La salud

es de todos

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

RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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: 20213380 RADICACION: 20211214768
ANTECEDENTES

Que mediante escrito con radicado No. 20211214768 del 13 de octubre de 2021 el senor Carlos
Alfredo Poveda Gamboa, actuando como representante legal de PRO ENTERPRISES
COLOMBIA PROCOL S.A.S, solicité ante esta Direcciéon el otorgamiento de la Autorizacién
Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE para la vacuna RECOMBINANTE CONTRA EL
CORONAVIRUS (Célula CHO) (ZF2001) - ZIFIVAX, con forma farmacéutica Suspension
inyectable, a favor de PRO ENTERPRISES COLOMBIA PROCOL S.A.S, con domicilio en
Bogota.

Mediante Radicados No. 20211284957 del 16/12/2021, 20221004975 del 11 de enero de 2022,
20221005103 del 12 de enero de 2022, y 20221007098 del 14 de enero 2022, el sefior Carlos
Alfredo Poveda Gamboa, actuando en calidad de representante legal, allegd alcance al
radicado, incluyendo el Plan de Gestion de Riesgos (PGR).

Mediante Radicado 20221010639 del 19 de enero de 2022 el sefior Carlos Alfredo Poveda
Gamboa, actuando en calidad de representante legal, allegé como alcance al radicado los artes
de material de empaque y envase (caja plegadiza y etiquetas) y la ficha técnica e indicaciones
de uso.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Que el Ministerio de Salud y Proteccién Social, mediante la Resolucion 385 del 12 de marzo de
2020, modificada por las Resoluciones 844, 1462, 2230 de 2020, 738 y 1315 de 2021, y la
Resoluciéon 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” declard 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 regulé todo lo relacionado con el tramite de las Autorizaciones
Sanitarias de Uso de Emergencia -ASUE, incluyendo su renovacién, modificacién y
actualizacién de informacidon sobre seguridad, calidad, eficacia y efectividad. Estas
autorizaciones son otorgadas a medicamentos de sintesis quimica y biolégicos 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
autorizacion temporal y condicionada, siempre y cuando los datos e informacion aportada
permitan concluir el cumplimiento de condiciones de calidad, eficacia y seguridad y que el
balance beneficio-riesgo es favorable.
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El Director técnico (E) de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
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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 Comision Revisora en el Acta No. 01 de
2022-Primera parte, numeral 3.1.2.1., del 13 y 14 de enero de 2022, emiti6 el siguiente
concepto:

“CONCEPTO: La Sala reconoce que en el momento actual la humanidad atraviesa por
la pandemia causada por el virus SARS-COV-2 causante del COVID-19, lo cual ha
generado alta morbimortalidad en personas vulnerables, afectacion del desarrollo social
y econémico del pais. Asi mismo, 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 realizd6 la evaluacion de la vacuna RECOMBINANTE
CONTRA EL CORONAVIRUS (Célula CHQO) (ZF2001) - ZIFIVAX.

La informacién aportada por el interesado incluye estudios preclinicos que no sugieren
problemas de seguridad diferentes a los conocidos para vacunas que usan como
adyuvante aluminio o los asociados con la naturaleza proteica del principio activo. El
soporte es un estudio clinico fase Ill en curso que incluye 28.500 voluntarios, en el que
se evidencia una eficacia del 81,76% para prevenir Covid-19 de cualquier severidad en
los 7 dias después de la vacunacion completa con tres dosis; no se encontraron
diferencias importantes en relacién con eventos adversos con respecto al grupo que
recibi6 como placebo el adyuvante aluminio. Las variantes méas comunmente
identificadas fueron Delta (64 voluntarios con una eficacia de 77,54%) y Alfa (30
voluntarios con una eficacia de 92,93%).

Teniendo en cuenta la informacién aportada, 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”, prorrogado mediante el Decreto 1781 de 2021, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la solicitud de ASUE para la vacuna RECOMBINANTE
CONTRA EL CORONAVIRUS (Célula CHQO) (ZF2001) - ZIFIVAX.

