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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20195221 RADICACION: 20211291301 FECHA: 22/12/2021
ASUE: ASUE 2022-000001-R1

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2021000183 del 5 de enero del 2021 el Invima concedio
Autorizacion de Uso de Emergencia No ASUE 2021-000001 a la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-
19 Vaccine, a favor de PFIZER Inc., por el término de un afio.

Que mediante Resolucion No. 2021025659 del 24 de junio de 2021, el Invima aprobo: 1)
Informacion para prescribir, version mayo de 2021, allegado mediante escrito No. 20211116414
del 16 de junio de 2021, en lo relacionado con los aspectos farmacologicos. 2) Informaciéon para
pacientes, version mayo de 2021, allegado mediante escrito No. 20211116414 del 16 de junio de
2021, en lo relacionado con los aspectos farmacoldgicos. 3) Ficha técnica, version mayo de 2021,
allegado mediante escrito No. 20211116414 del 16 de junio de 2021, en lo relacionado con los
aspectos farmacologicos. 4) Nuevas indicaciones. 5) Nueva dosificacién / grupo etario. 6) Nuevas
precauciones y advertencias. 7) Nuevas reacciones adversas. 8) Modificacion de la condicion de
almacenamiento, aumentando de 5 dias a 1 mes el tiempo de vida util del producto terminado sin
diluir almacenado entre 2 °C y 8°C, e inclusién del almacenamiento entre -15 y -25°C durante 2
semanas para el producto congelado. 9) Inclusion de Hospira Inc., ubicado en McPherson,
Estados Unidos como fabricante del producto terminado (llenado y empaque). 10) Aumento de
tamano de lote del producto terminado, pasando del rango 80-278 L a 77-320 L. 11) Los artes de
material de envase y empaque (etiquetas y caja plegadiza) allegados mediante radicado
20211116414 del 16 de junio de 2021. 12) Actualizaciones en informacion de calidad.

Que mediante Resolucion No. 2021042778 del 27 de Septiembre de 2021 el Invima aprobd la
modificacion de una Autorizacién Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE de la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 Vaccine del titular PFIZER Inc en cuanto a: La Inclusién de BioNTech
Manufacturing Marburg GmbH con domicilio en Emil-von-Behring-Stralle 76, Gebaude H 28 und H
30 35041 Marburgo, Alemania como fabricante del principio activo. La Inclusion de Exelead, Inc,
ubicado en 6925 Guion Road, Indianapolis, Indiana (IN) 46268, Estados Unidos como fabricante
del granel. La inclusion de Baxter Oncology GmbH ubicado en Kastralle 2, 33790 Halle/Westfalen,
Alemania como fabricante del producto terminado (llenado y empaque). La Modificacién de las
condiciones de almacenamiento del producto terminado entre -90°C y -60°C. La ampliacion de la
vida utili a 9 meses. La actualizacion en informacion de calidad. Nuevas precauciones y
advertencias. Nuevas reacciones adversas. La Informacion para prescribir (IPP) y ficha técnica
version agosto-2021 allegados mediante radicado No. 20211176769 del 01/09/2021 y la
Informacion para pacientes version junio-2021 allegado mediante radicado No. 20211171025 del
25/08/2021.

Que mediante Resolucion No. 2021051700 del 19 de noviembre de 2021 el Invima aprobd la
modificacion de una Autorizacién Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE de la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 Vaccine del titular PFIZER Inc en cuanto a: aprobacién de Informacion para
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pacientes, Informacion para Prescribir y Ficha técnica version septiembre 2021 allegado mediante
radicado No. 20211223506, dosificacion / grupo etario, precauciones y advertencias, reacciones
adversas.

Que mediante Resolucion No. 2021053647 del 30 de noviembre de 2021 el Invima aprobd la
modificacion de una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE de la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 Vaccine del titular PFIZER Inc en cuanto a

Modificacion de Indicaciones

Modificacion de Dosificacion/ grupo etario

Modificacion de reacciones adversas

Inclusiéon de una nueva formulacién del producto que utiliza un buffer de trometamina

(Tris) fabricado por Pfizer Manufacturing Belgium NV, ubicado en Puurs-Bélgica, como

alternativa a la formulacion actual con buffer de fosfatos.

5. Inclusién de la Composicion para la nueva formulacion del producto que utiliza un buffer
de trometamina (Tris) fabricado por Pfizer Manufacturing Belgium NV, ubicado en Puurs-
Bélgica como alternativa a la formulacion actual con buffer de fosfatos

6. Inclusion de la Vida util y Condicién de almacenamiento para la nueva formulacion del
producto que utiliza un buffer de trometamina (Tris) fabricado por Pfizer Manufacturing
Belgium NV, ubicado en Puurs-Bélgica como alternativa a la formulacién actual con
buffer de fosfatos

7. Cambio en la descripcidon de las presentaciones comerciales aprobadas inicialmente en
el ASUE.

8. Inclusion de las Presentaciones comerciales para la nueva formulacion del producto que
utiliza un buffer de trometamina (Tris) fabricado por Pfizer Manufacturing Belgium NV,
ubicado en Puurs-Bélgica como alternativa a la formulacion actual con buffer de
fosfatos.

9. Artes de material de envase (etiqueta vial) y empaque (caja plegadiza) allegados
mediante el radicado No. 20211240993 del 12/11/2021 (folios 2649 — 2658), como unico
disefio autorizado para las presentaciones comerciales de la nueva formulacion
alternativa del producto. Los artes de las presentaciones aprobadas con la formulacion
inicial continuan se mantienen vigentes

10. Inclusion de BioNTech Manufacturing Marburg GmbH ubicado en Emil-vonBehring-
Strale 76, 35401 Marburg, Alemania como fabricante del granel para la formulacion
actual con buffer de fosfatos

11. Actualizacion en informacion de calidad para la formulacion aprobada con buffer de

fosfatos:

a. La actualizacion de la matriz de responsabilidades para incluir a BioNTech Marburg,
Eurofins Les Ulis, Eurofins Sainte Croix en Plaine y Mibe GmbH como sitios de
analisis para la liberacion y estudios de estabilidad del producto terminado.

b. La actualizacion de la metodologia analitica para la determinacion del contenido de
lipidos e identidad del producto terminado.
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c. La actualizacion de la metodologia analitica para la prueba de integridad del sistema
envase cierre.

