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

RESOLUCION No. 2021010278 DE 25 de Marzo de 2021
Por la cual se Otorga 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 Resolucién numero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

EXPEDIENTE: 20199703 RADICACION: 20211056056 FECHA: 24/03/2021

ANTECEDENTES

Que mediante escrito con radicado No. 20211056056 del 24 de marzo de 2021, el Doctor CARLOS
ANDRES ALVARADO VILLAFRADEZ, actuando en calidad de Representante Legal de Janssen Cilag
S.A, solicité ante esta Direccion el otorgamiento de la Autorizacién Sanitaria de Uso de Emergencia —
ASUE, para la vacuna VACUNA COVID 19 JANSSEN, en forma farmacéutica suspension inyectable.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Que el Ministerio de Salud y Protecciéon Social, mediante la Resolucion 385 del 12 de marzo de 2020,
modificada por las Resoluciones 844, 1462 y 2230 de 2020, declaré la emergencia sanitaria por causa
del Coronavirus Covid — 19 en todo el territorio nacional hasta el 28 de febrero de 2021 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 se reguld el tramite y otorgamiento de las Autorizaciones
Sanitarias de Uso de Emergencia -ASUE, para medicamentos de sintesis quimica y bioldgicos, que aun
no cuentan con informacién completa de calidad, eficacia y seguridad para aplicar a la obtencién 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 autorizacién 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.

Frente a los documentos allegados por el interesado, este Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que, una vez revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora en el ACTA No. 01 DE 2021-tercera
parte numeral 3.1.2.1, emitié el siguiente concepto:

CONCEPTO: La Sala reconoce que en el momento actual el mundo y Colombia atraviesan por la
pandemia causada por el virus SARS-COV-2 causante de la COVID-19, lo cual ha generado alta
morbimortalidad en personas vulnerables, afectacion del desarrollo social y econémico del pais.
Asimismo, considera que se requieren medidas para controlar la pandemia, una de ellas, la
aprobacion acelerada y condicionada de medicamentos que en fases tempranas de investigacion
sugieren fuertemente un balance riesgo beneficio favorable, en este contexto se realizd la
evaluacién de la vacuna contra Covid-19 (Ad26.COV2.S) del laboratorio Janssen.

De acuerdo con la informacién aportada por el interesado, en particular los analisis de resultados
parciales de eficacia y seguridad del estudio pivotal en curso que soporta la solicitud, con ultimo
corte del 22 de enero del 2021, y teniendo en cuenta el desarrollo de la pandemia y el Decreto
1787 del 19 de diciembre de 2020 “por el cual se establecen las condiciones sanitarias para el
tramite y otorgamiento de la Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE”, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la solicitud de ASUE para la vacuna contra Covid-19
(Ad26.COV2.S) del laboratorio Janssen.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021010278 DE 25 de Marzo de 2021

Por la cual se Otorga 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 namero 2012030820 del 19 de

octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

En razén de las limitaciones de la informacién cientifica disponible, la ASUE esta condicionada a
los nuevos conocimientos que surjan en relaciéon con la seguridad y eficacia de la misma
derivados de 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”.

Especificamente el interesado se compromete a presentar y/o actualizar la informacion
relacionada con los siguientes aspectos:

Administrativo:

Estudios clinicos: Presentar los resultados parciales y finales de los estudios en curso y
proyectados, tales como: VAC31518COV3001 (pivotal de una  dosis),
VAC31518C0OV3009 (dos dosis), VAC31518C0OV4001 (seguridad en Estados Unidos),
VAC31518C0OV4002 (efectividad en Estados Unidos), VAC31518C0OV4003 (seguridad en
Europa), VAC31518C0OV4004 (efectividad Europa), VAC31518COV4005 (registro de
embarazadas), estudio para evaluar la seguridad e inmunogenicidad en pacientes
inmunocomprometidos y el estudio de coadministracion de la vacuna Ad26.COV2.S con
la de influenza estacional.

Presentar informacién desagregada de los estudios en curso y proyectados que incluyan
participantes reclutados en Colombia.

Atender las recomendaciones de OMS sobre monitoreo y vigilancia post autorizacion.
Mantener actualizado al Invima sobre el desarrollo de nuevos estudios con la vacuna
Ad26.COV2.S, sean o no financiados o desarrollados por el interesado.

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

o Reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato y tardio.

o Sintomas sistémicos posteriores a la vacunacién que requieran hospitalizacion
(incluir informacién discriminada después de la primera dosis y segunda dosis en
el estudio VAC31518C0OV3009).

o Infeccion asintomatica.

Duracion de la proteccion.

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

o Reacciones relacionadas con exacerbacion de enfermedad asociada a vacuna

(VAED), incluida enfermedad respiratoria asociada a vacuna (VAERD).

o Eventos trombdticos o tromboembdlicos.

@)

Actualizar informacion con el estudio de dos dosis con el fin de evaluar la misma.
El interesado se compromete a actualizar la informacion sobre inmunogenicidad
(anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular) de los estudios en curso.
En la medida que surjan mas datos el interesado se compromete a presentar informacion
sobre eficacia y seguridad en:
o 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 infeccidon con mutaciones diversas del virus.
Pacientes embarazadas y en lactancia.
Pacientes mayores de 80 arios.
Uso concomitante con otras vacunas.

O O O O O O

El interesado se compromete a actualizar y ajustar la ficha técnica, informacién para
prescribir e inserto 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.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021010278 DE 25 de Marzo de 2021
Por la cual se Otorga 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 Resolucién numero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

e Presentar un documento en lenguaje sencillo y claro que informe a la poblacién sobre
datos relevantes relacionados con la vacuna Ad26.COV2.S.

e Por tratarse de una vacuna en fase avanzada de investigacién 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 relacion con potenciales
beneficios y riesgos mediante un consentimiento informado suficientemente claro.