En razén de las limitaciones de la informacion 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:
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= Presentar los resultados del estudio clinico en curso, el cual esta proyectado finalizar en
abril de 2022 segun lo registrado en el sitio web clinicaltrials.gov.

= Dado que la informacién presentada de los resultados del estudio pivotal incluyé un
reducido numero de pacientes mayores de 60 afios, el inferesado se compromete a
actualizar informacién desagregada de los resultados de eficacia y seguridad en este
grupo etario.

*» Dado que el estudio pivotal se desarroll6 antes que la variante Omicron fuera
predominante, el inferesado se compromete a allegar informacién sobre la eficacia de la
vacuna en esta variante y las nuevas que surjan.

= FEn 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:

- Sintomas sistémicos posteriores a la vacunacion que requieran hospitalizacion
con especial énfasis en los que involucren sinfomas respiratorios, neuroldgicos,
hematolégicos y hepaticos, discriminados después de la primera, segunda y
tercera dosis.

- Infeccién asintomatica.
- Duracién de la proteccion.

- 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).

= FEl interesado se compromete a actualizar la informacién sobre inmunogenicidad
(anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular).

= FEn la medida que surjan mas datos el interesado se compromete a 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.
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- Pacientes asintomaticos infectados en el momento de la vacunacion.

- Pacientes que presenten infeccidon con nuevas variantes del virus.

= Fl interesado se compromete a actualizar y ajustar la ficha técnica, informacién para
pacientes, instructivo de uso e informacion 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, los cuales deberan ser allegados de manera expedita.

= [a Sala llama la atencién sobre la importancia de realizar estudios en poblacion
colombiana, por lo cual insta a que el interesado desarrolle estudios de efectividad,
seqguridad y uso en “mundo real” en el contexto colombiano. El interesado se compromete a
concertar con el INVIMA el desarrollo de planes para realizar estudios de farmacovigilancia
activa.

= 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 relacion con potenciales beneficios y
riesgos mediante un consentimiento informado suficientemente claro.

Farmacovigilancia:
El interesado se compromete a:

1. Ajustar el documento "Informacién para prescribir ficha técnica de la compafia"”
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 institucion, para que el mismo realice el reporte al
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)." Ademas, se
debe incluir informaciéon de contacto del responsable de farmacovigilancia para el
reporte de estos eventos adversos a la compariia en esta misma seccion.

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

3. Allegar en idioma espariol los formularios de seguimiento propuestos para eventos
adversos especificos.
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4. Allegar en idioma espafiol los protocolos de los estudios propuestos como
farmacovigilancia adicional.

Aprobar el PGR versiéon 1.0 de la Vacuna ZIFIVAX. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacioén del producto.

El interesado presentara informes cuya periodicidad se establecera en el Acto
administrativo e informes especiales a requerimiento de la autoridad sanitaria.

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar la siguiente informacién para la vacuna
RECOMBINANTE CONTRA EL CORONAVIRUS (Célula CHO) (ZF2001) - ZIFIVAX.

Composicion:

Cada dosis unica de 0,5 ml contiene 25 ug de proteina NCP-RBD

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: La vacuna puede inducir una respuesta inmune frente al SARS-CoV-2.
Contraindicaciones:

1. Aquellos alérgicos a cualquier ingrediente conocido de la vacuna, incluidos los
excipientes.

2. Quienes padecen enfermedades agudas, enfermedades cronicas graves o
enfermedades en la fase aguda y fiebre.

3. Mujeres embarazadas.

4. Aquellos con epilepsia incontrolada u otros trastornos neurolégicos progresivos

Precauciones y advertencias:

1. La vacuna se administrara con precaucion en personas con antecedentes familiares o
personales de convulsiones, enfermedades crénicas, antecedentes de epilepsia y
diatesis alérgica.

2. Agite bien antes de usar. No utilice la vacuna si el vial presenta anomalias como
grietas, material extrafio, grumos que no se pueden dispersar después de agitar, o
etiquetas ilegibles.