d. La adicién de una linea de produccion para el proceso de transcripcion in vitro del
fabricante del principio activo BioNTech Manufacturing Marburg GmbH, Alemania.

e. La actualizacion del tamaino de lote del producto terminado de 80L a 80-160L, para
el fabricante Baxter Oncology GmbH, Alemania.

f. La adicion de Evonik Operations GmbH como proveedor adicional del excipiente
lipidico colesterol.

g. La adicién de una linea de llenado adicional (linea 7) para el fabricante Pharmacia &
Upjohn Company LLC, ubicado en Kalamazoo, Estados Unidos.

h. La actualizacion del proceso de manufactura del granel por inclusién de la posibilidad
de utilizar versiones 10 veces mas concentradas de los buffer de citratos y fosfatos
para su posterior dilucion directamente en la linea de produccién y la actualizacién
del listado de equipos para los fabricantes Pharmacia & Upjohn Company LLC,
ubicado en Kalamazoo-Estados Unidos y Pfizer Manufacturing Belgium NV, ubicado
en Puurs-Bélgica.

Que mediante Resolucion No0.2022000115 del 4 de enero del 2022 el Invima aprobé la
modificacion de una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE de la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 Vaccine del titular PFIZER Inc en cuanto a

1.

La adicion del fabricante Mibe GmbH Arzneimittel ubicado en Muenchener Strasse 15,
Brehna, Sachsen-Anhalt, 06796, Alemania como fabricante del producto terminado, para la
formulacion con buffer de fosfatos.

Las actualizaciones en el proceso de manufactura del granel para incluir la opcion de
almacenar el producto a granel entre -80 °C y - 60 °C hasta 8 semanas, con la posibilidad
de almacenar entre -60 °C y -15 °C por un tiempo acumulado de no mas de 24 horas, como
alternativa a la condicion actual de entre 2 °C y 8 °C hasta por 214 horas, y 46 horas a
temperaturas de hasta 25 °C para la formulacion con buffer de fosfatos, para los fabricantes
Mibe GmbH Arzneimittel (Brehna,Alemania) y BioNTech Manufacturing Marburg GmbH
(Marburg, Alemania), para la formulacion con buffer de fosfatos.

Las actualizaciones en el proceso de manufactura del granel para el fabricante Mibe GmbH
Arzneimittel (Brehna, Alemania) por reduccion en el tiempo de espera del proceso y
actualizacion en las unidades de concentracidon del buffer de fosfatos y citratos, para la
formulacién con buffer de fosfatos.

La adicion de un vial de vidrio alternativo con un grosor de pared de 1,2 mm, para la
formulacién con buffer de fosfatos.

Las actualizaciones de calidad solicitadas mediante Radicado No. 20211272266 del 6 de
diciembre de 2021 descritas en la parte considerativa del presente proveido.

La informacién para Prescribir (IPP), Informacion para Pacientes y Ficha Técnica version
290ct2021_v2.0 allegados como anexo al expediente mediante Radicado No.
20211271275 del 06 de Diciembre de 2021.
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RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

Que mediante escrito con Radicado No. 20211291301 del 22 de diciembre de 2021 la doctora
RUBBY ARISTIZABAL, actuando en calidad de apoderado PFIZER Inc., solicité ante esta
Direccion la renovacién de la Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE No. ASUE
2021-000001 de la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Que el Ministerio de Salud y Proteccion Social, mediante la Resolucién 385 del 12 de marzo de
2020, modificada por las Resoluciones 844, 1462, 2230 de 2020, 738 y 1315 de 2021, y la
Resolucion 1913 de 2021 “Por la cual se prorroga la emergencia sanitaria por el coronavirus
COVID-19, declarada mediante Resolucion 385 de 2020, prorrogada por las Resoluciones 844,
1462, 2230 de 2020 y 222, 738, 1315 de 2021” declaré la emergencia sanitaria por causa del
Coronavirus COVID-19 en todo el territorio nacional hasta el 28 de febrero de 2022 y, en
consecuencia, viene adoptando medidas con el objeto de prevenir y controlar la propagacion de la
enfermedad y mitigar sus efectos.

Que mediante el Decreto 1787 de 2020, modificado por el Decreto 710 de 2021 y prorrogado por
el Decreto 1781 de 2021, se regul6 todo lo relacionado con el tramite de de las Autorizaciones
Sanitarias de Uso de Emergencia -ASUE, incluyendo su renovacién, modificacion y actualizacion
de informacién sobre seguridad, calidad, eficacia y efectividad. Estas autorizaciones son
otorgadas a medicamentos de sintesis quimica y biolégicos que aun no cuentan con informacion
completa de calidad, eficacia y seguridad para aplicar a la obtencion del registro sanitario ante el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA, pero que la evidencia y
soporte técnico permiten respaldar la emisién de dicha autorizacion temporal y condicionada,
siempre y cuando los datos e informacién aportada permitan concluir el cumplimiento de
condiciones de calidad, eficacia y seguridad y que el balance beneficio-riesgo es favorable.

Una vez revisada la informacion allegada por el interesado, este Despacho procede a realizar las
siguientes consideraciones:

SEGURIDAD Y EFICACIA:

Que, durante la vigencia de la autorizacion de uso de emergencia ASUE 2021-000001, el titular ha
demostrado continuidad de las etapas de desarrollo del medicamento allegando respuesta a los
compromisos de seguridad y eficacia, asi como una comunicacién constante con esta agencia en
cuanto a las actualizaciones de la informacion de seguridad y eficacia.

Que el solicitante allegé Informacion para Prescribir (IPP), Ficha técnica, Informacion para
pacientes version 290ct2021 v2.0, mediante alcance con radicado No. 20211271275 del
06/12/2021.
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Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

CALIDAD:

Que el usuario cumplié parcialmente los compromisos numero 13 y 14 de manera completa del 1-
12 y el numero 15 de la seccién de calidad de la Resolucion No. 2021000183 de 5 de enero de
2021 por la cual se concedio la autorizacion de uso de emergencia. Asi mismo ha venido dando
cumplimiento a otros compromisos sostenidos con esta entidad para modificaciones posteriores.

