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

RESOLUCION No. 2024005405 DE 9 de Febrero de 2024
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
1651 del 2022 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20260523 RADICACION: 20231205958 FECHA: 02/08/2023

ANTECEDENTES

Que mediante radicado No. 20231205958 del 02 de agosto de 2023, la sefiora Rubby Esperanza
Aristizabal, actuando en calidad de apoderada de la sociedad MODERNA SWITZERLAND GMBH,
presentd solicitud de aprobacion de la Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia — ASUE, para el
producto SPIKEVAX XBB.1.5. en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante radicado No. 20231220220 del 17 de agosto de 2023, el interesado presenté anexo al
expediente con el fin de allegar la evaluacién de la capacidad de la vacuna Spikevax XBB.1.5 para
neutralizar las variantes actuales del SARS-CoV-2, incluida EG.5.1, sub variante predominante de la sub
familia EG.5, declarada variante de interés por la Organizacion Mundial de la Salud el pasado 9 de
agosto de 2023.

Que mediante radicado No. 20231284913 del 08 de noviembre de 2023, el interesado presentd anexo al
expediente con el fin de allegar informacion de estabilidad actualizada para las tres presentaciones
comerciales.

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 y 2230 de 2020, declaré el estado de emergencia sanitaria por
causa del Coronavirus COVID-19 en todo el territorio nacional hasta el 28 de febrero de 2021 vy, en
consecuencia, viene adoptando medidas con el objeto de prevenir y controlar la propagacién de la
enfermedad y mitigar sus efectos.

Que, mediante el Decreto 1651 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 autorizacion temporal y
condicionada, siempre y cuando los datos e informacién aportada permitan concluir el cumplimiento de
condiciones de calidad, eficacia y seguridad y que el balance beneficio-riesgo es favorable.

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

Que una vez revisada la documentacion allegada con el radicado No. 20231205958 del 02 de agosto de
2023, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora en el Acta No. 15 del 2023 numeral 3.1.2.1, emitié el siguiente concepto:

“CONCEPTO: El interesado solicita ASUE para la nueva versibn monovalente de la vacuna
Spikevax XBB.1.5 (mMRNA-1273.815), principio activo ANDUSOMERAN, que integra la secuencia
de ARN mensajero (CX-038839) que codifica la proteina espicular (S) de la variante de interés
omicron XBB.1.5. para la indicacién de “inmunizacién activa para prevenir la COVID-19 causada
por el virus SARS-CoV-2 en personas de 6 meses de edad y mayores”.

Apoya la solicitud enunciando que la vacuna original de Spikevax fue evaluada mediante estudios
fase 3 (NCT04470427) en 30 351 participantes de 18 a 64 arios, en estudio NCT04649151 en 3
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832 participantes de 12 a 17 afios, estudio NCT04796896 en més de 4 000 nifios de 6 a 11 afios
y estudio en mas 10.390 nifios de 6 meses a 5 afios, con resultados que evidenciaron un balance
favorable beneficio/riesgo. De igual forma menciona los estudios clinicos que sustentaron el uso
de Spikevax original como dosis de refuerzo en adultos, Spikevax bivalente original/6micron BA.1
dosis de refuerzo, Spikevax bivalente original/BA.4-5 dosis de refuerzo.

Argumenta que otras Agencias Regulatorias y la OMS han recomendado la actualizacion de
vacunas contra la COVID-19, siendo la variante XBB.1.5 la mas apropiada y razonable para la
temporada 2023-2024 por el comportamiento epidemioloégico y por los altos niveles de
inmunogenicidad ya presentados contra la cepa ancestral y las demas variantes circulantes.

Para el soporte de la indicacion, presenta estudios preclinicos realizados con la vacuna
monovalente ARNm-1273.815 que contiene un tnico ARNm que codifica el antigeno S-2P del
SRAS-CoV-2 de la subvariante XBB.1.5/XBB.1.9.1 (nota: la proteina de espiga de XBB.1.9.1 es
idéntica a la de XBB.1.5 de Omicron). Los estudios de farmacologia primaria, farmacocinética y
los pertinentes de toxicologia, genotoxicidad, algunos In vitro y otros en modelos animales, no
evidenciaron sefiales de sequridad importantes y diferentes a los conocidos del perfil de las
vacunas existentes.