3. La vacuna se administrara inmediatamente después de abrir el vial.

4. Debe disponerse de adrenalina para primeros auxilios en caso de reacciones
anafilacticas graves. Los pacientes deben observarse durante al menos 30 minutos en
el lugar después de la inyeccion.

5. Normalmente, los sujetos que tienen reacciones anormales como hiperpirexia y
convulsiones después de la primera vacuna no deben vacunarse por segunda vez.

6. La congelacion esta estrictamente prohibida.
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Reacciones adversas:

Se han realizado ensayos clinicos de fase |/ Il para esta vacuna en 1.000 adultos de 18
anos y mayores. Un total de 182 sujetos recibieron 3 inyecciones de la dosis objetivo. La
observacion sistematica de seguimiento de la seguridad se realiz6 los dias 0 a 7
después de la vacunacion de cada dosis, y los efectos adversos se recopilaron a partir
de informes activos de los sujetos y visitas de seguimiento regulares de los
investigadores en los dias 8-30. No se informaron eventos adversos graves
relacionados con esta vacuna.

De acuerdo con las descripciones de frecuencia de reacciones adversas recomendadas
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy
frecuentes (= 10%), comunes (frecuentes) (=2 1% y <10%), poco comunes (poco
frecuentes) (=2 0,1% y <1%), raras (=2 0,01% y < 0,1%) y muy raras (<0,01%), las
reacciones adversas a esta vacuna se describen a continuacion:

- Reacciones adversas sistémicas:

Frecuentes: fiebre, dolor de cabeza, infeccion de las vias respiratorias superiores, tos,
diarrea y dolor muscular (lugar sin inyeccion).

Poco frecuentes: congestion nasal, molestias orofaringeas, dolor de esofago, dolor en
las articulaciones, mareos, prurito, emesis, nauseas, Ssecrecion nasal, dolor en las
extremidades, malestar en el pecho, trastornos menstruales, distension abdominal y
dolor abdominal.

- Reacciones adversas locales:
Muy frecuentes: dolor, hinchazdn, enrojecimiento y prurito.
Frecuentes: induracion y erupcion.

Ademas, experimentos previos con animales sobre otras vacunas contra el coronavirus
han reportado sintomas agravados causados por la reinfeccion después de la
vacunacion. Tales fenébmenos no han sido observados en el ensayo con primates
completado y en los ensayos clinicos en humanos de fase |/ Il de esta vacuna, atin no
se ha determinado si se puede descartar la posibilidad de tal problema de seguridad.

Ensayos clinicos

La inmunogenicidad de la vacuna se evalué utilizando el conjunto por protocolo (PPS)
en el ensayo clinico de fase Il aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
adultos de 18 afios y mayores. Los indicadores de inmunogenicidad fueron los cambios
en el nivel de anticuerpos en los sujetos antes y después de la vacunacion, incluidas las
tasas de conversion positivas, geometric mean titers (GMT) y geometric mean fold
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increase (GMI) versus prevacunacion de anticuerpos neutralizantes del virus vivo del
SARS-CoV-2 y anticuerpos de union a proteinas SARS-CoV-2 RBD. Entre ellos, la
conversion positiva de los anticuerpos neutralizantes del virus vivo del SARS-CoV-2 se
definieron como un caso de titulo de anticuerpos neutralizantes = 1: 4 después de la
vacunacion para los sujetos que inicialmente dieron negativo para dicho anticuerpo, o no
menos de 4 veces el aumento de dicho anticuerpo en sujetos que inicialmente dieron
positivo; la conversion positiva de los anticuerpos de unién a proteinas SARS-CoV-2
RBD se definieron como un titulo de anticuerpos de caso = 11 después de la vacunacion
en sujetos inicialmente resultdé negativa para el titulo de anticuerpos (<11). Los
anticuerpos neutralizantes del virus vivo del SARS-CoV-2 se detectaron mediante un
ensayo de efecto microcitopatogénico; el pico de anticuerpos de unién a proteinas
SARS-CoV-2 RBD fue detectado por ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los
resultados especificos se muestran en la siguiente tabla:

Table 1. Levels of Serum Antibodies in Adults Aged 18-59 Years Old after Vaccination
(PPS)(Phase II Clinical Trials)

Vaccination | Sample s :
: SARS-COV-2 neutralizing antibody
schedule size
Geometric mean fold
Positive conversion rate .. : : o INETEASE VS
(95% Confidence Eromdhames dntng re-vaccination
Yo =
{95% Confidence Interval) P ;
Interval) (953% Confidence
Interval)
96.62% 102.50 51.27
Vaccination (92.29%, 98.89) (81.80. 128.50) (40.89, 64.27)
in Months 148 SARS-CoV-2 spike protein RBD antibody
0,12 Geometric mean fold
Positive conversion rate = : : z Increase vs
: Geometric mean titer (GMT) i
*(95% Confidence 95% Confid I al pre-vaccination
Interval) et i) (95% Confidence
Interval)
99.31% 1782.26 314.21
(96.19%, 99.98%) (1440.13, 2205.65) (253.15, 390.01)

*It is calculated based on a sample size of 144,
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Table 2. Levels of Serum Antibodies in Adults Aged 60 Years Old and Above after
Vaccination (PPS)(Phase | Clinical Trials)

Vaccination | Sample
e SARS-COV-2 neutralizing antibody

schedule size
Geometric mean fold
Positive conversion rate = : g o increase vs
95% Confidence T A re-vaccination
i (95% Confidence Interval) P }
Interval) (95% Confidence
Interval)
e 94.74% 55.00 27.50
Vaccination
in Months 19 (73.97%, 99.87%) (26.50, 114.10) (13.30, 57.00)
0,1,2

SARS-CoV-2 spike protein RBD antibody

Geometric mean fold

Positive conversion rate & i iter (GMT) increase vs
: yeometric mean tter (G
(95% Confidence

: re-vaccination
(95% Confidence Interval) 3

Interval) (95% Confidence
Interval)
100.00% 897.48 163.18
(82.35%, 100.00%) (522.68, 1541.01) (95.03, 280.18)

Interacciones: No refiere

Via de administracion: Intramuscular
Dosificaciéon y Grupo etario:

Personas susceptibles al SARS-CoV-2 de 18 afios o mas.

Se debe administrar un total de tres inyecciones a cada receptor en un intervalo de un
mes (0, 1y 2 mes), 1 dosis por inyeccion. Personas susceptibles al SARS-CoV-2 de 18
arfios o mas.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Que con base en el Acta No. 01 de 2022 - Primera parte, numeral 3.1.2.1., de la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comision Revisora, de acuerdo con la informaciéon presentada por PRO ENTERPRISES
COLOMBIA PROCOL S.A.S, como Uso de Emergencia y para uso humano, la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos

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

RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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 PRIMERO: CONCEDER LA AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE
EMERGENCIA — ASUE, por el término de un (1) afo a:

PRODUCTO: VACUNA RECOMBINANTE CONTRA EL CORONAVIRUS (Célula CHO)
(ZF2001) - ZIFIVAX.

NUMERO DE AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE EMERGENCIA: ASUE 2022-000006

TITULAR: PRO ENTERPRISES COLOMBIA PROCOL S.A.S, ubicado en Calle 54 No. 73 — 97
de Bogota D.C.

IMPORTADOR: PRO ENTERPRISES COLOMBIA PROCOL S.A.S, ubicado en Calle 54 No. 73
— 97 de Bogota D.C.

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO: ANHUI ZHIFEI LONGCOM BIOPHARMACEUTICAL
CO., LTD, con domicilio en No.100, Fushan Road, New and High Technology Industrial
Development Zone, Hefei, Anhui

FABRICANTE DEL PRODUCTO TERMINADO: ANHUI ZHIFEI LONGCOM
BIOPHARMACEUTICAL CO., LTD, con domicilio en No.100, Fushan Road, New and High
Technology Industrial Development Zone, Hefei, Anhui.