Que el usuario, durante la vigencia de la autorizacién de uso de emergencia ASUE 2021-000001,
ha demostrado continuidad de las etapas de desarrollo del medicamento y comunicacion
constante con esta agencia en los ajustes o variaciones realizadas en el proceso de fabricacién,
instalaciones, controles en produccion, operaciones de manufactura, equipos, especificaciones de
calidad, metodologias analiticas y estabilidad fisicoquimica de la sustancia activa o del producto
terminado; cambios que han demostrado mantener la consistencia y robustez de los procesos de
fabricacion y la calidad del producto a través de los debidos protocolos, analisis de lotes,
certificados analiticos, analisis de riesgos, calificaciones, validaciones y estudios comparativos
requeridos por esta entidad.

Que a la fecha todos los fabricantes registrados para manufacturar la sustancia activa, granel y
producto terminado cuentan con certificados o soporte de Buenas Practicas de Manufactura
vigentes para la realizacion de las actividades descritas.

Que debido a que en el Decreto 1787 de 2020 se establece que para las vacunas contra la
COVID-19, se aceptaran las etiquetas y empaques tal y como provienen del pais de origen, se
considera procedente mantener la aprobacion de los artes ya registrados.

Que se presenta la IPP, Informacion para Pacientes y Ficha Técnica actualizadas conforme a las
mas recientes actualizaciones de calidad y seguridad para el producto como parte de la
renovacion de la Autorizacién de Uso de Emergencia ASUE.

FARMACOVIGILANCIA:

Que una vez revisada la informacion allegada en el radicado 20211291301 de 22/12/2021 que
soporta la solicitud de renovacion para la ASUE de la vacuna PFIZER-BIONTECH COVID-19
VACCINE se evidencia que durante la vigencia de la ASUE 2021-000001 se dio cumplimiento a
los compromisos generados desde el grupo de farmacovigilancia, establecidos mediante la
resolucién 2021000183 del 05/01/2021.

En consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos,
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RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CONCEDER LA RENOVACION AUTOMATICA DE LA AUTORIZACION
SANITARIA DE USO DE EMERGENCIA - ASUE, por una (1) sola vez, por el término de un (1)
ano a:

PRODUCTO: PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE

NUMERO DE AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE EMERGENCIA: ASUE 2022-000001-R1
TITULAR: PFIZER INC ubicado en 235 East 42nd Street, Nueva York, NY 10017, Estados Unidos
IMPORTADORES:

1. Pfizer S.A.S. ubicado en Avenida Suba No. 95-66, Bogota D.C., Colombia
2. Fondo Nacional de Gestién del Riesgo de Desastres ubicado en la Calle 26 No. 92 — 32
edificio Gold 4 — piso 2, Bogota D.C., Colombia

FABRICANTES DE PRINCIPIO ACTIVO:

1. BioNTech Manufacturing GmbH ubicado en An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, Alemania

2. Rentschler Biopharma SE ubicado en Erwin Rentschler-Str. 21, 88471 Laupheim, Alemania

3. Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals, LLC, ubicado en 1 Burtt Road
Andover, MA 01810 Estados Unidos

4. BioNTech Manufacturing Marburg GmbH con domicilio en Emil-von-Behring-Stralle 76,
Gebaude H 28 und H 30 35041 Marburgo, Alemania

FABRICANTES DEL GRANEL:

1. Polymun Scientific Immunbiologische Forschung GmbH, ubicado en Donaustralte 99, 3400
Klosterneuburg, Austria

2. Pfizer Manufacturing Belgium NV, ubicado en Rijksweg 12 Puurs, 2870, Belgica

3. Pharmacia & Upjohn Company LLC ubicado en 7000 Portage Road Kalamazoo, M| 49001,
Estados Unidos

4. Exelead, Inc, ubicado en 6925 Guion Road, Indianapolis, Indiana (IN) 46268, Estados
Unidos

FABRICANTES DE PRODUCTO TERMINADO:

1. Pfizer Manufacturing Belgium NV, ubicado en Rijksweg 12 Puurs, 2870, Belgica
2. Pharmacia & Upjohn Company LLC, ubicado en 7000 Portage Road Kalamazoo, M| 49001,
Estados Unidos
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Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

3.

4.
5.

Hospira Inc.1776 North Centennial Drive McPherson, Kansas 67460, Estados Unidos
(Llenado y empaque)

Baxter Oncology GmbH ubicado en KastralRe 2, 33790 Halle/Westfalen, Alemania

Mibe GmbH Arzneimittel, ubicado en Miinchener Strae 15, 06796 Brehna, Alemania

COMPOSICION: Después de la dilucién, cada 0,3 mL contiene 30 mcg del ARN mensajero de
nucledsidos modificados (ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus SARS-
CoV-2.

Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes componentes:

Formulacion con buffer de fosfatos para poblacion de 12 afios de edad y mayores:

lipidos (0,43 mg (4- hidroxibutil) azanediil) bis (hexano6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,05 mg
2 [( polietilenglicol) -2000] -N, Nditetradecilacetamida, 0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfocolina y 0,2 mg de colesterol), 0,01 mg de cloruro de potasio, 0,01 mg de fosfato de
potasio monobasico, 0,36 mg de cloruro de sodio , 0,07 mg de fosfato de sodio dibasico
dihidratado y 6 mg de sucrosa.

Formulacion alternativa con buffer de trometamina para poblacion de 12 anos de
edad y mayores: lipidos (0,43 mg (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-
hexildecanoato), 0,05 mg 2 [( polietilenglicol) -2000] -N, Nditetradecilacetamida, 0,09 mg de
1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina y 0,19 mg de colesterol), 0,06 mg de Trometamine,
0,4 mg de Tris (hydroxymethyl) aminomethane hydrochloride (Tris HCI) y 31 mg de sucrosa.

Formulacion alternativa con buffer de trometamina para poblaciéon de 5 a 11 afos de
edad: lipidos (0,14 mg (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-hexildecanoato),
0,02 mg 2 [( polietilenglicol) -2000] -N, Nditetradecilacetamida, 0,03 mg de 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3- fosfocolina y 0,06 mg de colesterol), 0,02 mg de Trometamine, 0,13 mg de Tris
(hydroxymethyl) aminomethane hydrochloride (Tris HCI) y 10,3 mg de sucrosa.

FORMA FARMACEUTICA: suspension inyectable.