Presenta protocolo del estudio clinico mRNA-1273-P205 enmienda 10 del protocolo de disefio
abierto, de fase 2/3 para evaluar la inmunogenicidad, seguridad y reactogenicidad de mRNA-
1273.211, mRNA-1273, mRNA-1273.617.2, mRNA-1273.213, mRNA-1273.529, mRNA-1273.214,
MRNA-1273.222, mRNA-1273.815 y mRNA-1273.231, administrados como dosis de refuerzo. El
estudio consté de 9 partes: A (1,2),B,C,D,E, F, G, Hy J.

De acuerdo con la tabla 11 tomada del expediente, la parte J del protocolo del estudio es la
pertinente para la evaluacion de la indicacién solicitada.

(...

La parte J del estudio evalua la eficacia clinica: "La seguridad, reactogenicidad e
inmunogenicidad de Spikevax XBB.1.5 (ARNm 50 microgramos de la proteina espicular de
Omicron XBB.1.5) y de una vacuna bivalente que contiene cantidades iguales de ARNm de
proteina espicular de Omicron XBB.1.5 y Omicron BA.4-5 (25 microgramos XBB.1.5 / 25
microgramos BA.4-5) se estan evaluando en un estudio abierto de fase 2/3 en adultos. En este
estudio, 50 participantes recibieron Spikevax XBB.1.5 y 51 patrticipantes recibieron la vacuna
bivalente en investigacion XBB.1.5 / BA.4-5 (ARNm-1273- P205, Parte J). Los dos grupos se
aleatorizaron 1:1 de forma abierta. Las vacunas se administraron como una quinta dosis en
adultos que recibieron anteriormente una pauta primaria de dos dosis de cualquier vacuna
deARNm contra la COVID-19, una dosis de refuerzo de cualquier vacuna de ARNm contra la
COVID-19 y una dosis de refuerzo de cualquier vacuna bivalente de ARNm Original/Omicron
BA.4-5.

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax bivalente
Original/Omicron BA.4-5 se estan evaluando en un estudio en curso abierto en fase 2/3, en
participantes de 18 afios y mayores (ARNm-1273-P205). En este estudio, 511 participantes
recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5 50 microgramos, y
376 participantes recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax (original) 50 microgramos”

El interesado sefiala que de acuerdo con los resultados de la parte H del estudio que evalué la
vacuna ARNm-1273.222: "Para las variantes no contenidas en las vacunas, el GMFR del dia 15
(Cl del 95 %) para Spikevax XBB.1.5 y la vacuna bivalente XBB.1.5/BA.4-5 fue de 11,4 (8,5;
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15,4) y 9,3 (7,0 12,3) contra XBB.1.16; 5,8 (4,7; 7,3) y 6,1 (4,6; 7,9) contra BQ.1.1y 2,8 (2,2; 3,5)
y 2,3 (1,9; 2,8) contra D614G".

Y también menciona en la IPP: "Spikevax XBB.1.5 y la vacuna bivalente XBB.1.5 / BA.4-5
generaron respuestas potentes de neutralizacion en el dia 15 contra XBB.1.5, XBB.1.16, BA.4-5,
BQ.1.1 y D614G. En el conjunto de inmunogenicidad segun el protocolo que incluye a todos los
participantes, con y sin infeccion previa por SARS-CoV-2 (N = 49 y N = 50 para los grupos de
Spikevax XBB.1.5 y la vacuna bivalente XBB.1.5/ BA.4-5, respectivamente), el GMFR del dia 15
(Cl del 95 %) para Spikevax XBB.1.5 y la vacuna bivalente XBB.1.5 / BA.4-5 fue de 16,7 (12,8;
21,7) y 11,6 (8,7; 15,4), respectivamente, contra XBB.1.5 y de 6,3 (4,8; 8,2) y 5,3 (3,9; 7,1) contra
BA.4-5"

La Sala encuentra que en el actual momento de postpandemia, las altas tasas de vacunacion en
la poblacién, la alta frecuencia de postexposicion al virus SARSCoV2, la baja morbimortalidad y
que actualmente, segun los datos publicados hasta 30 de octubre de 2023 en la pagina web del
INS (ver tabla anexa) la incidencia de la variante ha ido en descenso, la real pertinencia de la
vacuna propuesta queda en duda, por lo que solicita al interesado informacion adicional que
despeje esta incertidumbre.