COMPOSICION: Cada dosis Unica de 0,5 mL contiene 25 Mg de proteina NCP-RBD

Excipientes: hidroxido de aluminio, cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio,
dihidrogenofosfato de sodio, histidine

FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable

PRESENTACION COMERCIAL: Caja por 1 vial de vidrio monodosis de borosilicato con 0,5 mL
de volumen extraible.
INDICACIONES:

La vacuna puede inducir una respuesta inmune frente al SARS-CoV-2.

CONTRAINDICACIONES:

1. Aquellos alérgicos a cualquier ingrediente conocido de la vacuna, incluidos los
excipientes.

2. Quienes padecen enfermedades agudas, enfermedades cronicas graves o
enfermedades en la fase aguda y fiebre.

3. Mujeres embarazadas.

4. Aquellos con epilepsia incontrolada u otros trastornos neurolégicos progresivos

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
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RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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.

1. La vacuna se administrara con precauciéon en personas con antecedentes familiares o
personales de convulsiones, enfermedades cronicas, antecedentes de epilepsia y
diatesis alérgica.

2. Agite bien antes de usar. No utilice la vacuna si el vial presenta anomalias como grietas,

material extrafio, grumos que no se pueden dispersar después de agitar, o etiquetas

ilegibles.

La vacuna se administrara inmediatamente después de abrir el vial.

4. Debe disponerse de adrenalina para primeros auxilios en caso de reacciones
anafilacticas graves. Los pacientes deben observarse durante al menos 30 minutos en el
lugar después de la inyeccion.

5. Normalmente, los sujetos que tienen reacciones anormales como hiperpirexia y
convulsiones después de la primera vacuna no deben vacunarse por segunda vez.

6. La congelacion esta estrictamente prohibida.

[98)

REACCIONES ADVERSAS:

Se han realizado ensayos clinicos de fase | / |l para esta vacuna en 1.000 adultos de 18 afios y
mayores. Un total de 182 sujetos recibieron 3 inyecciones de la dosis objetivo. La observacion
sistematica de seguimiento de la seguridad se realiz6 los dias 0 a 7 después de la vacunacion
de cada dosis, y los efectos adversos se recopilaron a partir de informes activos de los sujetos y
visitas de seguimiento regulares de los investigadores en los dias 8-30. No se informaron
eventos adversos graves relacionados con esta vacuna.

De acuerdo con las descripciones de frecuencia de reacciones adversas recomendadas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuentes (=
10%), comunes (frecuentes) (= 1% y <10%), poco comunes (poco frecuentes) (= 0,1% y <1%),
raras (= 0,01% y < 0,1%) y muy raras (<0,01%), las reacciones adversas a esta vacuna se
describen a continuacion:

- Reacciones adversas sistémicas:

Frecuentes: fiebre, dolor de cabeza, infeccidn de las vias respiratorias superiores, tos, diarrea y
dolor muscular (lugar sin inyeccion).

Poco frecuentes: congestion nasal, molestias orofaringeas, dolor de eséfago, dolor en las
articulaciones, mareos, prurito, emesis, nauseas, secrecién nasal, dolor en las extremidades,
malestar en el pecho, trastornos menstruales, distension abdominal y dolor abdominal.

- Reacciones adversas locales:
Muy frecuentes: dolor, hinchazén, enrojecimiento y prurito.

Frecuentes: induracion y erupcion.
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RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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.

Ademas, experimentos previos con animales sobre otras vacunas contra el coronavirus han
reportado sintomas agravados causados por la reinfeccion después de la vacunacion. Tales
fendmenos no han sido observados en el ensayo con primates completado y en los ensayos
clinicos en humanos de fase | / Il de esta vacuna, aun no se ha determinado si se puede
descartar la posibilidad de tal problema de seguridad.