PRESENTACION COMERCIAL:

Formulacion con buffer de fosfatos para poblacion de 12 aios de edad y mayores:

Caja x 195 viales de vidrio de 2 mL multidosis (6 dosis por vial) con un tapén de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa morada de plastico tipo flip-off que contiene
0,45 mL del medicamento. Tras la dilucién, cada 0,3 mL contiene 30 mcg del principio
activo.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

= Caja x 25 viales de vidrio de 2 mL multidosis (6 dosis por vial) con un tapén de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa morada de plastico tipo flip-off que contiene
0,45 mL del medicamento. Tras la dilucién, cada 0,3 mL contiene 30 mcg del principio
activo.

Formulacion con buffer de trometamina para poblacion de 12 aiios de edad y mayores:
= Caja x 195 viales de vidrio de 2 mL multidosis (6 dosis por vial) con un tapén de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa gris de plastico tipo flip-off que contiene 2,25
mL del medicamento. No requiere dilucion. Cada 0,3 mL contiene 30 mcg del principio
activo.

= Caja x 25 viales de vidrio de 2 mL multidosis (6 dosis por vial) con un tapén de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa gris de plastico tipo flip-off que contiene 2,25
mL del medicamento. No requiere dilucion. Cada 0,3 mL contiene 30 mcg del principio
activo.

= Caja x 10 viales de vidrio de 2 mL multidosis (6 dosis por vial) con un tapén de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa gris de plastico tipo flip-off que contiene 2,25
mL del medicamento. No requiere dilucion. Cada 0,3 mL contiene 30 mcg del principio
activo.

Formulacion con buffer de trometamina para poblacion de 5 a 11 anos de edad:

= Caja x 195 viales de vidrio de 2 mL multidosis (10 dosis por vial) con un tapon de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa naranja de plastico tipo flip-off que contiene 1,3
mL del medicamento. Tras la dilucion, cada 0,2 mL contiene 10 mcg del principio activo.

= Caja x 10 viales de vidrio de 2 mL multidosis (10 dosis por vial) con un tapén de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio con tapa naranja de plastico tipo flip-off que contiene 1,3
mL del medicamento. Tras la dilucion, cada 0,2 mL contiene 10 mcg del principio activo.

INDICACIONES:

Inmunizacién activa para prevenir la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el
coronavirus tipo 2, causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV- 2) en personas
de 5 anos de edad y mayores.

CONTRAINDICACIONES:

No administrar la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a personas con antecedentes conocidos
de reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna COVID-
19 de PfizerBioNTech
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Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Manejo de reacciones alérgicas agudas.

Debera disponerse del tratamiento médico adecuado para el manejo de las reacciones alérgicas
inmediatas en caso de que se produzca una reaccion anafilactica aguda tras la administracion de
la vacuna COVID19 de Pfizer-BioNTech.

Tener precaucion con pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas severas de tipo
anafilaxia o angioedema.

Monitorear a los destinarios de la vacuna COVID-19 de PfizerBioNTech por la ocurrencia de
reacciones adversas inmediatas de acuerdo con las directrices del Ministerio de Salud vy
Proteccion Social.

Miocarditis y Pericarditis.

Los datos posteriores a la comercializacibn demuestran un mayor riesgo de miocarditis y
pericarditis, particularmente dentro de los 7 dias posteriores a la segunda dosis. El riesgo
observado es mayor entre los hombres menores de 40 afios de edad que entre las mujeres y los
hombres mayores. El riesgo observado es mayor en los hombres de 12 a 17 afos de edad.
Aunque algunos casos requirieron apoyo de cuidados intensivos, los datos disponibles del
seguimiento a corto plazo sugieren que la mayoria de las personas han tenido una resolucion de
los sintomas con un tratamiento conservador. Aun no se dispone de informacién sobre las
posibles secuelas a largo plazo.

Sincope.

Se ha asociado sincope (desmayos) con la administracion de vacunas inyectables,
particularmente en adolescentes. Deben existir procedimientos para evitar lesiones por desmayos.

Alteracion de la inmunocompetencia.

Las personas inmunocomprometidas, incluyendo individuos que reciben tratamiento
inmunosupresor, pueden tener una respuesta inmune disminuida a la vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech.

Limitacion de la eficacia.

La vacuna COVID-19 de PfizerBioNTech puede no proteger a todos los vacunados
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POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
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REACCIONES ADVERSAS:
Resumen general de seguridad.

En los estudios clinicos de participantes a partir de los 16 afos de edad y mayores, las reacciones
adversas después de la administracién del esquema primario incluyeron dolor en el lugar de la
inyeccion (84,1%), fatiga (62,9%), cefalea (55,1%), dolor muscular (38,3%), escalofrios (31,9%),
dolor articular (23,6%), fiebre (14,2%), inflamacion en el lugar de la inyeccion (10,5%),
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (9,5%), nauseas (1,1%), malestar general (0,5%) y
linfadenopatia (0,3%).

En un estudio clinico de adolescentes de 12 a 15 afios de edad, las reacciones adversas después
de la administracion del esquema primario incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (90,5%),
fatiga (77,5%), cefalea (75,5%), escalofrios (49,2%), dolor muscular (42,2%), fiebre (24,3%), dolor
articular (20,2%), inflamacion en el lugar de la inyeccidén (9,2%), enrojecimiento del lugar de la
inyeccion (8,6%), linfadenopatia (0,8%) y nauseas (0,4%).

En un estudio clinico de participantes de 18 a 55 anos de edad, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia (=10%) después de la administracién de una dosis de refuerzo
fueron dolor en el lugar de la inyeccion (83,0%), fatiga (63,7%), dolor de cabeza (48,4%), dolores
musculares (39,1%), escalofrios (29,1%), dolor articular (25,3%), linfadenopatia (5,2%), nauseas
(0,7%), disminucién del apetito (0,3%), erupcién (0,3%) y dolor en las extremidades (0,3%).

En un estudio clinico en nifios de 5 a 11 ainos de edad quienes recibieron la vacuna COVID-19 de
PfizerBioNTech que contenia 10 mcg de ARN mensajero modificado con nucledsido que codifica
la glicoproteina viral en forma de pico (S) de SARS-CoV-2 (10 mcg modARN), las reacciones
adversas tras la administracion del esquema primario incluyen dolor en el lugar de la inyeccién
(84,3%), fatiga (51,7%), cefalea (38,2%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (26,4%),
inflamacion en el lugar de la inyeccion (20,4%), dolor muscular (17,5%), escalofrios (12,4%), fiebre
(8,3%), dolor articular (7,6%), linfadenopatia (0,9%), nauseas (0,4%), erupcion (0,3%) malestar
general (0,1%) y disminucion del apetito (0,1%).