La Sala insiste en que los titulares de las vacunas anti covid-19 deben aportar informacién de
eficacia adicional a la medicién de anticuerpos neutralizantes con seguimiento suficientemente
solido que permita establecer la seguridad, respuesta clinica e inmunogenicidad a largo plazo.

(...

Adicionalmente, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora solicita al interesado:

1. Aclarar el nombre del estudio descrito en el Formato de Presentacion de Solicitud Sanitaria
de Uso de Emergencia Para Medicamentos de Sintesis Quimica y Biolégicos, debido a que
relaciona el “Estudio fase 3, aleatorizado, estratificado, observador ciego, controlado con
placebo para evaluar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna mRNA-1273
SARSCoV-2 en adultos mayores de 18 afos”, cuando en la informacién aportada para este
producto e indicacion se menciona solamente el protocolo mRNA-1273-P205 enmienda 10.

2. Allegar los resultados del estudio clinico correspondiente al protocolo mRNA-1273-P205
enmienda 10, parte J.

3. De acuerdo con los objetivos del estudio clinico correspondiente al protocolo mRNA-1273-
P205 enmienda 10, parte J, aclarar cual seria el soporte para solicitar el uso en la poblacién
pediatrica y adulta tanto como refuerzo como primovacunacion.

Asi mismo, se solicita allegar PGR.

Adicionalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos del Laboratorio de
Productos Biolégicos los cuales seran especificados en el acto administrativo.

Que mediante Auto No. 2023013699 del 12 de diciembre de 2023, la Direccién de Medicamentos y
Productos Bioldgicos del INVIMA, le solicité al interesado dar cumplimiento al concepto previamente
indicado, correspondiente a la evaluacion farmacoldgica, farmacovigilancia, y adicionalmente le solicitd
dar cumplimiento a los siguientes requerimientos para el laboratorio de productos bioldgicos:
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“Allegar procedimientos analiticos y sus correspondientes validaciones y/o verificaciones para el
control de calidad a producto terminado, donde se detalle: El procedimiento de ejecucion paso a
paso, los insumos, materiales, reactivos, controles de calidad analiticos y equipos; explicacion
detallada de la preparacion y concentracién de soluciones, pretratamiento de las muestras (si
aplica), parédmetros de aceptacion de los ensayos, calculos y analisis estadistico. Todo lo
anterior, para el desarrollo de los ensayos de las pruebas de: Identidad por las tecnicas de RP-
HPLC y transcripcion reversa, contenido total de RNA por la técnica de intercambio anionico
(AEX) HPLC, Pureza por la técnica de RP-IP-HPLC, Porcentaje de encapsulacion por la técnica
de absorbancia y traduccion in vitro por la técnica de traduccion invitro/ marcaje de metioninas.”

Que mediante radicado No. 20231341272 del 27 de diciembre de 2023, el interesado allegdé a este
Instituto la respuesta al mencionado Auto dentro de los términos legalmente establecidos.}

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 del 2024 numeral
3.1.2.3, emitio el siguiente concepto:

Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante radicados 20231205958 /
20231284913 / 20231341272 se presenta respuesta al Auto No. 2023013699 emitido mediante Acta No.
16 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.1.2.1. para continuar con la aprobacién de Autorizacién Sanitaria Uso
de Emergencia ASUE para andosumeran (vacuna Spikevax XBB.1.5) dispersion Inyectable en
presentaciones de 0,1 mg/ml vial multidosis con 2,5 ml, vial en monodosis de 0,5ml y jeringa precargada
con 0,5 ml para la indicacién “la inmunizacién activa para prevenir la COVID-19 causada por el virus
SARS-CoV-2 en personas de 6 meses de edad y mayores”. También solicita evaluaciéon de inserto e
informacioén para prescribir versiones noviembre 2023 allegados mediante radicado 20231284913.

Los requerimientos del Auto fueron: “... en el actual momento de postpandemia, las altas tasas de
vacunaciéon en la poblacién, la alta frecuencia de postexposicion al virus SARSCoV2, la baja
morbimortalidad y que actualmente, segun los datos publicados hasta 30 de octubre de 2023 en la
pagina web del INS (ver tabla anexa) la incidencia de la variante ha ido en descenso, la real pertinencia
de la vacuna propuesta queda en duda, por lo que solicita al interesado informacién adicional que
despeje esta incertidumbre.

