamentos y Productos Biolodgicos para evaluar la documentacion presentada, la cual sera estudiada de
forma simultanea por los dos grupos en mencién. Posteriormente, el GRSMB consolidara las conclusiones generadas por las
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dos partes evaluadoras y emitira el acto administrativo a que haya lugar.

5.5. Descripcion informacion legal y técnica

A continuacion, se presenta la descripcion y aclaracion de la informacion técnica e informacion legal relevante que debera
presentar el titular de la vacuna, con el fin de acceder a la modificacion por cambio de cepa de la vacuna de influenza
estacional.

5.5.1. Informacion legal y administrativa

Solicitud expresa de la modificaciéon: Documento firmado por el representante legal que incluya una descripcion del cambio
solicitado, las secciones del CTD afectadas por la modificacion, el resumen de la justificacion del cambio, una tabla
comparativa antes/ahora y el listado de los anexos y secciones del CTD allegadas como soporte.

Artes de material de envase y empaque: Deberan dar cumplimiento a los Articulos 72 y 74 del Decreto 677 de 1995 e incluir
los pantones. Ademas, para el caso particular de vacunas de influenza, deberan contener la siguiente informacion:

» Declaracion que la vacuna ha sido preparada a partir del virus propagado en huevos de gallina embrionados o en células de
mamifero.

» Eltipo de linea celular empleada si es el caso (por ejemplo: mono, perro, etc)

* La cepa o cepas de virus de influenza presentes en la preparacion

» El contenido de hemaglutinina en miligramos o microgramos por cepa de virus, expresada como mg/mcg de hemaglutinina
por dosis.

* Elnimero de dosis, si el producto esta disefiado para ser multidosis.

» Estacion o temporada de influenza para la cual la vacuna esta disefiada.

» El método usado para la inactivacion del virus (Puede incluirse en el inserto)

+ La cantidad maxima de ovoalbumina (Puede incluirse en el inserto)

» El nombre y cantidad maxima de algun antibiético presente en la vacuna, cuando aplique.

» Elnombre y concentracion de cualquier preservante adicionado, cuando aplique.

» El nombre y concentracion de cualquier adyuvante adicionado, cuando aplique

Inserto, IPP y otros documentos: El interesado debera indicar claramente la versién de los documentos, los cuales deben
corresponder con la informacion farmacoldgica de mas reciente aprobacion por parte del Invima.

Plan de Gestion de Riesgos (1.7.2): Debera contener en la propuesta del plan de farmacovigilancia, el plan de vigilancia
reforzada segun la guia EMA (EMA/PRAC/222346/2014) en idioma espanol, junto con el Resumen de los resultados del plan
de vigilancia reforzada correspondiente al afo anterior.

5.5.2. Mobdulo 2. Resimenes

Debera presentar un Resumen Global de la Calidad de la vacuna, relacionada con los aspectos quimicos, farmacéuticos y
biolégicos impactados por el cambio de cepa de la temporada. Puede presentar la actualizacion de las secciones 2.3.Sy 2.3.P
afectadas o anexar informacion complementaria. Esta seccién debe estar respaldada por una declaracion firmada por el
experto de la fabricacion o aseguramiento de calidad de la vacuna en la cual indique que el cambio de cepas de la temporada
no tiene impacto sobre la calidad, seguridad y eficacia de la vacuna.

5.5.3. Moddulo 3. Calidad

Seccion Sustancia activa (3.2.S)
Para las secciones de sustancia activa debera incluirse informacion de cada una de las cepas virales que contendra la vacuna,
A(H1N1), A(H3N2) y B Linajes Victoria y/o Yamagata, segun se trate de vacunas trivalentes o tetravalentes.

Matriz de responsabilidades (3.2.S.2.1): Presentar la matriz de responsabilidades actualizada, especificando el nombre del
rol, direccion y responsabilidades para la fabricacion de los graneles monovalentes.