Farmacovigilancia:

El interesado se compromete a:

1. Ajustar el documento "Informacion para prescribir ficha técnica de la compania” para incluir una
seccion de reporte de eventos adversos, con el siguiente texto:

“Puede reportar cualquier Evento Adverso Grave posterior a la vacunacion
directamente al responsable del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica-
(SIVIGILA) de su institucion para que este lo reporte al Instituto Nacional de Salud
(INS).

Adicionalmente, reportar cualquier Evento Adverso leve posterior a la vacunacion
directamente al programa de farmacovigilancia de su institucién, para que los mismos
realicen el reporte al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA)."

Ademas, se debe incluir informacién de contacto de Janssen para el reporte de estos eventos
adversos a la compafiia en esta misma seccion.

2. Allegar los cuestionarios especificos de seguimiento mencionados en el plan de farmacovigilancia
en espafiol.

3. Se debe presentar un informe periédico de seguridad (PSUR, PBRER) cada seis meses y un
reporte agregado con una periodicidad mensual.

4. La Sala llama la atencién sobre la importancia de realizar estudios fase IV en poblacién
colombiana, por lo cual recomienda que el interesado desarrolle estudios de efectividad,
sequridad y uso en “mundo real” en el contexto colombiano. El interesado se compromete a
concertar con el INVIMA el desarrollo de planes para realizar dichos estudios que deben incluir,
entre otros, vigilancia activa de reacciones inmunomediadas.

Calidad:
El interesado se compromete a:

1. Robustecer aspectos técnicos del desarrollo y caracteristicas de calidad de la vacuna,
que se especificaran en el acto administrativo. Se recomienda que la periodicidad para el
envio de la informacién sea de minimo tres (3) meses después de la concesién de la
ASUE o tan pronto se cuente con datos disponibles sobre el avance y desarrollo del
producto.

En general, cumplir con el cronograma de entrega de informacion complementaria acordado en
los diélogos tempranos.

El interesado presentara informes cuya periodicidad se establecera en el acto administrativo e
informes especiales a requerimiento de la autoridad sanitaria.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021010278 DE 25 de Marzo de 2021
Por la cual se Otorga 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 Resolucién numero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la siguiente informacién para la vacuna contra
Covid-19 (Ad26.COV2.S) del laboratorio Janssen:
Composicion:

Una dosis de (0.5 mL) contiene: Adenovirus tipo 26 que codifica la proteina SARS-CoV-2 no
menos de 8.92 log10 unidades infecciosas (Ul).

Vacuna contra COVID-19 vectorizada en el adenovirus tipo 26 (Ad26), que codifica la proteina de
la espiga (S) del coronavirus SARS-CoV-2* en una conformacion estabilizada (virus
recombinante, incapaz de replicarse).

* Producido en la linea de células PER.C6® TetR y mediante tecnologia de ADN recombinante.
El producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

El producto no contiene preservantes.

Los excipientes se describen en la lista de excipientes.

Forma farmacéutica:

Suspensioén inyectable

Indicaciones:

VACUNA COVID 19 JANSSEN esta indicado en la inmunizacién activa para la prevencién de la
enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) en adultos de 18 afios en adelante.

El uso de la vacuna debe cumplir con las recomendaciones oficiales.
Contraindicaciones:
VACUNA COVID 19 JANSSEN no debe usarse en sujetos con:

. Antecedentes de reacciones alérgicas graves (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier
componente de la vacuna (ver lista de excipientes) o reaccién alérgica grave después de una
dosis de cualquier ofra vacuna basada en adenovirus.

Precauciones y advertencias:

General:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deben estar disponibles la supervision
médica y el tratamiento adecuados en caso de reacciones anafilacticas raras, después de la
administracion de la vacuna. Los sujetos deben ser observados por un proveedor de atencién
meédica después de la vacunacion, segun el criterio clinico.

Sujetos inmunodeprimidos:

En los estudios clinicos Fase 3 de VACUNA COVID 19 JANSSEN se incluyeron adultos con
infeccion por VIH estable/bien controlada o adultos bajo terapia inmunosupresora cronica a dosis
bajas (menos de 20 mg de prednisona o equivalente).
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El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
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Los sujetos inmunodeprimidos, incluidos los que reciben terapia inmunosupresora, pueden
desarrollar una respuesta inmunitaria disminuida a VACUNA COVID 19 JANSSEN.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad:
Embarazo:

La experiencia con el uso de VACUNA COVID 19 JANSSEN en mujeres embarazadas es muy
limitada. Los estudios con VACUNA COVID 19 JANSSEN en animales, no revelaron efectos
nocivos en lo que concierne a la toxicidad reproductiva. (ver Informacion No Clinica)

Los datos de seqguridad con ofras vacunas de Janssen basadas en Ad26 administradas durante
los 3 meses previos del embarazo, asi como durante el embarazo, no han mostrado evidencia de
un mayor riesgo de resultados adversos para la madre o el nifio, en mas de 1600 embarazos
reportados, con evolucién reportada en mas de 900 embarazos.

Es posible considerar la administracion de VACUNA COVID 19 JANSSEN durante el embarazo
cuando los beneficios potenciales superen cualquier riesgo potencial para la madre y el feto.

Lactancia:
En los estudios clinicos Fase 3 de VACUNA COVID 19 JANSSEN incluyeron mujeres lactando.