La Sala insiste en que los titulares de las vacunas anti covid-19 deben aportar informacién de eficacia
adicional a la medicién de anticuerpos neutralizantes con seguimiento suficientemente sélido que permita
establecer la seguridad, respuesta clinica e inmunogenicidad a largo plazo.

...Aclarar el nombre del estudio descrito en el Formato de Presentacion de Solicitud Sanitaria de Uso de
Emergencia Para Medicamentos de Sintesis Quimica y Biolégicos, debido a que relaciona el “Estudio
fase 3, aleatorizado, estratificado, observador ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de la vacuna mRNA-1273 SARSCoV-2 en adultos mayores de 18 afios”,
cuando en la informacién aportada para este producto e indicaciéon se menciona solamente el protocolo
mRNA-1273-P205 enmienda 10.

Allegar los resultados del estudio clinico correspondiente al protocolo mRNA- 1273 P205 enmienda 10,
parte J.

De acuerdo con los objetivos del estudio clinico correspondiente al protocolo mRNA 1273-P205
enmienda 10, parte J, aclarar cual seria el soporte para solicitar el uso en la poblacién pediatrica y adulta
tanto como refuerzo como primovacunacion.
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Asi mismo, se solicita allegar PGR.

Adicionalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos del Laboratorio de Productos
Biolbgicos los cuales seran especificados en el acto administrativo.

El interesado responde el auto de requerimiento en el que argumenta y aclara los siguientes puntos:

1. Explica que para la temporada 2023/2024, tanto en estudios en animales y en humanos que recibieron
refuerzos de vacuna ARNm-1273.815 fueron evaluadas la neutralizaciéon contra XBB.1.5, XBB.1.6 y
XBB2.3.2. Posteriormente emergieron los sublinajes EG.5.1 y BA.2.86 que fueron evaluados utilizando
suero de personas seleccionadas en la parte J del estudio P205 donde los participantes recibieron un
refuerzo de la vacuna RNAm-1283.815 con respuesta antigénica de anticuerpos contra EG.5.1 y BA.2.86
similar o consistente con la respuesta de anticuerpos contra XBB1.5. También informa la aparicion
reciente de nuevas variantes del sublinaje XBB (HV.1, HK.3) y el sublinaje JN.1 de la variante BA.2.86,
predominante esta ultima, en diferentes regiones del mundo, también evaluadas en suero de personas
expuestas a la vacuna RNAm-1283.15 en la parte J del estudio P205, con incrementos de 7 a 13 veces
de los titulos contra HV.1, HK3 y JN1 similares a los encontrados para XBB1.5.

2. Manifiesta que los datos de efectividad de la vacuna RNAm-1273.815 son limitados, pero los datos de
mundo real han evidenciado similaridad de proteccién con la vacuna RNAm-1273.222 (vacuna bivalente
original BA.4/BA.5) en todos los linajes de Omicron en adultos y nifios. El estudio de Hackerson y Col,
evalué la efectividad de la vacuna bivalente RNAm-1273.222 contra la infeccion y hospitalizacion
relacionadas con la variante XBB y sublinajes, con metodologia de prueba negativa, con emparejamiento
de 1 caso positivo y 3 negativos, realizado del 09/01/22 al 30/06/23, el cual incluy6 20966 casos y 62898
controles, encontré que la efectividad relativa (rVE) contra BA.4/BA.5 a los 14-60 dias y 121-180 dias, fue
de 52.7% (46.9-57.8%) y 35.5% (-2.8% - 59.6%) para infeccién y 59.3% (49.7-67.0%) y 33.2% (-28.2-
68.0%) para asistencia a urgencias. La rVE para hospitalizacion fue 71.3% (44.9 85.1%) y 52.0% (-1.2-
77.3%) a los 14-60 dias y 61-120 dias, respectivamente. rVE contra XBB a los 14-60 dias y 121-180 dias,
fue del 48.8% (33.4-60.7%) y 3.9% (-18.1 - 11.3%) para infeccion, 70.7% (52.4-82.0%) y 15.7% (-6.0-
33.2%) para asistencia a urgencias, y 87.9% (43.8-97.4%) y 57.1% (17.0-77.8%) para hospitalizacion.
Los resultados de VE en los subgrupos de andlisis (edad, inmunocompromiso, e infeccion previa con
SARS-CoV-2) fueron similares en el andlisis de rVE. Datos que evidencian un descenso importante de la
proteccién de la vacuna bivalente contra infeccién, asistencia a urgencia y hospitalizacién en el curso del
tiempo.