Proceso de manufactura (3.2.S.2.2) y Control de pasos criticos e intermedios (3.2.S.2.4): Incluir un diagrama de flujo y
descripcién narrativa, incluyendo etapas, parametros y controles de pasos criticos e intermedios. Indicar y justificar los cambios
en el proceso de manufactura, asi como en los controles de los pasos criticos e intermedios, debidos especificamente a la
manufactura de las nuevas cepas. En caso de que estas secciones no se vean afectadas por la introduccion de una nueva
cepa, presentar declaracion firmada por el responsable de la fabricacion o de aseguramiento de la calidad de la vacuna, en la
cual indique que no se presentan cambios.



Cédigo ASS-RSA-GU48
Version 2
Tipo Guia

ASS-RSA-GUO048-GUIA PARA SOLICITUD DE  mplementacién  00/12/2022
inwm MODIFICACIONES DE CAMBIO DE CEPAPARA  Alcance Invima
VACUNAS ESTACIONALES Nivel de

slstema dE ﬂEStIﬁn I"tﬂg[‘ﬂdﬂ Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos. confidencialidad Publico

Control de los materiales de partida (3.2.S.2.3): Deben proporcionarse datos sobre la fuente de las cepas candidatas (por
ejemplo, certificados de adquisicion de la cepa), el historial de pases del virus en las instalaciones del fabricante, secuencia
genética (si aplica), caracterizacion de Hemaglutinina (HA) y Neuraminidasa (NA) en los lotes semilla, protocolos analiticos
incluyendo resultados en los lotes semilla (Cuando el virus semilla es probado para agentes extrafios usando PCR, y si
ademas a la discusion con la Agencia de Nacional Reguladora del pais de origen de la necesidad de la prueba PCR adicional
de la semilla han sido aprobadas, estos datos deben ser incluidos en esta solicitud). Especificaciones y resultados de las
pruebas de seguridad para cultivo de células o huevos.

Validacion de procesos y/o evaluacion (3.2.S.2.5): Debe presentarse la validacion del proceso en casos que haya sido
necesario un cambio en el proceso debido especificamente a la fabricacion de una nueva cepa. Debe demostrarse claramente
la inactivacion eficaz del virus en las condiciones de fabricacion. Asimismo, debe demostrarse una division (splitting) aceptable
del virus en las condiciones de fabricacion seleccionadas. Cualquier inactivacion que ocurra como resultado del proceso de
divisién también debe detallarse/cuantificarse si se usa como parte de cualquier evaluacion de riesgos. Es recomendable que
se incluyan datos de datos sobre la reduccién maxima en el titulo observada durante los pasos de inactivacion y division para
todas las cepas y datos cuantitativos (idealmente, porcentaje de virus dividido) sobre la proporcion de virus completos en el
grupo zonal/grupo zonal inactivado.

Caracterizacion de los graneles monovalentes (3.2.S.3): Incluir la cuantificaciéon de antigeno HA presente en los graneles
monovalentes de cada cepa. También se debe intentar caracterizar el antigeno NA mas alla de la confirmacion de su presencia
e identidad. Idealmente, el antigeno NA se cuantificaria y se tendrian en cuenta sus propiedades biolégicas, inmunoldgicas y
fisicoquimicas. Incluir contenido total de proteina y la concentracién de impurezas derivadas tanto del virus-vacuna como del
sustrato de produccion, asi como la distribucion de tamafio de particula. Cuando se evidencie presencia de agregados deben
investigarse, por ejemplo, en términos de diametro, composicién, contenido y perfil de disolucion. Se recomienda que la
presencia de otras impurezas relacionadas con el proceso también se-identifique y, cuando sea posible, se cuantifique.

Especificaciones (3.2.S.4.1): Adjuntar las especificaciones aprobadas para los graneles monovalentes de cada una de las
cepas a utilizar en la temporada en formato tabular.