Se han reportado reacciones alérgicas graves incluyendo anafilaxia tras la administracion de la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech fuera de los estudios clinicos.

Se han notificado casos de miocarditis y pericarditis después de la administracion de la vacuna
COVID-19 de Pfizer-BioNTech fuera de los ensayos clinicos.

La informacion de experiencia en estudios clinicos puede ser consultada en la Informacién para
prescribir (IPP).
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RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

INTERACCIONES

No hay informacion sobre la administracion conjunta de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech
con otras vacunas.

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO
Poblacién de 12 afios de edad y mayores:
Esquema primario:

La vacuna COVID-19 de PfizerBioNTech se administra por via intramuscular en un esquema
primario de dos dosis (de 0,3 mL cada una) separadas entre si por 3 semanas en personas de 12
afnos de edad y mayores.

La administracion de una tercera dosis de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech (0,3 mL) al
menos 28 dias después de la segunda dosis esta autorizada para personas de al menos 12 afos
de edad que hayan sido sometidas a un trasplante de 6rganos solidos o que estén diagnosticadas
con afecciones que se consideran que tienen un nivel equivalente de inmunocompromiso.

Dosis de refuerzo:

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech (0,3
mL) por via intramuscular al menos 6 meses después de completar el esquema primario a las
personas:

» de 65 afos de edad y mayores.

= de 18 a 64 afios de edad con alto riesgo de COVID-19 grave.

» de 18 a 64 anos de edad cuya exposicion institucional u ocupacional frecuente
al SARS-CoV-2 los pone en alto riesgo de complicaciones graves de COVID-
19, incluido el COVID-19 grave.

Poblacion de 5 a 11 afos de edad:

La vacuna COVID-19 de PfizerBioNTech se administra por via intramuscular en un esquema
primario de 2 dosis (de 0,2 mL cada una) separadas entre si por 3 semanas en personas de 5 a 11
afnos de edad.

ViA DE ADMINISTRACION: Intramuscular

CONDICION DE VENTA: Venta con formula médica.
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POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

= Formulacién con buffer de fosfatos para poblacion de 12 ainos de edad y mayores.
Almacenado entre -90 °C y -60 °C por 9 meses, o0 entre 2 °C y 8 °C por un maximo de 1
mes, en su envase y empaque original, protegido de la luz. Si no se almacena entre -90 °C
y -60 °C, los viales pueden almacenarse a una temperatura de -25 °C a -15 °C hasta por 2
semanas. Los viales almacenados de -25 °C a -15 °C hasta por 2 semanas se pueden
devolver por una unica vez a la condicion de almacenamiento recomendada -90 °C a -60
°C. Después de la dilucion, almacenar los viales entre 2 - 8 °C o por debajo de 25 °C bajo
control estricto de temperatura. Utilizar dentro de las 6 horas siguientes a la dilucién.
Cualquier remanente de la vacuna o a aquellas que salgan de la condicién optima de
almacenamiento recomendada deben desecharse.

= Formulacién con buffer de trometamina para poblaciéon de 12 afnos de edad y
mayores Almacenado entre -90 °C y -60 °C por 6 meses, o entre 2 °C y 8 °C por un
maximo de 10 semanas, en su envase y empaque original, protegido de la luz. Después de
la primera perforacion almacenar los viales entre 2 - 8 °C o por debajo de 25 °C bajo control
estricto de temperatura. Desechar cualquier remanente de la vacuna no utilizada 12 horas
después de la primera perforacion. Cualquier remanente de la vacuna o a aquellas que
salgan de la condicion optima de almacenamiento recomendada deben desecharse.

= Formulaciéon con buffer de trometamina para poblacion de 5 a 11 anos de edad
Almacenado entre -90 °C y -60 °C por 6 meses, o entre 2 °C y 8 °C por un maximo de 10
semanas, en su envase y empaque original, protegido de la luz. Después de la dilucion,
almacenar los viales entre 2 - 8 °C o por debajo de 25 °C bajo control estricto de
temperatura. Utilizar dentro de las 12 horas siguientes a la dilucidon. Cualquier remanente de
la vacuna o a aquellas que salgan de la condicion optima de almacenamiento recomendada
deben desecharse

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR los artes de material de envase (etiqueta vial) y empaque
(caja plegadiza) los allegados mediante radicado No. 20211144590 del 23/07/2021 para la
formulacion con buffer de fosfatos para poblacion de 12 afios de edad y mayores (folios 128-145).
Y los allegados mediante radicado No. 20211240993 del 12/11/2021 para la formulacion
alternativa con buffer de trometamina para poblacion de 12 afios de edad y mayores (folios 2649 —
2658), como unico disefo autorizado para las presentaciones comerciales segun correspondan.

ARTICULO TERCERO: APROBAR La Informacion para prescribir, Ficha técnica, Informacién
para pacientes version 290c¢t2021 v2.0 allegados mediante Radicado No. 20211271275 del
06/12/2021, y reiterado en el radicado No. 20211291301 del 22/12/2021.
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POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

ARTICULO CUARTO: PERDIDA DE FUERZA EJECUTORIA. De acuerdo con lo establecido en
el articulo 14 del Decreto 1787 de 2020, el presente acto administrativo perdera su
condicion de obligatoriedad y dejara de surtir efectos, de pleno derecho, cuando el
titular de la Autorizacién de Uso de Emergencia —ASUE- incumpla las siguientes
obligaciones frente a la calidad, seguridad y eficacia:

Compromisos Seguridad y Eficacia:

El titular se compromete a presentar y/o actualizar la informacién relacionada con los siguientes
aspectos, con una periodicidad maxima de seis (6) meses, y en la medida en que los nuevos
datos estén disponibles:

1. Teniendo en cuenta los resultados de los estudios pre-clinicos toxicoldgicos en relacion a los
excipientes novedosos el titular se compromete a actualizar la informacion sobre los riesgos
hepaticos, neurologicos y hematoldgicos que se identifiquen en los estudios clinicos en curso,
de los que se van a desarrollar y de la experiencia clinica que se va acumulando de su uso en
“‘mundo real”, y reportar peridédicamente los hallazgos al INVIMA.