3. Presenta estudio sobre la efectividad de la vacuna RNAm bivalente y monovalente en la prevencion de
Covid-19 asociado a atencién de urgencia o cuidados urgentes (ED/UC) en nifios de 6 meses a 5 afos,
Vision Network , USA de julio 2022 a junio 2023 (Link- Gelles R, 2023). El estudio tuvo metodologia de
control negativo, entre los nifios con enfermedad similar a COVID-19 de 6 meses a 5 afios, la efectividad
de la vacuna (EV) de 2 dosis monovalentes de Moderna para ED/UC fue del 29% (IC del 95% = 12%-
42%) 214 dias después de la dosis 2 (mediana = 100 dias después de la dosis 2; IQR = 63-155 dias).
Entre los nifios de 6 meses a 4 afios con una enfermedad similar a COVID-19 la EV de 3 dosis
monovalentes de Pfizer-BioNTech fue del 43% (IC del 95% = 17%-61%) 214 dias después de la dosis 3
(mediana = 75 dias después de la dosis 3; IQR = 40-139 dias). Efectividad de =1 dosis bivalente,
comparando nifios con al menos una Serie primaria completa y =1 dosis bivalente con nifios no
vacunados, independientemente del fabricante de la vacuna, fue del 80% (IC 95% = 42%-96%) entre los
nifios de 6 meses-5 afios con una mediana de 58 dias (IQR = 32-83 dias) después de la dosis.

4. Estudio de Aglipay y col, evalué la efectividad de la vacuna RNAm-1273 contra la infeccién sintomatica
y hospitalizacién por SARS-CoV-2 en nifios de 6 meses a 5 afios; fueron analizados 4039 nifios de los
cuales 572(14.2%) la efectividad en infeccion sintomatica fueron casos sinfomaticos prueba positiva y
3476 (85.8%) controles sintomaticos prueba negativa. La efectividad de la vacuna fue del 20% (95% IC:
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-27, 59%) = 14 dias después de la primera dosis, y 90% (95% IC: 53, 99%) = 7 dias seguida de la
segunda dosis. La VE para una dosis Gnica aumenté a 68% (95%IC: 18, 90%) entre 14 y 29 dias
después de la primera dosis y decliné después de este tiempo.

5. Estudio de casos y controles realizado por En Wee y col, evalué la efectividad de la vacuna
monovalente RNAm contra infeccién por Omicron XBB en nifios menores de 1 a 4 afios en Singapur,
desde el 01/10/22 al 31/03/23. Fueron analizados un total de 121628 nifios, mediana de edad de 3.1
afios, el 95.6% habian recibido la vacuna RNAm1273 (Moderna). La efectividad de la vacuna contra
infeccioén confirmada fue 45.2% (95% IC, 24.7%-60.2%) en nifios parcialmente vacunados y no infectados
y 63.3% (95%IC, 40.6%-77.3%) en aquellos completamente vacunados y no infectados comparados con
el grupo no vacunado. Los nifios previamente vacunados, la efectividad contra reinfeccion en aquellos
con al menos 1 dosis de vacuna, se estimé en 74.6% (95% IC, 38.7%-89.5%). Los investigadores
concluyeron que el beneficio potencial es minimizar las secuelas agudas y de largo plazo, lo cual puede
sobrepasar los eventos adversos que conlleva la vacunacion.