Procedimientos analiticos (3.2.S.4.2): Presentar la descripcién de los procedimientos analiticos usados para el control de
calidad de los graneles monovalentes. En caso de que esta seccién no se vea afectada por la introduccion de una nueva cepa,
presentar declaracion firmada por el responsable de la fabricacion o de aseguramiento de la calidad de la vacuna, en la cual
indique que no se presentan cambios.

Validacion de procedimientos analiticos (3.2.5.4.3): Presentar la validacion o revalidacion de las pruebas de SRID para
cada una de las cepas, de acuerdo a los lineamientos de la ICH Q2(R1). De ser necesario, incluir la calificacion de los sueros.

Analisis de los lotes de granel monovalentes (3.2.S.4.4): Adjuntar resultados de al menos 3 lotes de cada granel
monovalente por cada cepa proveniente de cada lote de semilla de trabajo de un nuevo lote de semilla maestro para nuevas
cepas y de cada lote de semilla de trabajo obtenida de lotes de semilla maestros cuando el procedimiento de preparacion del
lote de semillas de trabajo es diferente del procedimiento aprobado.

Estabilidad de los graneles monovalentes (3.2.S.7) (Resoluciéon 3690 de 2016): Incluye las secciones 3.2.S.7.1 que
contiene el Protocolo, resultados generales y conclusiones del estudio de estabilidad para los graneles monovalentes de cada
cepa; 3.2.S.7.2 Protocolo de estabilidad post aprobacion y el compromiso de continuar con los estudios de estabilidad y
3.2.S.7.3 Datos completos de estabilidad de los graneles monovalentes de la temporada anterior como minimo y datos
parciales de estabilidad de los graneles de la temporada a registrar.

Seccion producto terminado (3.2.P)

Composicion (3.2.P.1): Presentar la composicion actualizada con las cepas de la temporada.

Desarrollo Farmacéutico (3.2.P.2.2.1): Incluir el desarrollo de la formulacion actual formula (nuevas cepas para la estacion) y
certificado de analisis de (los) lote(s) usados en ensayos cinicos cuando estén disponibles.

Formula de lote (3.2.P.3.2): Adjuntar la formula de lote actualizada para la temporada.

Especificaciones (3.2.P.5.1): Anexar copia de especificaciones aprobadas y métodos analiticos de pruebas de rutina en
formato tabular.
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Validacion de procedimientos analiticos (3.2.P.5.3): Presentar la validacion de la metodologia de SRID para las cepas de la
temporada, usando granel trivalente o tetravalente, segun sea el caso, o producto terminado.

Analisis de lotes (3.2.P.5.4): Es recomendable adjuntar los analisis de 3 lotes de granel trivalente o tetravalente y/o 3 lotes de
producto terminado. Podra presentar informacion parcial y en caso de no disponer de ella, debera presentar el compromiso de
adjuntar la informacion al expediente una vez se encuentre disponible.

Estabilidad del producto terminado (3.2.P.8) (Resoluciéon 3690 de 2016): Incluye la seccion 3.2.P.8.1 que contiene el
protocolo, resultados generales y conclusiones del estudio de estabilidad del producto terminado de temporadas anteriores;
3.2.P.8.2 protocolo de estabilidad post aprobacion y el compromiso de iniciar con los estudios de estabilidad del producto
terminado de la temporada a registrar; 3.2.P.8.3 datos completos de estabilidad del producto terminado de la temporada
anterior y resultados iniciales de la temporada a registrar, si se cuenta con ellos.

5.5.4. Modulo 5. Seguridad

PSUR vigente (5.3.6): Debera presentarse acorde a los lineamientos del documento Guideline on good pharmacovigilance
practices (GVP) Module VII — Periodic safety update report (Rev 1), nicamente en lo que respecta alos requerimientos
técnicos.