Ensayos clinicos

La inmunogenicidad de la vacuna se evalud utilizando el conjunto por protocolo (PPS) en el
ensayo clinico de fase Il aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en adultos de 18
anos y mayores. Los indicadores de inmunogenicidad fueron los cambios en el nivel de
anticuerpos en los sujetos antes y después de la vacunacién, incluidas las tasas de conversion
positivas, geometric mean titers (GMT) y geometric mean fold increase (GMI) versus
prevacunacion de anticuerpos neutralizantes del virus vivo del SARS-CoV-2 y anticuerpos de
uniéon a proteinas SARS-CoV-2 RBD. Entre ellos, la conversion positiva de los anticuerpos
neutralizantes del virus vivo del SARS-CoV-2 se definieron como un caso de titulo de
anticuerpos neutralizantes = 1: 4 después de la vacunacion para los sujetos que inicialmente
dieron negativo para dicho anticuerpo, o no menos de 4 veces el aumento de dicho anticuerpo
en sujetos que inicialmente dieron positivo; la conversién positiva de los anticuerpos de union a
proteinas SARS-CoV-2 RBD se definieron como un titulo de anticuerpos de caso = 11 después
de la vacunacion en sujetos inicialmente resulté negativa para el titulo de anticuerpos (<11). Los
anticuerpos neutralizantes del virus vivo del SARS-CoV-2 se detectaron mediante un ensayo de
efecto microcitopatogénico; el pico de anticuerpos de unién a proteinas SARS-CoV-2 RBD fue
detectado por ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los resultados especificos se
muestran en la siguiente tabla:
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Table 1. Levels of Serum Antibodies in Adults Aged 18-59 Years Old after Vaccination
(PPS)(Phase 11 Clinical Trials)

Vaccination | Sample
: SARS-COV-2 neutralizing antibody
schedule size g

Geometric mean fold

Positive conversion rate increase vs

(95% Confidence

Geometric mean titer (GMT)

re-vaccination
(95% Confidence Interval) P

Interval) (95% Confidence
Interval)
96.62% 102.50 51.27
WVaccination (92.29%, 98.89) (81.80, 128.50) (40.89, 64.27)
in Months 148 SARS-CoV-2 spike protein RBD antibody
0,1,2 Geometric mean fold

Positive conversion rate ; : increase vs
Geometric mean titer (GMT) o
pre-vaccination

R (95% Confidence Interval)
Interval) (95% Confidence
Interval)
99.31% 1782.26 31421
(96.19%, 99.98%) (1440.15, 2205.65) (253.15, 390.01)

*It is calculated based on a sample size of 144,
Table 2. Levels of Serum Antibodies in Adults Aged 60 Years Old and Above after
Vaccination (PPS)(Phase I Clinical Trials)

Vaccination | Sample
e e SARS-COV-2 neutralizing antibody
schedule size

Geometric mean fold

Positive conversion rate increase vs

(95% Confidence

Geometric mean titer (GMT)

L re-vaccination
(95% Confidence Interval) B

Interval) {95% Confidence
Interval)
Bt 94.74% 55.00 27.50
Vaccination
in Months 19 (73.97%, 99.87%) (26.50, 114.10) (13.30, 57.00)
e SARS-CoV-2 spike protein RBD antibody

Geometric mean fold

Positive conversion rate increase vs

(95% Confidence

Geometric mean titer (GMT)

" ~crnati
{95% Confidence Interval) e

Interval) {95% Confidence
Interval)
100.00% 897.48 163.18
(82.35%, 100.00%) (522.68, 1541.01) (95.03, 280.18)
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RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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 refiere

ViA DE ADMINISTRACION: INTRAMUSCULAR
DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:

Personas susceptibles al SARS-CoV-2 de 18 afios o0 mas.

Se debe administrar un total de tres inyecciones a cada receptor en un intervalo de un mes (0, 1
y 2 mes), 1 dosis por inyeccién. Personas susceptibles al SARS-CoV-2 de 18 afos o mas.