Se desconoce si los componentes de VACUNA COVID 19 JANSSEN o los anticuerpos inducidos
por VACUNA COVID 19 JANSSEN se excretan en la leche materna. No se dispone de datos en
humanos para evaluar el impacto de VACUNA COVID 19 JANSSEN en la produccién de leche o
sus efectos en el nifio amamantado. Sin embargo, no se anticipan efectos en el nifio
amamantado considerando los resultados de estudios en animales y humanos con vacunas
basadas en Ad26 que muestran una diseminacién limitada de este vector, incapaz de replicarse,
luego de la inyeccién intramuscular. En el caso de que una pequefa cantidad de VACUNA
COVID 19 JANSSEN se excrete (transitoriamente) a través de la leche, no se consideraria un
riesgo para el nifio amamantado, en lo que concierne especificamente a las infecciones, ya que
VACUNA COVID 19 JANSSEN no es capaz de reproducirse y no codifica un Virus SARS-CoV-2
completo.

Se debe considerar la administracion de VACUNA COVID 19 JANSSEN durante la lactancia
cuando los beneficios potenciales superen cualquier riesgo potencial para la madre y el nifio.

Fertilidad:

No se dispone de datos sobre la fertilidad en humanos después del uso de VACUNA COVID 19
JANSSEN. Un estudio de toxicidad reproductiva en animales que recibieron VACUNA COVID 19
JANSSEN no revelé evidencia alguna de alteracion de la fertilidad femenina. Un estudio de
toxicidad convencional (dosis repetidas) con VACUNA COVID 19 JANSSEN no revelé ningtn
efecto sobre los 6rganos sexuales masculinos, que pudiera afectar la fertilidad masculina. (ver
Informacién No Clinica)

Reacciones adversas:

Reacciones Adversas Reportadas en los Estudios Clinicos:
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La segquridad de VACUNA COVID 19 JANSSEN se evalta actualmente en un estudio Fase 3 en
curso (COV3001). En total, 21895 adultos mayores de 18 anos recibieron VACUNA COVID 19
JANSSEN. El estudio se esta realizando en Estados Unidos, Sudafrica, Brasil, Chile, Argentina,
Colombia, Pert y México. En este estudio de los sujetos, 45,0% son mujeres, 54,9% hombres,
58,7% blancos, 19,4% negros o afroamericanos, 45,3% hispanos o latinos, 3,3% asiaticos, 9,5%
indios americanos/nativos de Alaska, 0,2% Hawaianos o de otras islas del Pacifico y 8,9%
pertenecen a otros grupos raciales/étnicos. La edad media de los sujetos es de 52,0 afios (rango:
18-100). Se incluyeron en el estudio sujetos inicialmente seropositivos (N = 4.217). El andlisis de
sequridad se realizé después de un seguimiento con una duracién media de 2 meses posteriores
a la vacunacion.

En el estudio COV3001, la reaccion adversa local mas comun (210%) reportada, fue el dolor en el
sitio de la inyeccion. Las reacciones adversas sistémicas mas comunes (210%) fueron cefalea,
fatiga, mialgia, nauseas. La mayoria de las reacciones adversas ocurrieron en 1 a 2 dias
siguientes a la vacunacion y fueron de intensidad leve a moderada y corta duracion (1-2 dias).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio COV3001, se enumeran a continuacion
(Tabla 6) por categoria de frecuencia.

Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:
Muy comin (=2 1/10);

Comun (2 1/100 a < 1/10);

No comun (= 1/1000 a < 1/100);

Rara (= 1/10000 a < 1/1000).

En de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1: Reacciones Adversas Reportadas Después de la Vacunacion con VACUNA COVID 19 JANSSEN

Clase de Organos y Sistemas Frecuencia Reacciones Adversas
Trastornos del Sistema Inmune Raro Hipersensibilidad
Raro Urticaria
Trastornos del Sistema Nervioso Muy comun Cefalea
Trastornos Gastrointestinales Muy comun Nausea
Trastornos de la Piel y del Tejido Poco comun Rash
Subcutaneo
Trastornos Musculoesqueléticos y del Muy comun Mialgia
tejido Conectivo Comun Artralgia
No comun Debilidad Muscular
No comun Dolor en las Extremidades
Trastornos Generales y Condiciones del Muy comun Fatiga
Sitio de Administracion Muy comun Dolor en el Sitio de Inyeccion
Comun Pirexia
Comun Eritema en el Sitio de Inyeccién
Comun Inflamacién en el Sitio de
Inyeccién
Comun Escalofrio
No comun Astenia
No comun Malestar

Interacciones:

Oficina Principal:
Administrativo:
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Uso Concomitante con Otras Vacunas:

No hay datos que permitan evaluar la administraciéon concomitante de VACUNA COVID 19
JANSSEN con otras vacunas. Si VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra simultaneamente
con otras vacunas inyectables, estas deben administrarse en diferentes sitios de inyeccion. No
mezcle VACUNA COVID 19 JANSSEN con ninguna otra vacuna en la misma jeringa.

Via de administracioén: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra a una dosis tnica de 0,5 mL, mediante inyeccién
intramuscular tnicamente.

Poblaciones especiales:
Pediatria (<18 afios de edad):

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de VACUNA COVID 19 JANSSEN en sujetos
menores de 18 afios.

Adultos mayores (65 arfios de edad o méas):

De los 21.895 sujetos que recibieron una dosis tnica de VACUNA COVID 19 JANSSEN en los
estudios clinicos, 80,5% tenia entre 18 y 64 afios, 19,5% tenia 65 afios o mas y 3,7% tenia 75
afios o mas. No se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia ya sea entre sujetos
de 65 afios de edad, mayores 0 menores.

Administracion:

VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra a una dosis tnica de 0,5 ml tomada del vial
multidosis, tnicamente mediante inyeccion intramuscular (consulte las Instrucciones de uso,
manejo y eliminacion).