6. BIBLIOGRAFIA

Bhardwaj, S. (2018). Pharmaceutical Medicine and Traslational Clinical Research. Academic Press. Obtenido de
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-802103-3.00022-5.

CDC. (2019). Estudio de los CDC describe nuevo método de laboratorio para someter a pruebas virus de influenza A(H3N2)
tiene potencial para mejorar la seleccion de la cepa de la vacuna contra la influenza.

CDC. (s.f.). Caracterizacién antigénica. Obtenido de https://espanol.cdc.gov/flu/about/professionals/antigenic.htm

David Male, J. B. (2011). Roitt's Essential Immunology. Willey-Blackwell.

EMA. (2011). Guideline on good pharmacovigilance practices. Module VII - Periodic safety update report (Rev1).
EMA/816292/2011.

EMA. (2014). Interim guidance on enhances safety surveillance for seasonal influenza vaccines in the EU.
EMA/PRAC/222346/2014.

EMA. (2017). Guideline on influenza vaccines - submission and procedural requirements EMA/56793/2014 Rev 1.

ICH. (s.f.). Obtenido de http://www.ich.org.

ICH. (s.f.). ICH Topic E2C (R2) Introduction.

ICH. (s.f.). Topic E2 C(R1) Clinical Safety Data-Management: Periodic Safety Update Reports for Marketed Drugs.
MINSALUD. (s.f.). Resolucion No. 213 de 2022, Por la cual se adopta la Guia para la elaboracion de planes de gestion de
riesgo de medicamentos de sintesis quimica con nuevos ingredientes farmacéuticos activos y medicamentos bioldgicos.
TGA. (2017). Seasonal influenza vaccines-quality module. Explanatory document for the EMA guideline on influenza vaccine
(EMA/CHMP/BWP/310834/2012.

WHO. (2005). Technical Report Series No. 927. Annex 1. Ginebra: https://espanol.cdc.gov/flu/spotlights/2018-2019/new-lab-
method-test-
flu.html#:~:text=La%20caracterizaci%C3%B3n%20antig%C3%A9nica%20es%20un,la%20influenza%20a%20nivel%20mundial.
WHO. (2017). Technical Report Series No. 1004, Annex 7. Guidelines on regulatory preparedness for provision of marketing
authorization of human pandemic influenza vaccines in non-vaccine-producing countries.

WHO. (2020). Seasonal Influenza Vaccines. An overview for decision makers.

7. PUNTOS DE CONTROL
Radicacion del tramite

Evaluacion técnico — legal: Grupo de Registros Sanitarios
Evaluacion técnica: Grupo de Farmacovigilancia

ADJUNTOS INTERNOS
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DEFINICIONES

Adjuvantes: Las sustancias que estan destinadas a mejorar la respuesta inmune relevante y la eficacia clinica posterior de la vacuna.
Caracterizacién Antigénica: Es un proceso de pruebas de laboratorio usado para medir cémo evolucionan los virus de la influenza para eludir
la inmunidad.

Caracterizacion del producto: Una bateria completa de pruebas fisicas, quimicas y bioldgicas realizadas para un producto en particular. Estas
pruebas incluyen, pero no se limitan a, pruebas de control en proceso, las pruebas de agentes adventicios, probando aditivos de proceso y
productos intermedios de proceso, y liberacion de lotes.Ref: WHO Technical Report Series, No. 927, 2005, anexo 1, pagina 36.

Hemaglutinina y Neuraminidasa: Proteinas que se encuentran en la superficie de los virus de la influenza que contienen los principales
antigenos sobre los que acttan los anticuerpos.