6. Con respecto a los resultados del estudio RNAmM1273-P205 parte J, presenta datos interinos al dia 15
y 29 mediante tablas, figuras y listas, aunque los resultados finales se esperan para noviembre de 2024.
El estudio fase 2/3 de disefio abierto evaltua la inmunogenicidad y seguridad de las vacunas candidatas
que contienen las variantes de interés, participaron 101 personas aleatorizadas para recibir 50 ug de la
vacuna monovalente XBB.1.5 (RNAm 1273.815), N=50 o bivalente XBB.1.5+BA.4/5/ (RNAmM-1273.231),
N=51. EI intervalo entre la cuarta dosis (vacuna bivalente BA.4/BA.5) y la dosis de vacuna en
investigacion en P205 Parte J fue una mediana 8,2 meses y 8,3 meses para los grupos mRNA-1273.815
y mRNA-1273.231 respectivamente. Al momento de la seleccién de participantes, 34 de 50 (68%) y 40 de
51 (78.4%) de ellos, tenian evidencia de infeccién (confirmada por PCR) en los vacunados con RNAm-
1273.815 y RNAm-1273.231 respectivamente. Los resultados de inmunogenicidad por protocolo, incluyé
todos los participantes con o sin infeccion por SARS-CoV-2, al dia 15 la GMFR (IC 95%) para RNAm-
1273.815 y RNAm-1273.231 fue de 16.7 (12.8, 21.7) y 11.6 (8.7, 15.4), respectivamente contra XBB.1.5 y
6.3 (4.8, 8.2) y 5.3 (3.9, 7.1) contra BA.4/BA.5 respectivamente. La GMT (IC 95%) para RNAm-1273.815
y RNAm-1273.231 fue de 2262.6 (1570.1, 3260.6) y 1799.9 (1297.2, 2497.5), respectivamente contra
XBB.1.5 y 9673.4 (6965.6, 23433.8) y 9904 (7610.8, 12890.1) contra BA.4/BA.5 respectivamente. No hay
analisis estadisticos de los resultados de GMFR y GMT con respecto a los titulos antes del refuerzo, sin
embargo, a nivel nominal se observan incrementos de GMT 16 veces y 11 veces mayor con respecto a la
linea base con ambas vacunas respectivamente. No hay datos de titulos de GMFR antes del refuerzo. Al
dia 29 post refuerzo no hay datos en documento revisado, pero el investigador anuncia que los
resultados de GMFR y GMT fueron consistentes con los datos a los 15 dias para ambas vacunas. Los
resultados preliminares de seguridad no mostraron eventos diferentes a los conocidos, siendo los mas
frecuentes para la vacuna RNAm-1273.815 fatiga (44%), mialgia (38%), cefalea (34%), artralgia (28%),
escalofrios (14%), no se presentaron eventos adversos serios ni de especial interés, fue reportado un
caso de hipersensibilidad.

Presenta otros estudios conocidos y publicados en la literatura relacionados con la efectividad y
seguridad de la vacuna original RNAm-1273 en diferentes grupos etarios y otras variantes.

El interesado reconoce que hay limitados datos de efectividad de la Spikevax XBB.1.5. y la justificacion
para apoyar el uso de la vacuna mRNA-1273.815 en las poblaciones pediatricas y adultas, tanto como
vacuna de refuerzo como primaria, se basa en el historial de desarrollo y la base regulatoria de la
aprobacién de vacunas mRNA-1273 monovalente y bivalente para diversas variantes del virus. Informa
que la aprobacién obtenida en diversas agencias regulatorias para la vacuna mRNA 1273.815 se basa
en datos de manufactura, calidad y no clinicos.

La Sala considera que con la informacién disponible existe incertidumbre sobre el balance
beneficio/riesgo de la vacuna Spikevax XBB.1.5. en el actual momento epidemiolégico de post pandemia
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en Colombia, (reducido numero de casos, variantes predominantes, alta tasa de vacunacion y de
exposicion natural al virus); sin embargo, considera prudente recomendar la autorizacién sanitaria para
uso de emergencia (ASUE) en la indicacién inmunizacién activa para prevenir la COVID-19 causada por
el SARS-CoV-2 como primovacunaciéon en mayores de 6 meses y como dosis de refuerzo (dosis
adicional) en mayores de 6 meses que pertenezcan a grupos de riesgo, con un intervalo de al menos 6
meses, el cual puede ser menor para pacientes inmunocomprometidos.