Antes de administrar una dosis de la vacuna, mezcle cuidadosamente el contenido del vial
multidosis, girando suavemente en posicion vertical por 10 segundos. Sin sacudir. Utilice una
aguja y una jeringa estériles para extraer una dosis uUnica de 0,5 ml del vial multidosis y
administrar solo por inyeccion intramuscular.

No administre esta vacuna por via intravenosa o subcutanea.

No hay datos disponibles sobre la intercambiabilidad de VACUNA COVID 19 JANSSEN con otras
vacunas de COVID-19. No use VACUNA COVID 19 JANSSEN como parte de ningun otro
régimen de vacunacién contra COVID-19.

Condicion de venta:

Venta bajo férmula médica.

Presentaciones:
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Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

Caja por 10 viales multidosis de vidrio tipo | con un tapén de goma sin latex, sello de aluminio y
tapa de plastico azul; cada vial contiene 2.5mL de suspension o el equivalente a 5 dosis.

Estabilidad:

Tres meses almacenados entre 2° y 8°C protegido de la luz sin abrir. Para verificar el tiempo de
expiraciéon debe consultar el codigo QR. No congelar. Una vez abierto debe usarse de manera
inmediata, puede maximo estar seis horas entre 2-8°Co 3 horas a 25°C estrictamente
controlados. La vida util asignada de la vacuna se basa en datos robustos obtenidos en la
plataforma del vector Ad26. Por lo tanto, los estudios confirmatorios de estabilidad de la vacuna
estan en curso de acuerdo con los protocolos del estudio.

Que con base en el Acta No. 01 DE 2021-tercera parte numeral 3.1.2.1 de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora, de
acuerdo con la informacién presentada por JANSSEN CILAG S.A., como Uso de Emergencia y para uso
humano, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CONCEDER LA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE EMERGENCIA —
ASUE, por el término de un (1) afio a:

PRODUCTO: VACUNA COVID 19 JANSSEN
NUMERO DE AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE EMERGENCIA: ASUE 2021-000003

TITULAR: JANSSEN CILAG S.A. ubicado en Av. Calle 26 No. 69-76, Edificio elemento, Torre 2, Piso 7
Bogota, Colombia

IMPORTADORES:

1. Fondo Nacional de Gestion del Riesgo de Desastres ubicado en la Calle 26 No. 92 — 32 edificio
Gold 4 — piso 2, Bogota D.C., Colombia

2. Janssen Cilag S.A. con domicilio en Av. Calle 26 No. 69-76, Edificio elemento, Torre 2, Piso 7
Bogotda, Colombia

En cumplimiento de los articulos 26 y 27 del Decreto 109 de 2021, el Ministerio de Salud y Proteccién
Social, a través del Fondo Nacional de Gestion del Riesgo de Desastres sera la Unica entidad encargada
de importar las vacunas contra el Covid-19 que se apliquen en la ejecucién del Plan Nacional de
Vacunacion. La misma entidad determinara el momento en el que personas juridicas privadas podran
importar, comercializar y aplicar las vacunas contra el Covid-19, asi como las condiciones que deberan
cumplir para el efecto, previa recomendacién de las instancias de coordinacion y asesoria con las que
cuenten.

FABRICANTES DE PRINCIPIO ACTIVO:
1. Janssen Vaccines & Prevention, ubicado B.V.Archimedesweg 4-6, 2333 CM Leiden, Holanda,
2. Janssen Biologics B.V., ubicado en Einsteinweg 101 2333 CB Leiden Holanda

3. Emergent Manufacturing Operations Baltimore LLC, ubicado en 5901 East Lombard Street,
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Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021010278 DE 25 de Marzo de 2021
Por la cual se Otorga 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 Resolucién numero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

Baltimore, MD 21224, Estados Unidos.

FABRICANTES DE PRODUCTO TERMINADO:
1. Grand River Aseptic Manufacturing, Inc, ubicado en 140 Front Avenue SW Grand Rapids, Ml
49504, Estados Unidos
2. Catalent Indiana LLC. ubicado en 1300 South Patterson Drive Bloomington, IN 47403, Estados

Unidos
3. Aspen SVP. ubicado en 8b Gibaud Road Korsten Prt Elizabeth 6020 Republic of South Africa

ACONDICIONADOR SECUNDARIO
1. Packaging Coordinators LLC. ubicado en 3001 Red Lion Rd Philadelphia, PA 19114, Estados

Unidos
2. Janssen Pharmaceutica NV ubicado en Turnhoutseweg 30 2340 Beerse, Bélgica

COMPOSICION:

Una dosis de (0.5 mL) contiene: Adenovirus tipo 26 que codifica la proteina SARS-CoV-2 no menos de
8.92 log10 unidades infecciosas (Ul).

Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes componentes: Acido citrico monohidratado: 0.14
mg, Citrato trisédico dihidratado: 2.02 mg, Etanol: 2.04 mg, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina: 25.50 mg,
Polisorbato 80: 0.16 mg, Cloruro de sodio: 2.19 mg, Hidréxido de sodio: cantidad suficiente, Acido
clorhidrico: cantidad suficiente, Agua para preparaciones inyectables: cantidad suficiente

FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable
PRESENTACION COMERCIAL:

Caja por 10 viales multidosis de vidrio tipo | con un tapén de goma sin latex, sello de aluminio y tapa de
plastico azul; cada vial contiene 2.5mL de suspension o el equivalente a 5 dosis.

INDICACIONES: VACUNA COVID 19 JANSSEN esta indicado en la inmunizaciéon activa para la
prevencion de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) en adultos de 18 afos en adelante.