2. Presentar los resultados del estudio de toxicidad reproductiva (Developmental and
Reproductive Toxicology -DART-) que se encuentra en curso.

3. Dado que la informacién presentada de los resultados del estudio pivotal incluyd un reducido
numero de pacientes entre 16 y18 anos, el titular se compromete a actualizar informacion
desagregada de los resultados de eficacia y seguridad en este grupo etario, antes de iniciar la
vacunacion masiva en Colombia en dicho grupo, segun el Plan nacional de vacunacion contra
el Covid -19.

4. En la medida que surjan mas datos el titular se compromete a presentar y/o actualizar
informacion del efecto de la vacuna sobre los siguientes desenlaces:

a) Sintomas sistémicos posteriores a la vacunacion que requieran hospitalizacion con especial
énfasis en los que involucren sintomas respiratorios, neuroldgicos, hematoldgicos y
hepaticos, discriminados después de la primera dosis y segunda dosis.

b) Infeccion asintomatica.

c) Duracion de la proteccion.

d) Efectos adversos de baja frecuencia y/o que puedan aparecer a mediano y largo plazo.

e) Riesgo de exacerbacion de enfermedad asociada a vacuna (VAED), incluido el riesgo de
enfermedad respiratoria asociada a vacuna (VAERD).

5. El titular se compromete a actualizar la informacién sobre inmunogenicidad (anticuerpos
neutralizantes e inmunidad celular) de la fase 2 y 3 del estudio pivotal.

6. En la medida que surjan mas datos el titular se compromete a presentar informacion sobre
eficacia y seguridad en:

a) Pacientes de alto riesgo tales como: pacientes con VIH Sida, Leucemia, Linfoma
entre otros.

b) Pacientes previamente infectados con covid-19.

c) Pacientes asintomaticos infectados en el momento de la vacunacion.

d) Pacientes que presenten infeccion con mutaciones diversas del virus.
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7. El titular se compromete a actualizar y ajustar la ficha técnica, Informacion para pacientes
version diciembre 2020, instructivo de uso e informacién para prescribir, a la informacién aprobada
en el acto administrativo que concede la ASUE, conforme al contexto y lineamientos establecidos
por el sistema de salud de Colombia.

8. El titular se compromete a mantener dialogos con el INVIMA con el fin de desarrollar acciones
conjuntas encaminadas a fortalecer las actividades de vigilancia activa sobre potenciales eventos
de seguridad que surjan durante el proceso de vacunacion.

9. El titular se compromete a suministrar al actor responsable de la distribucién de la vacuna toda
la informacion relacionada con sus potenciales beneficios y riesgos, incluyendo las limitaciones de
conocimiento por el estado actual de la vacuna, con el fin de que esta informacion sea
debidamente comunicada a cada IPS o instituciéon de salud responsable de la elaboracion del
consentimiento informado.

De acuerdo con el Acta 01 de 2021 sexta parte de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos, el interesado presentara informes en la medida
que surjan nuevos datos que afecten el balance beneficio-riesgo y los informes periddicos de
seguridad con la periodicidad establecida en la Resolucion No. 2021000183 del 5 de enero de
2021, mediante la cual se concedid la ASUE para el producto de la referencia, con una
periodicidad maxima de seis (6) meses, es decir minimo 2 veces en un (1) afo, y en la medida en
que los nuevos datos estén disponibles

1A. Teniendo en cuenta los resultados de los estudios preclinicos toxicolégicos en relacion a
los excipientes novedosos, resulta necesario actualizar la informacion sobre los riesgos
hepaticos, neurologicos y hematoldgicos que se identifiquen en los estudios clinicos en curso,
de los que se van a desarrollar y de la experiencia clinica que se va acumulando de su uso en
“‘mundo real”, y reportar peridédicamente los hallazgos al INVIMA.

2A. Presentar los resultados del estudio de toxicidad reproductiva (Developmental and
Reproductive Toxicology -DART-).

3A. Dado que la informacion presentada de los resultados del estudio pivotal incluyé un
reducido numero de pacientes entre 12 y 18 anos, actualizar informacion desagregada de los
resultados de eficacia y seguridad en este grupo etario, con una periodicidad maxima de seis
(6) meses, es decir minimo 2 veces en un (1) afo.

4A. En la medida que surjan mas datos, presentar y/o actualizar periédicamente informacién

del efecto de la vacuna sobre los siguientes desenlaces:

= Sintomas sistémicos posteriores a la vacunacion que requieran hospitalizacién con especial
énfasis en los que involucren sintomas respiratorios, neurolégicos, hematolégicos y
hepaticos, discriminados después de la primera dosis y segunda dosis.

= Manifestaciones cardiovasculares posteriores a la vacunacion, incluyendo miocarditis y
pericarditis.

= Infeccién asintomatica.

= Duracién de la proteccion.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

= Efectos adversos de baja frecuencia y/o que puedan aparecer a mediano y largo plazo.
* Riesgo de exacerbacion de enfermedad asociada a vacuna (VAED), incluido el riesgo de
enfermedad respiratoria asociada a vacuna (VAERD).

5A. Actualizar la informacién sobre inmunogenicidad (anticuerpos neutralizantes e inmunidad
celular) de la fase 2 y 3 del estudio pivotal.

6A.En la medida que surjan mas datos, presentar informacion sobre eficacia y seguridad en:

= Pacientes de alto riesgo tales como: pacientes con VIH-SIDA, leucemia, linfoma
entre otros.

= Pacientes previamente infectados con COVID-19.

» Pacientes asintomaticos infectados en el momento de la vacunacion.

= Pacientes que presenten infeccion con mutaciones diversas del virus.

= Mujeres embarazadas.

7A. Se recomienda que el interesado desarrolle estudios de efectividad, seguridad y uso en
“‘mundo real” en el contexto colombiano. Para el efecto, el interesado podra concertar con el
INVIMA el desarrollo de planes para realizar dichos estudios que deben incluir vigilancia activa
de reacciones inmunomediadas.