CONDICION DE VENTA: Venta con formula médica.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y VIDA UTIL: Almacenar entre 2°C - 8°C durante
maximo dieciocho (18) meses en su envase y empaque original protegido de la luz. No
congelar. Cualquier remanente de la vacuna o aquellas unidades que salgan de las condiciones
de almacenamiento y vida util recomendadas deben desecharse de manera inmediata.

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR los artes de material de empaque y envase (caja plegadiza
y etiquetas) allegados mediante radicado No. 20221010639 del 19/01/2022, y la ficha técnica e
indicaciones de uso, allegadas mediante escrito con radicado No. 20221010639 del 19/01/2022,
del cual reposa fiel copia en el expediente (folio 1 al 4), en lo relacionado con los aspectos
farmacoldgicos.

ARTICULO TERCERO: APROBAR el PGR version 1.0 de la VACUNA RECOMBINANTE
CONTRA EL CORONAVIRUS (Célula CHO) (ZF2001) — ZIFIVAX, allegado mediante
radicado No. 20211284957 del 16/12/2021. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

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
Autorizacion de Uso de Emergencia —ASUE- incumpla alguna de las siguientes obligaciones,
frente a la calidad, seguridad y eficacia:

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, es decir minimo 2 veces en un (1)
ano, y en la medida en que los nuevos datos estén disponibles:
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Ministerio de Salud y Proteccion Social
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RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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.

1. Presentar los resultados del estudio clinico en curso, el cual esta proyectado finalizar en
abril de 2022 segun lo registrado en el sitio web clinicaltrials.gov.

2. Dado que la informacion presentada de los resultados del estudio pivotal incluyé un
reducido numero de pacientes mayores de 60 anos, el interesado se compromete a
actualizar informacién desagregada de los resultados de eficacia y seguridad en este
grupo etario.

3. Dado que el estudio pivotal se desarrollé antes que la variante Omicron fuera
predominante, el interesado se compromete a allegar informacion sobre la eficacia de la
vacuna en esta variante y las nuevas que surjan.

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

o Infeccién asintomatica.
o Duracién de la proteccion.

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

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

5. El interesado se compromete a actualizar la informaciéon sobre inmunogenicidad
(anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular).

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

o Pacientes de alto riesgo tales como: pacientes con VIH/SIDA, Leucemia, Linfoma
entre otros.
o Pacientes previamente infectados con Covid-19.

Pagina 14 de 18

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota = -9
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 2121 s 8 %8 Vighancia ds Medicamentoe y Almer
www.invima.gowv.co



La salud Minsalud

es de todos

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

RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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.

o Pacientes asintomaticos infectados en el momento de la vacunacion.

o Pacientes que presenten infeccion con nuevas variantes del virus.

7. Elinteresado se compromete a actualizar y ajustar la ficha técnica, indicaciones de uso,
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, los cuales
deberan ser allegados de manera expedita.

8. La Sala llama la atencién sobre la importancia de realizar estudios en poblacién
colombiana, por lo cual insta a 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 estudios de
farmacovigilancia activa.

9. 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 relacibn con potenciales
beneficios y riesgos mediante un consentimiento informado suficientemente claro.

El interesado presentara informes periddicos que permitan mantener actualizado el analisis del
balance beneficio-riesgo, incluyendo los informes de seguridad, con una periodicidad maxima
de seis (6) meses, es decir minimo 2 veces en un (1) afo.

FARMACOVIGILANCIA:

1. Ajustar el documento "Informacion para prescribir ficha técnica de la compafia" 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
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 el mismo realice el reporte al
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)." Ademas, se
debe incluir informacion de contacto del responsable de farmacovigilancia para el
reporte de estos eventos adversos a la compafia en esta misma seccion.

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

Pagina 15 de 18

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota = o
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 211 neShuko N je Vigiancia de Medicamenios y Almer
www.invima.gowv.co



La salud Minsalid

es de todos

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

RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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.