El uso de la vacuna debe cumplir con las recomendaciones oficiales.
CONTRAINDICACIONES: VACUNA COVID 19 JANSSEN no debe usarse en sujetos con:
Antecedentes de reacciones alérgicas graves (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de la

vacuna (ver lista de excipientes) o reaccién alérgica grave después de una dosis de cualquier otra vacuna
basada en adenovirus.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

General:
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Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deben estar disponibles la supervision médica y
el tratamiento adecuados en caso de reacciones anafilacticas raras, después de la administracion de la
vacuna. Los sujetos deben ser observados por un proveedor de atencion médica después de la
vacunacion, segun el criterio clinico.

Sujetos inmunodeprimidos:

En los estudios clinicos Fase 3 de VACUNA COVID 19 JANSSEN se incluyeron adultos con infeccion por
VIH estable/bien controlada o adultos bajo terapia inmunosupresora cronica a dosis bajas (menos de 20
mg de prednisona o equivalente).

Los sujetos inmunodeprimidos, incluidos los que reciben terapia inmunosupresora, pueden desarrollar
una respuesta inmunitaria disminuida a VACUNA COVID 19 JANSSEN.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad:
Embarazo:

La experiencia con el uso de VACUNA COVID 19 JANSSEN en mujeres embarazadas es muy limitada.
Los estudios con VACUNA COVID 19 JANSSEN en animales, no revelaron efectos nocivos en lo que
concierne a la toxicidad reproductiva. (ver Informacién No Clinica)

Los datos de seguridad con otras vacunas de Janssen basadas en Ad26 administradas durante los 3
meses previos del embarazo, asi como durante el embarazo, no han mostrado evidencia de un mayor
riesgo de resultados adversos para la madre o el nifio, en mas de 1600 embarazos reportados, con
evolucién reportada en mas de 900 embarazos.

Es posible considerar la administracion de VACUNA COVID 19 JANSSEN durante el embarazo cuando
los beneficios potenciales superen cualquier riesgo potencial para la madre y el feto.

Lactancia:
En los estudios clinicos Fase 3 de VACUNA COVID 19 JANSSEN incluyeron mujeres lactando.

Se desconoce si los componentes de VACUNA COVID 19 JANSSEN o los anticuerpos inducidos por
VACUNA COVID 19 JANSSEN se excretan en la leche materna. No se dispone de datos en humanos
para evaluar el impacto de VACUNA COVID 19 JANSSEN en la produccion de leche o sus efectos en el
nino amamantado. Sin embargo, no se anticipan efectos en el nifio amamantado considerando los
resultados de estudios en animales y humanos con vacunas basadas en Ad26 que muestran una
diseminacion limitada de este vector, incapaz de replicarse, luego de la inyeccion intramuscular. En
el caso de que una pequeia cantidad de VACUNA COVID 19 JANSSEN se excrete
(transitoriamente) a través de la leche, no se consideraria un riesgo para el nifilo amamantado, en lo que
concierne especificamente a las infecciones, ya que VACUNA COVID 19 JANSSEN no es capaz de
reproducirse y no codifica un Virus SARS-CoV-2 completo.

Se debe considerar la administracién de VACUNA COVID 19 JANSSEN durante la lactancia cuando los
beneficios potenciales superen cualquier riesgo potencial para la madre y el nifio.

Fertilidad:

No se dispone de datos sobre la fertiidad en humanos después del uso de VACUNA COVID 19
JANSSEN. Un estudio de toxicidad reproductiva en animales que recibieron VACUNA COVID 19
JANSSEN no reveld evidencia alguna de alteracion de la fertilidad femenina. Un estudio de toxicidad
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convencional (dosis repetidas) con VACUNA COVID 19 JANSSEN no reveldé ningun efecto sobre los
organos sexuales masculinos, que pudiera afectar la fertilidad masculina. (ver Informaciéon No Clinica)

REACCIONES ADVERSAS:
Reacciones Adversas Reportadas en los Estudios Clinicos:

La seguridad de VACUNA COVID 19 JANSSEN se evalla actualmente en un estudio Fase 3 en curso
(COV3001). En total, 21895 adultos mayores de 18 afios recibieron VACUNA COVID 19 JANSSEN. El
estudio se esta realizando en Estados Unidos, Sudafrica, Brasil, Chile, Argentina, Colombia, Peru y
México. En este estudio de los sujetos, 45,0% son mujeres, 54,9% hombres, 58,7% blancos, 19,4%
negros o afroamericanos, 45,3% hispanos o latinos, 3,3% asiaticos, 9,5% indios americanos/nativos de
Alaska, 0,2% Hawaianos o de otras islas del Pacifico y 8,9% pertenecen a otros grupos raciales/étnicos.
La edad media de los sujetos es de 52,0 afos (rango: 18-100). Se incluyeron en el estudio sujetos
inicialmente seropositivos (N = 4.217). El analisis de seguridad se realizé después de un seguimiento con
una duracién media de 2 meses posteriores a la vacunacion.

En el estudio COV3001, la reaccién adversa local mas comun (210%) reportada, fue el dolor en el sitio de
la inyeccion. Las reacciones adversas sistémicas mas comunes (=10%) fueron cefalea, fatiga, mialgia,
nauseas. La mayoria de las reacciones adversas ocurrieron en 1 a 2 dias siguientes a la vacunacion y
fueron de intensidad leve a moderada y corta duracién (1-2 dias).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio COV3001, se enumeran a continuacién (Tabla 6)
por categoria de frecuencia.

Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:

Muy comun (= 1/10);

Comun (= 1/100 a < 1/10);

No comun (= 1/1000 a < 1/100);
Rara (= 1/10000 a < 1/1000).