8A. Por tratarse de una vacuna en fase avanzada de investigacion sobre la cual existen
algunos vacios de conocimiento, la sala recomienda que antes de vacunar se informe a las
personas sobre las limitaciones de conocimiento en relacidén con potenciales beneficios y
riesgos mediante un consentimiento informado suficientemente claro, el cual, para el caso de
pacientes menores de 18 afios y demas situaciones que disponga la ley debe ser firmado por
los padres o el representante legal.

Compromisos de Calidad:

El titular se compromete a presentar y/o actualizar la informacion relacionada con los siguientes
aspectos, con una periodicidad maxima de seis (6) meses, y en la medida en que los nuevos
datos estén disponibles:

1. Debe proporcionar de manera inmediata al INVIMA cualquier dato o recomendacion
adicional que se genere y sea relevante para garantizar la calidad del producto.

2. Cualquier cambio en el proceso de fabricacion, instalaciones, especificaciones de calidad y
metodologias analiticas, asi como cualquier desviacién en el proceso de fabricacion de la
sustancia activa o del producto terminado, debe reportarse al INVIMA. Si los cambios son
mayores requieren realizarse por modificacién, aportando un ejercicio de comparabilidad
analitica en al menos tres lotes de producto, resultados de liberacién, pruebas de
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE

EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

10.

1.

12.

caracterizacion, validacion del proceso y estudios de estabilidad comparativos segun el

caso.

Allegar los resultados actualizados de los estudios de extractables sobre el producto

terminado.

Debe proporcionarse una evaluacion del analisis de riesgo con respecto a la posible

presencia de impurezas elementales para los fabricantes Rentschler Biopharma SE y

BioNTech Manufacturing Marburg GmbH.

Allegar las metodologias empleadas en la liberacion de los bancos celulares y los

resultados crudos de los analisis mencionados, como lo es por ejemplo el test de mapeo

analitico restringido.

De la validacion del proceso de fabricacién de la sustancia activa (independiente de los

fabricantes):

b) Se observa que en las dos primeras etapas del proceso (IVT y DNase | Digestion) e
incluso en etapas posteriores no se determinaron impurezas propias del proceso, por lo
cual permitase justificar mediante que atributos criticos determino la calidad y robustez
del proceso de obtencion de la sustancia activa.

c) Explique porque se observa diferencias en la velocidad de agitacién en las etapas del
proceso DNase | Digestion y Proteanase K Digestion y el volumen de adicién de DNase
mL/L para los dos sitios de manufactura (Estados Unidos y Alemania).

d) Debe validarse el tiempo de almacenamiento de la sustancia activa posterior a la
digestion con la proteinasa K hasta un tiempo de 96 horas (2-8°C) como se describe en
el proceso, dado que lo presentado fue hasta 72 horas.

e) Especificar los medios de cultivo empleados en la determinacion y los analisis
microbiolégicos de la validacion de holding time de las bolsas utlizadas para
almacenamiento de los productos intermedios y la sustancia activa.

Allegar la validacién de eliminacion de impurezas de la sustancia activa para todos los

fabricantes de la sustancia activa

Presentar la evaluacion de impurezas lipidicas, y en ese sentido por favor explique o

justifique el impacto en impurezas de la ampliacion del criterio del contenido de lipidos de

5% a 7% por HPLC _CAD que se ha realizado en el ultimo afo al producto terminado.

Presentar la calificacion de los filtros utilizados (retencién microbiana, punto de burbuja,

lixiviados y extractables, etc.) y la validacion de tiempo de vida utii de membrana

empleados en el proceso de manufactura desde la sustancia activa hasta el producto
terminado

Adjuntar los paquetes técnicos de los lotes empleados en la validacion de la sustancia

activa y el producto terminado, asi como los resultados de los analisis ejecutados en la

misma.

Adjuntar el racional de seleccion de cada uno de los parametros criticos del proceso de la

sustancia activa y el producto terminado

Indicar si se tiene establecido el uso de uno o mas lotes solo del mismo fabricante

intermedio o si el proceso contempla la posibilidad de tener un lote de granel de producto

terminado fabricado a partir de la mezcla de lotes de diferentes fabricantes del activo. Asi
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE

EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

mismo indicar el efecto de dicho proceso en la estabilidad y caracteristicas de calidad del

producto terminado

Explique porque para la validacion del proceso de transporte hasta la planta de llenado de

Puurs no se determiné: Tamafo del LNP, contenido de RNA después del transporte,

encapsulacion del ARN después del transporte, integridad e identificacion del ARN después

del transporte.

Presentar la validacion de shipping de Andover y Mains Rentschler a los demas fabricantes

de granel

En la solicitud inicial de Autorizacion de emergencia se refirid el criterio de aceptacion de

contenido de ARN (atributo critico de calidad) como 0,50 +/- 0,13 mg/mL, sin embargo no

se comprende porque se registran valores de: 0,34 mg/mL (tabla P.2-30 del folio 1223) vy

0,77 mg/mL(tabla P.S-26 del folio 1219) como acpetables. Adjunte el racional e

investigacion de la desviacion de acuerdo a su sistema de calidad, contemplando el

impacto en las conclusiones de los estudios de Packing, Shipping and Point of Use Hold

Time y Drug Product Development Stability .

Las conclusiones del estudio de Packing, Shipping and Point of Use Hold Time estan

basadas en el estudio in vivo de respuesta de IgG, por lo tanto, debe presentar los soportes

y datos primarios que sustenten las conclusiones de dicho estudio.

Aclare las condiciones de temperatura y tiempos del proceso final de filtracidon del activo.

De la validacién del proceso esterilizante del producto terminado

a) Indique informacion respecto a las condiciones ambientales bajo las que se realiza el
proceso de llenado del producto terminado (p.ej. flujo laminar, temperatura, etc.).

b) Describa el proceso al que se somete la linea (recipientes,mangueras, equipo, etc.)
antes de hacer el llenado (p.ej.esterilizacion in situ).

c) En los controles en proceso describa la frecuencia de muestreo para el control de
llenado, solo se hace menciodn a que se realiza en periodos de tiempo definido.

d) Allegar la y la calificacion de la envasadora correspondiente, teniendo en cuenta el
proceso de alistamiento de la maquina previo al proceso de llenado.

e) Basados en la calificacion del proceso sirvase confirmar los tiempos maximos de
llenado.