3. Allegar en idioma espafol los formularios de seguimiento propuestos para eventos
adversos especificos.

4. Allegar en idioma espafol los protocolos de los estudios propuestos como
farmacovigilancia adicional.

CALIDAD:

De acuerdo con las fechas establecidas en el cronograma presentado en el radicado
20211214768 del 13 de octubre de 2021 y mediante alcance con radicado 20221004975 del
11/01/2022, las cuales son de obligatorio cumplimiento, el titular se compromete a lo siguiente:

1. Debe reportarse al INVIMA cualquier cambio en el proceso de fabricacion, instalaciones,
especificaciones de calidad y metodologias analiticas, asi como cualquier desviacion en
el proceso de fabricacion de la sustancia activa o del producto terminado.

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

3. Los cambios en proceso que se realicen post-aprobacién requieren de un ejercicio de
comparabilidad analitica en al menos tres lotes de producto, resultados de liberacion,
pruebas de caracterizacién, validacion del proceso y estudios de estabilidad
comparativos.

4. Debe actualizarse el plan y cronograma de entrega de la informacion faltante del médulo
de calidad, de acuerdo con lo estipulado en los compromisos de la presente resolucion.

5. Se informa al interesado, que, si en el futuro desea optar por la obtencion del registro
sanitario del producto, deberd adecuar especificaciones y técnicas analiticas de
materiales de partida, principio activo y producto terminado, a una de las farmacopeas
vigentes y oficiales en Colombia

6. 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

7. Detallar las especificaciones y controles de calidad de los materiales de envase
utilizados en la manufactura de la sustancia activa, a granel y producto terminado, asi
como allegar los certificados analiticos de estos.

8. Proporcionar datos adicionales para completar la caracterizacion de la sustancia activa y
el producto terminado

9. Proporcionar el protocolo de preparacion y calificacion de futuros patrones de referencia
primarios y de trabajo.
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La salud

es de todos

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

RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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. Presentar el ejercicio de comparabilidad entre las diferentes escalas del proceso de
manufactura, en donde se evidencie que no hay diferencias significativas en términos de
calidad para los lotes manufacturados en cada escala.

11. Proporcionar la validacion de las metodologias empleadas para el mapeo peptidico y la
determinacion de la secuencia de aminoacidos N-terminal.

12. Presentar la validacién de la metodologia empleada para la prueba de potencia relativa
in vitro y toxicidad anormal, que hace parte de los ensayos de liberacion del producto
terminado.

13. Presentar la verificacion de las metodologias de las pruebas de apariencia, volumen de
llenado y pH.

14. Complementar y actualizar peridédicamente los estudios de estabilidad natural,
degradacién forzada y excursion, para la sustancia activa y el producto terminado, de
acuerdo con los protocolos propuestos. Demostrar que la especificidad para los métodos
analiticos empleados en los estudios de estabilidad, permiten detectar y/o cuantificar
sustancias relacionadas, impurezas y/o productos de degradacion.

15. Como parte del desarrollo de la formulacién del producto terminado sirvase presentar
las pruebas realizadas a diferentes concentraciones, distintos excipientes, variaciones
de pH u otros que hayan sido evaluados por el fabricante para establecer su formulacion
final.

16. Allegar la validacion de la cadena de frio para el transporte del producto desde China
hasta Colombia, teniendo en cuenta las rutas y modos de transporte.

Se recomienda que la periodicidad para el envio de la informacién sea de minimo tres (3)
meses después de la concesion 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 didlogos tempranos.

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

ARTICULO SEXTO: NOTIFICAR por medios electronicos la presente resolucién 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 Biolégicos 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 Cédigo
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022002030 DE 21 de Enero de 2022.
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-

El Director técnico (E) 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.

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 SEPTIMO: La presente resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota, D.C; el 21 de enero de 2022.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

-1

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL )
DIRECTOR TECNICO (E) DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Signature Not

Verifiegm
Firma gi;t?ygent por

SINDY PAH
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