ICH: Conferencia Internacional sobre Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano
(ICH) la cual reline a las autoridades de reglamentacion y a la industria farmacéutica de Europa, Japon y los EE.UU. para discutir los aspectos
cientificos y disminuir la disparidad de criterios de las diferentes autoridades nacionales en el manejo normativo de todo el proceso de
investigacion y desarrollo de nuevos productos farmacéuticos. Desde sus comienzos en 1990, la ICH ha evolucionado gradualmente para dar
respuesta al incremento global en el desarrollo de farmacos, de esta manera los beneficios de la armonizacion internacional para mejorar la salud
global pueden ser extendidos a todo el mundo. Tres son las areas técnicas en las que se mueve la Conferencia A) Seguridad (toxicologia en
reproduccion; carcino-genicidad; toxicocinética; toxicogenética). B) Calidad (estabilidad; validacion de métodos analiticos; test de impurezas;
productos biotecnoldgicos; monografias y métodos farmacopéicos). C) Eficacia [productos geriatricos; dosis: estudios de respuesta; manejo de
informacion sobre seguridad: farmacovigilancia; normas de ejercicio clinico correcto; exposicion de la poblacién y seguridad clinica (tratamientos
de largo plazo); factores étnicos y aceptacion de datos de otros paises; reportes de estudios clinicos: estructura

Influenza Estacional: Es una infeccidn respiratoria aguda causada por dos tipos de virus de la influenza (tipos A y B), que circulan en todas
partes del mundo. X

Informe periddico de seguridad - PSUR: Los Informes Periddicos de Seguridad (INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD) son un compilado de
la informacion de seguridad del medicamento a nivel nacional e internacional, representa la experiencia a nivel mundial del producto e
momentos especificos después de la autorizacion de la comercializacion medicinal con la finalidad de: -Reportar toda nueva informacion de
seguridad de fuentes apropiadas.-Relacionar estos datos con la exposicion del paciente.-Resumir el estado de la autorizacion en diferentes paises
y cualquier variacion relacionada con la seguridad.-Crear periddicamente la oportunidad de una reevaluacion global de la seguridad.-Indicar si se
deben hacer cambios a la informacidn del producto con el fin de optimizar su uso.REF: ICH Topic E 2 C (R1) Clinical Safety Data Management:
Periodic Safety Update Reports for Marketed Drugs

Inmunogenicidad: Dir. Medicamentos: Capacidad de una proteina terapéutica para generar respuestas inmunes frente a esta y hacia proteinas
semejantes o a formulaciones de las mismas y a inducir eventos adversos clinicos inmunoldgicamente relacionados, que en ocasiones este tipo
de respuestas pueden ser irrelevantes o indetectables.Ref: Ministerio de Salud y Proteccidén Social. Decreto Nimero 433 de 2018. Capacidad de
un antigeno para inducir una respuesta inmune al antigeno. Ref: Aspectos practicos en la evaluacidén de ensayos clinicos con vacunas profilacticas
frente a enfermedades infecciosas A. Lopez, E.Montane / MedClin(Barc).2010;135(15):707712 Capacidad de una sustancia que puede inducir
una respuesta inmune. Ref: NORMA Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012, Medicamentos biotecnoldgicos y sus biofarmacos.
Buenas Practicas de Fabricacion. Caracteristicas técnicas y cientificas que deben cumplir éstos para demostrar su seguridad, eficacia y calidad.
Etiquetado. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad y Farmacovigilancia, México, D.F., paginas 4-7 La capacidad de una
sustancia para desencadenar una respuesta o reaccion inmunitarias (por ejemplo desarrollo de anticuerpos especificos, respuesta de los linfocitos
T, reacciones de tipo alérgica o anafilactica).