En de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1: Reacciones Adversas Reportadas Después de la Vacunacién con VACUNA COVID 19 JANSSEN

Clase de Organos y Sistemas Frecuencia Reacciones Adversas
Trastornos del Sistema Inmune Raro Hipersensibilidad
Raro Urticaria
Trastornos del Sistema Nervioso Muy comun Cefalea
Trastornos Gastrointestinales Muy comun Nausea
Trastornos de la Piel y del Tejido Poco comun Rash
Subcutaneo
Trastornos Musculoesqueléticos y del Muy comun Mialgia
tejido Conectivo Comun Artralgia
No comun Debilidad Muscular
No comun Dolor en las Extremidades
Trastornos Generales y Condiciones del Muy comun Fatiga
Sitio de Administracion Muy comun Dolor en el Sitio de Inyeccion
Comun Pirexia
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Comun Eritema en el Sitio de Inyeccién
Comun Inflamacioén en el Sitio de
Inyecciéon
Comun Escalofrio
No comun Astenia
No comun Malestar

INTERACCIONES:

Uso Concomitante con Otras Vacunas:

No hay datos que permitan evaluar la administracion concomitante de VACUNA COVID 19 JANSSEN
con otras vacunas. Si VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra simultdneamente con otras vacunas
inyectables, estas deben administrarse en diferentes sitios de inyeccion. No mezcle VACUNA COVID 19
JANSSEN con ninguna otra vacuna en la misma jeringa.

ViA DE ADMINISTRACION: Intramuscular

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:

VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra a una dosis unica de 0,5 mL, mediante inyeccién
intramuscular unicamente.

Poblaciones especiales:
Pediatria (<18 afios de edad):

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de VACUNA COVID 19 JANSSEN en sujetos menores de
18 afos.

Adultos mayores (65 afos de edad o mas):

De los 21.895 sujetos que recibieron una dosis unica de VACUNA COVID 19 JANSSEN en los estudios
clinicos, 80,5% tenia entre 18 y 64 afios, 19,5% tenia 65 afios 0 mas y 3,7% tenia 75 afios o mas. No se
observaron diferencias globales de seguridad o eficacia ya sea entre sujetos de 65 afios de edad,
mayores 0 menores.

ADMINISTRACION

VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra a una dosis Unica de 0,5 ml tomada del vial multidosis,
unicamente mediante inyeccion intramuscular (consulte las Instrucciones de uso, manejo y eliminacion).

Antes de administrar una dosis de la vacuna, mezcle cuidadosamente el contenido del vial multidosis,
girando suavemente en posicion vertical por 10 segundos. Sin sacudir. Utilice una aguja y una jeringa
estériles para extraer una dosis unica de 0,5 ml del vial multidosis y administrar solo por inyeccion
intramuscular.

No administre esta vacuna por via intravenosa o subcutanea.
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No hay datos disponibles sobre la intercambiabilidad de VACUNA COVID 19 JANSSEN con otras
vacunas de COVID-19. No use VACUNA COVID 19 JANSSEN como parte de ningun otro régimen de
vacunacién contra COVID-19.

CONDICION DE VENTA: Venta con formula médica.
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Tres meses almacenados entre 2° y 8°C protegido de la luz sin abrir. Para verificar el tiempo de
expiracion debe consultar el cédigo QR. No congelar. Una vez abierto debe usarse de manera inmediata,
puede maximo estar seis horas entre 2-8°C o 3 horas a 25°C estrictamente controlados. La vida util
asignada de la vacuna se basa en datos robustos obtenidos en la plataforma del vector Ad26. Por lo
tanto, los estudios confirmatorios de estabilidad de la vacuna estan en curso de acuerdo con los
protocolos del estudio.

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR los artes de material de empaque y envase (caja plegadiza y
etiquetas), inserto, Informacién para prescribir, Ficha técnica, Informacioén para pacientes (versién CCDS
03 febrero, 2021) allegados mediante radicado No 20211056056 del 24 de marzo de 2021.

ARTICULO TERCERO: 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 alguna de las siguientes obligaciones, frente a la calidad, seguridad y
eficacia:

Seguridad y eficacia:

e Estudios clinicos: Presentar los resultados parciales y finales de los estudios en curso y
proyectados, tales como: VAC31518C0OV3001 (pivotal de una dosis), VAC31518C0OV3009 (dos
dosis), VAC31518C0OV4001 (seguridad en Estados Unidos), VAC31518C0OV4002 (efectividad en
Estados Unidos), VAC31518C0OV4003 (seguridad en Europa), VAC31518C0OV4004 (efectividad
Europa), VAC31518C0OV4005 (registro de embarazadas), estudio para evaluar la seguridad e
inmunogenicidad en pacientes inmunocomprometidos y el estudio de coadministracion de la
vacuna Ad26.COV2.S con la de influenza estacional.

e Presentar informacién desagregada de los estudios en curso y proyectados que incluyan
participantes reclutados en Colombia.

e Atender las recomendaciones de OMS sobre monitoreo y vigilancia post autorizacion.

e Mantener actualizado al Invima sobre el desarrollo de nuevos estudios con la vacuna
Ad26.COV2.S, sean o no financiados o desarrollados por el interesado.

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

o Reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato y tardio.

o Sintomas sistémicos posteriores a la vacunacion que requieran hospitalizacion (incluir
informacion discriminada después de la primera dosis y segunda dosis en el estudio
VAC31518C0OV3009).

Infeccion asintomatica.

Duracién de la proteccion.

Efectos adversos de baja frecuencia y/o que puedan aparecer a mediano y largo plazo.
Reacciones relacionadas con exacerbacion de enfermedad asociada a vacuna (VAED),
incluida enfermedad respiratoria asociada a vacuna (VAERD).