Presentar la metodologia para la prueba de osmolalidad, pH para el producto terminado

descrita paso a paso, donde se evidencien técnica empleada, reactivos, insumos, equipos,

tratamientos de muestra, diluciones de trabajo, etc. Se solicita no enviar copias de la

farmacopea debido a que se requiere el método descrito tal cual como se ejecuta por el

fabricante para aptitud que este pueda ser replicado por el laboratorio

Allegar los informes de validacion de las pruebas de pH, RT-PCR, Citometria de flujo y

verificaciéon de la prueba de osmolalidad para el producto terminado.

Para los siguientes lotes incluidos en los estudios de estabilidad, completar la informacion

para trazabilidad, de las fechas, numeros de lotes y fabricantes de granel y sustancia

activa: lotes de emergencia EJ0553 y EJ1685, EE8493, EJ1685, EE8492, RBP020.3LNP,

RBP020.1LNP, y RBP020.2LNP.

Sirvase allegar la comparacion de estabilidad entre fabricantes, minino tres lotes a

condiciones de almacenamiento de -70 °C (- 90 a -60) y a 5 + 3°C y condiciones de estrés.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 - Bogota g "
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II l II I lo
(BO)(1) 742 121 i

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022000246 DE 05 Enero de 2022

POR LA CUAL SE RENUEVA DE FORMA AUTOMATICA UNA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE

EMERGENCIA - ASUE

El Director técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012,
en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 1787 de 2020, Decreto
710 de 2021, Decreto 1781 de 2021 y la Ley 1437 de 2011.

23.Para el lote RMAB/150319 no concuerda la mayoria de los criterios o limites con los

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

estipulados en las especificaciones. Por lo tanto, aclare tal situacion

Continuar el estudio de estabilidad para los 4 lotes que han sido manufacturados en la
planta Hospira, Inc. con domicilio en McPherson Estados Unidos y reportar los resultados y
conclusiones finales

Allegar los resultados de los estudios de estabilidad de la sustancia activa fabricado por
BioNTech Manufacturing Marburg GmbH con domicilio en Marburgo, Alemania.

Allegar el reporte de comparabilidad, validacién del proceso y las estabilidades del granel
elaborado en Exelead, Inc con domicilio en Indianapolis, Estados Unidos que se emplea por
los distintos fabricantes del producto terminado

Continuar el estudio de estabilidad para los lotes que han sido manufacturados en la planta
Baxter Oncology GmbH. con domicilio en Halle/Westfalen, Alemania y reportar los
resultados y conclusiones finales

Allegar el certificado BPM de homologacién del fabricante de producto a granel Exelead,
Inc. con domicilio en 6925 Guion Road, Indianapolis, Indiana (IN) 46268, Estados Unidos,
basado en el reporte de inspeccion de la FDA, que permita cubrir la categoria de productos
biolégicos como linea de fabricacién autorizada. O en su defecto allegar un certificado de
BPM vigente a la fecha que cubra el respectivo proceso

Allegar los resultados completos del estudio de estabilidad para la nueva formulacion
BNT162b2 Tris/Sucrosa fabricado por Pfizer Manufacturing Belgium NV, ubicado en Puurs-
Bélgica, correspondientes a la estabilidad de los 3 lotes primarios Tris / Sacarosa, los 3
lotes de PPQ dosis de 30 ug, y al menos tres lotes escala comercial para dosis de 10 ug, al
igual que la informacion de estabilidad segun el protocolo de estabilidad post-aprobacion
suministrado

Allegar los resultados completos del estudio de estabilidad de granel para el fabricante
BioNTech Manufacturing Marburg GmbH, ubicado en Emil-vonBehring-Stral’e 76, 35401
Marburg

Presentar el estudio de comparabilidad final e informe de validacion de proceso con al
menos 3 lotes PPQ, para la nueva linea de transcripcion in vitro del fabricante del principio
activo BioNTech Manufacturing Marburg GmbH, Alemania y resultados del estudio de
estabilidad para al menos un lote del principio activo.

Allegar los resultados del estudio de estabilidad completa para al menos un lote del
producto terminado envasado en la Linea de llenado 7 por el fabricante Pharmacia &
Upjohn Company LC ubicado en Kalamazoo, Estados Unidos.

Presentar los resultados finales de los estudios de estabilidad para los lotes del producto
terminado elaborado por Baxter Oncology GmbH con domicilio en Alemania, bajo el tamafo
de lote aprobado de 80-160L.

Allegar andlisis de riesgos con respecto a los ajustes de formulacion del buffer de fosfatos y
citratos, para la formulacion con buffer de fosfatos.

Allegar la validacién del transporte entre el nuevo fabricante del producto terminado Mibe
GmbH Arzneimittel ubicado en Muenchener Strasse 15, Brehna, Sachsen-Anhalt, 06796,
Germany Alemania y el importador del producto en Colombia.
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EMERGENCIA - ASUE
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36. Presentar estudio de estabilidad que demuestre que es posible conservar el producto
terminado durante 24 horas entre 8°C - 25°C, después de ser almacenado durante 9 meses
a condiciones de temperatura de -60 °C y -15 °C.

Compromisos de Farmacovigilancia:

1. Presentar la actualizacion del PGR, teniendo en cuenta las diferentes modificaciones sometidas
durante la vigencia de la ASUE.

2. Allegar los informes de seguridad (PSUR, PEBRER) cada 6 meses y el informe de seguridad
adicional en la periodicidad que indique la sala, de acuerdo con la solicitud del interesado.

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electrénicos la presente resolucion al representante
legal y/o apoderado del titular, de conformidad con lo previsto en el articulo 4 del
Decreto 491 del 28 de marzo de 2020. Advirtiendo que contra la misma procede
unicamente el recurso de reposicion, que debera interponerse ante el director técnico
de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos —Invima- dentro de los diez (10) dias siguientes a su
notificacion, en los términos sefialados en el Codigo de Procedimiento Administrativo y
de lo Contencioso Administrativo. La notificacién quedara surtida a partir de la fecha y
hora en que el administrado reciba al acto administrativo.

ARTICULO SEXTO: La presente resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota, D.C., alos 5 de enero de 2022.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

| _
b
. GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO )
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Signature Not
Verifie
Firma gitalmentg por
GUILLERMQ-JOSPIPEREZ
BLANCO /
Fecha: 2022/0J06
08:27:30 C
Razon: Invi
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