PBRER : El informe periddico de beneficios, evaluacion de riesgos (PBRER) descrito en la guia ICH E2CR2, pretende ser una norma comun para
los informes periddicos de evaluacion de riesgo-beneficio sobre los productos comercializados (incluidos los medicamentos aprobados que se
encuentran bajo estudio adicional), entre las regiones de la ICH. Las agencias reguladoras de la Unién Europea, Japén y los EE.UU. creen que el
PBRER puede ser utilizado para satisfacer las necesidades nacionales y regionales imperantes en materia de seguridad periddica y / o informes
de riesgo-beneficio de los medicamentos aprobadosREF: The International Conference on Harmonisation. Topic E 2 C (R2) Introduction: Pag 4
Plan de Gestion de Riesgo — PGR: Plan de gestion de riesgos se define como una serie de actividades de farmacovigilancia actividades e
intervenciones disefiadas para identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos relacionados a un medicamento incluyendo la evaluacion
de efectividad de estas intervenciones. Ref: Borrador PAHO ? RED PARF. PLANES DE GESTION DE RIESGOS para las Américas
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_download&gid=23887 Es el documento donde se realiza una descripcion
detallada del sistema de gestion de riesgos para un producto especifico. Ref: Resolucion 213 de 2022 Por la cual se adopta la "Guia para la
Elaboracidn de Planes de Gestion de Riesgo de Medicamentos de Sintesis Quimica con nuevos ingredientes farmacéuticos activos y
medicamentos bioldgicos".

Plan de Vigilancia Mejorada o Reforzada: Programa de notificacion de eventos adversos con el objetivo de aumentar y agilizar la notificacion
de eventos adversos clinicamente significativos especificos de la vacuna y del lote en comparacién con la notificacion espontanea de eventos
adversos.

Plasmido: Moléculas de ADN circular de doble cadena capaces de replicarse en células bacterianas.Ref: WHO Technical Report Series, No. 927,
2005, anexo 1, pagina 36.

Potencia: La medida de la actividad bioldgica, usando un ensayo bioldgico cuantitativa adecuada, basandose en el atributo del producto que
estd vinculado a las propiedades bioldgicas relevantes.Ref: WHO Technical Report Series, No. 927, 2005, anexo 1, pagina 36.

Protocolo o Plan de estudios: Un documento que establece los antecedentes, fundamentos y objetivos de los estudios no clinicos y describe
su disefio, metodologia y organizacion, incluyendo consideraciones estadisticas y las condiciones en las que se va a realizar y el administrado.
Vacuna combinada: Una vacuna que consta de dos o0 mas antigenos, ya sea combinado por el fabricante o mezclado inmediatamente antes de
la administracién y destinado a proteger contra cualquiera de mas de una enfermedad, o en contra una enfermedad causada por diferentes
cepas o serotipos de la misma organismo.Ref: WHO Technical Report Series, No. 927, 2005, anexo 1, pagina 35

Vacuna de Influenza Estacional: Una vacuna trivalente o tetravalente que contiene dos cepas de virus de influenza A y una o dos cepas de
influenza B, recomendadas por la OMS en sus reuniones bianuales de composicidon de vacunas contra la influenza (una vez para el hemisferio
norte y una vez para el hemisferio sur).

Vacuna inactivada: Suspensidn o solucidon farmacéutica que contiene cepas de microorganismos muertos por diferentes técnicas quimicas y/o
bioldgicas. Ref: Requisitos armonizados para el registro de vacunas en la Region de las Américas y Guia para la preparacion de una solicitud de
registro sanitario. Red PARF Documento Técnico No. 1 (Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica), Noviembre de
2008.

Vacuna viva atenuada: Suspension o solucion farmacéutica que contiene cepas de microorganismos con una disminucion en la capacidad
patdégena de los mismos pero con la retencién de las mismas caracteristicas inmunogénas de sus cepas salvajes. REF: David Male, Jonathan
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Vacunacion de refuerzo: La vacunacion dada en un cierto intervalo de tiempo después de la vacunacidn primaria para mejorar la respuesta
inmune e inducir la proteccion a largo plazo.

Vacunacioén primaria: Primera vacunacion o la serie de vacunas administradas en un plazo predefinido, con un intervalo de menos de 6 meses
entre las dosis, para inducir proteccion clinica.Ref: WHO Technical Report Series, No. 927, 2005, anexo 1, pagina 36.
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