Eventos trombodticos o tromboembadlicos.

O O O O

e}
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e Actualizar informacion con el estudio de dos dosis con el fin de evaluar la misma.

e El interesado se compromete a actualizar la informacién sobre inmunogenicidad (anticuerpos
neutralizantes e inmunidad celular) de los estudios en curso.

e En la medida que surjan mas datos el interesado se compromete a presentar informacion sobre
eficacia y seguridad en:

o 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.

Pacientes embarazadas y en lactancia.

Pacientes mayores de 80 afos.

Uso concomitante con otras vacunas.

O O O O O O

e Elinteresado se compromete a actualizar y ajustar la ficha técnica, informacién para prescribir e
inserto a la informacion aprobada en el acto administrativo que concede la ASUE, conforme al
contexto y lineamientos establecidos por el sistema de salud de Colombia.

e Presentar un documento en lenguaje sencillo y claro que informe a la poblacion sobre datos
relevantes relacionados con la vacuna Ad26.COV2.S.

e Por tratarse de una vacuna en fase avanzada de investigacion sobre la cual existen algunos
vacios de conocimiento, se recomienda al titular que suministre al importador y/o distribuidor la
informacion necesaria, para que este las replique a las EPS que aplican la vacuna y asi las
personas tengan conocimiento sobre las limitaciones de conocimiento en relaciéon con
potenciales beneficios y riesgos mediante un consentimiento informado suficientemente claro.

Farmacovigilancia:

El interesado se compromete a:

1. Ajustar el documento "Informacion para prescribir ficha técnica de la compania" para incluir una
seccién de reporte de eventos adversos, con el siguiente texto:

“Puede reportar cualquier Evento Adverso Grave posterior a la vacunacion
directamente al responsable del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica-
(SIVIGILA) de su institucién para que este lo reporte al Instituto Nacional de Salud
(INS).

Adicionalmente, reportar cualquier Evento Adverso leve posterior a la vacunacion
directamente al programa de farmacovigilancia de su institucién, para que los mismos
realicen el reporte al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA)."

Ademas, se debe incluir informacion de contacto de Janssen para el reporte de estos eventos
adversos a la compafiia en esta misma seccion.

2. Allegar los cuestionarios especificos de seguimiento mencionados en el plan de farmacovigilancia
en espainiol.

3. Se debe presentar un informe peridédico de seguridad (PSUR, PBRER) cada seis meses y un
reporte agregado con una periodicidad mensual.
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octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

4. La Sala llama la atencidon sobre la importancia de realizar estudios fase IV en poblacion
colombiana, por lo cual recomienda que el interesado desarrolle estudios de efectividad,
seguridad y uso en “‘mundo real” en el contexto colombiano. El interesado se compromete a
concertar con el INVIMA el desarrollo de planes para realizar dichos estudios que deben incluir,
entre otros, vigilancia activa de reacciones inmunomediadas.

Calidad:

De acuerdo con las fechas establecidas en el cronograma presentado alcance al Radicado 20211057637
del 25 de marzo de 2021, las cuales son de obligatorio cumplimiento, el titular se compromete a lo
siguiente:

1. La cadena de suministro y distribucion proveniente del fabricante Aspen SVP con
domicilio en Republica de Sudafrica, no podra importarse hacia Colombia, hasta tanto no se
presente la informacion técnico/legal de soporte, tales como: estabilidad, pasos criticos y
controles del proceso, definicion de tamafnos de lotes de produccién, validaciones de procesos,
metodologias y técnicas analiticas validadas, resultados de liberacién, estudios de
comparabilidad, consistencia de lotes, y otros que aseguren la calidad del producto.

2. La cadena de suministro y distribucion de producto terminado acondicionado por
Packaging Coordinators LLC ubicado en 3001 Red Lion Rd Philadelphia, PA 19114, Estados
Unidos; no podra importarse hacia Colombia, hasta tanto no se presente un certificado de BPM
vigente donde se autorice el acondicionamiento secundario de medicamentos bioldgicos o
vacunas, con su correspondiente traduccion simple al idioma oficial (espafiol).

3. Para el establecimiento Aspen SVP con domicilio en 8b Gibaud Road Korsten Prt
Elizabeth 6020 Republica de Sudafrica, solicitado como fabricante del producto, debe allegar el
certificado de BPM vigente donde se autorice para fabricar medicamentos biolégicos o vacunas,
con su correspondiente traduccién simple al idioma oficial (espafiol).

4. Debe actualizarse el plan y cronograma de entrega de la informacion faltante del modulo
de calidad, de acuerdo con lo estipulado en los compromisos de la presente resolucion.
5. Debe reportarse al INVIMA, cualquier cambio en el proceso de fabricacion, instalaciones,

especificaciones de calidad y metodologias analiticas, asi como cualquier desviaciéon en el
proceso de fabricacion de la sustancia activa o del producto terminado.

6. Debe proporcionar de manera inmediata al INVIMA cualquier dato o recomendacion
adicional que se genere y sea relevante para garantizar la calidad del producto.
7. Los cambios en proceso que se realicen post-aprobacion requieren de un ejercicio de

comparabilidad analitica en al menos tres lotes de producto, resultados de liberacién, pruebas de
caracterizacion, validacion del proceso y estudios de estabilidad comparativos.

8. Se recomienda revisar las especificaciones de la sustancia activa y el producto
terminado, a medida que se obtenga mas datos y experiencia durante la fabricacion.
9. Presentar el estudio de validacion del proceso de produccion del inoculo en

Janseen Biologics Leiden con minimo tres lotes a escala de 900 L, en el cual se pueda evidenciar
el cumplimiento de los criterios de aceptacién establecidos en el protocolo presentado a la

entidad.

10. Anexar el estudio de calificacion de envio del inoculo a los sitios de fabricacion de la
sustancia activa.

11. Proporcionar el protocolo de preparacion y calificacion de futuros patrones de referencia
primarios y de trabajo.

12. Allegar los certificados de calidad para la liberacién de los materiales de envase que se
usan en el almacenamiento del principio activo y producto terminado.

13. Proporcionar datos de analisis de un numero adecuado de lotes comerciales, que
incluyan atributos criticos, para cada fabricante del principio activo y producto terminado.

14. De acuerdo con los datos adquiridos en la fabricacién del principio activo y producto

terminado, debera allegar la justificacion para la implementacién de los criterios de aceptacion de
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las especificaciones del principio activo, con excepcion de: proteinas de células huésped,
unidades Infecciosas y relacion de particulas virales / unidades infecciosas.

15. Presentar la verificacion de la siguiente metodologia analitica empleada en la
especificacion de calidad para el principio activo: replicacion competente de adenovirus.
16. Allegar los resultados generados para el nivel de evaluacion 2 del estudio de

comparabilidad para el principio activo, con su respectivo analisis y conclusion de similitud,
especificamente para las variantes del proceso de manufactura S-VAL-4 y S-VLF- 1/2 (Estudio de
comparabilidad No.3) y S-VAL-4 y S- EME-1 (Estudio de comparabilidad No. 4 del fabricante
Emergent Manufacturing en Estados Unidos).

17. Complementar los estudios de estabilidad natural de la sustancia activa a escala
comercial (Lotes 20H14-08, 20H28-08 y 20G30-08) y de lotes clinicos 20E25-07, 20E25-
14, manufacturados en Janssen Vaccines and Prevention B.V. Ademas, incluir el estudio de
estabilidad del lote comercial 964728 elaborado por Janssen Biologics B.V.

18. Presentar los estudios de estabilidad natural y acelerado del principio activo
manufacturado en Emergent (EEUU) y Janssen Biologics B.V en al menos 3 lotes comerciales.
19. Allegar los resultados del analisis estadistico del muestreo ampliado que fue empleado

durante la validacion en proceso del fabricante Grand River Aseptic Manufacturing Inc, con el fin
de observar la variacion intra e inter lote.

20. Enviar los informes de validacion de proceso y consistencia de lotes para el fabricante
Catalent Indiana, LLC (Catalent), ubicado en 1300 South Patterson Drive, Bloomington, IN 47403,
USA.

21. Presentar los certificados de calidad para la liberacién de los siguientes excipientes:
hidréxido de Sodio, acido clorhidrico y agua para inyeccion.

22. Allegar las verificaciones de las metodologias empleadas en producto terminado para las
técnicas de Osmolaridad y la prueba de pH.

23. Anexar el procedimiento operativo estandar para el método de integridad del cierre de

envase, donde se incluya la descripcién de la metodologia, los reactivos, los insumos, los
equipos y tratamientos de la muestra.

24, Debera presentar la justificacion técnico-cientifica con sus debidos soportes del criterio de
aceptacion para la especificacion de la determinacion de agregados mediante polidispersidad.
Hasta tanto no se presente este compromiso, solo se tendra en cuenta la determinacion de
agregados a través del promedio de radio hidrodindmico.

25. Reportar los resultados de los estudios de comparabilidad del nivel de evaluacion 2, con
su respectivo analisis y conclusién de similitud para las variantes del proceso de manufactura de
Grand River Aseptic USA (P-JVB -1, P-VIB-1y P- IDT-1y P- GRM —1).

26. Allegar el protocolo y los resultados del ejercicio de comparabilidad para los fabricantes
de producto terminado mencionados a continuacion: Catalent Indiana LLC en Estados
Unidos y Aspen SVP en Sudafrica.

27. Presentar los estudios de estabilidad natural y acelerados de la presentacion multidosis
para cada fabricante de producto terminado (Grand River Aseptic manufacturing, Catalent Indiana
LLC y Aspen SVP) en minimo 3 lotes.

28. Someter al menos dos lotes que respalden la estabilidad fisico-quimica en uso, los cuales
idealmente deberan elegirse hacia el final de la vida util del producto terminado o hacia su punto
mas cercano (Producto sin abrir en condiciones entre 2-8°C).

29. Actualizar los resultados de los estudios de fotoestabilidad y los estudios de degradacion
forzada generados al someter muestras del producto a hidrdlisis acida, hidrdlisis alcalina,
tratamiento con peroxido entre otros.

30. Proporcionar los resultados del estudio al tiempo final del andlisis de lixiviables y
extractables del sistema envase cierre para producto terminado.

31. Adjuntar la evaluacién de riesgo de impurezas elementales en el Producto terminado para
confirmar el cumplimiento de la directriz ICH Q3D

32. Presentar la validacion de cadena de frio del producto terminado, simulando él envié
hacia Colombia y su distribucién.
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33. Enviar la Informacién para prescribir (IPP) ajustada de acuerdo con lo aprobado en el
presente acto administrativo.
34. Allegar las pruebas funcionales del codigo QR en materiales de envase y empaque

realizadas a los primeros lotes de producto terminado liberados hacia Colombia.

ARTICULO CUARTO: PROHIBIR la promocion y publicidad, al igual que las existencias de muestras
médicas o de obsequio del medicamento.

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 reposicién, que debera
interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos —Invima- dentro de los diez (10) dias siguientes a su notificacion,
en los términos sefalados en el Coédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo. La notificacion 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., el 25 de marzo de 2021

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

] GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO )
EL DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
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