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

Que en la informacion allegada, el interesado aportd los documentos que sustentan las etapas de
desarrollo del medicamento y los aspectos relacionados con el proceso de fabricacion, instalaciones,
controles en produccién, operaciones de manufactura, equipos, especificaciones de calidad,
metodologias analiticas y estabilidad fisicoquimica de la sustancia activa y del producto terminado; no
obstante, existen variaciones posibles derivados de la naturaleza de la vacuna y de los procesos de
produccion que la entidad estara atenta a recibir como compromisos de calidad y que se encuentran
encaminados en demostrar la consistencia y robustez de los procesos de fabricacién y la calidad del
producto a través de los debidos protocolos, andlisis de lotes, certificados analiticos, analisis de riesgos,
calificaciones, validaciones y estudios comparativos.

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

Que verificada la informacién incluida en el Inserto versidon noviembre 2023 allegado mediante radicado
20231284913 e IPP version noviembre 2023 allegado mediante radicado 20231284913, se evidencia que
la misma no se encuentra ajustada al concepto en Acta No. 01 de 2024 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.3. Por
tanto, el interesado debe realizar la modificacion correspondiente en el menor tiempo posible,
asegurando asi el uso y suministro adecuado de la vacuna con toda la informacion actualizada y
aprobada.

Que debido a que en el Decreto 1651 de 2022 se establece que para las vacunas contra la COVID-19, se
aceptaran las etiquetas y empaques tal y como provienen del pais de origen y se considera procedente
mantener la aprobacion de los artes ya registrados.

En consecuencia, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE

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

PRODUCTO: SPIKEVAX XBB.1.5

NUMERO DE AUTORIZACION SANITARIA DE USO DE EMERGENCIA - ASUE: ASUE 2024-000012
TITULAR: MODERNA SWITZERLAND GMBH ubicado en Peter Merian-Weg 10, 4052 Basel, Suiza.

FABRICANTES DE PRINCIPIO ACTIVO:

1. MODERNA TX. INC ubicado en One Moderna Way Norwood, Massachusetts 02062 - Estados
Unidos.
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2. LONZA AG ubicado en Lonzastrasse 3930 Visp- Suiza

FABRICANTES DE PRODUCTO TERMINADO:

1. CATALENT INDIANA LLC ubicado en 1300 S Patterson Drive Bloomington Indiana 47403 —
Estados Unidos.

2. ROVI PHARMA INDUSTRIAL SERVICES S.A ubicado en Paseo de Europa, 50 San Sebastian
de los Reyes 28703 Madrid- Espana.

3. ROVI PHARMA INDUSTRIAL SERVICES S.A ubicado en c/ Julian Camarillo, 35, Madrid, 28037
Madrid, Espana.

ACONDICIONADOR:

1. ROVI PHARMA INDUSTRIAL SERVICES S.A. ubicado en Via Complutense, 140, Alcala de
Henares, 28805 Madrid Espafa

COMPOSICION:

Vial de dosis multiples con 2.5 ml (con tapas flip-off de color azul)- Dispersion inyectable de 0,1 mg/ml:

Una dosis (0,5ml) contiene 50 mcg de andusomeran, una vacuna de ARNm contra la COVID19
(encapsulado en nanoparticulas lipidicas).

Una dosis (0,25ml) contiene 25 mcg de andusomeran, una vacuna de ARNm contra la COVID19
(encapsulado en nanoparticulas lipidicas).

Vial monodosis con 0.5 ml (con tapas flip-off de color azul)-Dispersién inyectable de 50 mcg

Una dosis (0,5ml) contiene 50 mcg de andusomeran, una vacuna de ARNm contra la COVID19
(encapsulado en nanoparticulas lipidicas).

Jeringa precargada

Una dosis (0,5ml) contiene 50 mcg de andusomeran, una vacuna de ARNm contra la COVID19
(encapsulado en nanoparticulas lipidicas).

Excipientes: Lipido SM-102; Colesterol; 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina (DSPC); 1,2-Dimiristoil-
rac-glicero-3-metoxipolietilenglicol-2000 (PEG2000 DMG); Trometamol; Clorhidrato de trometamol; Acido
aceético; Acetato sddico trihidrato; Sacarosa; Agua inyectables.

FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable

PRESENTACION COMERCIAL:
Presentacion Vial Multidosis:

Caja con 10 viales multidosis

Cada vial multidosis contiene 2,5 mL

Presentacién Vial Monodosis
Caja con 1 vial monodosis
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Caja con 10 viales monodosis
Cada vial monodosis contiene 0,5 mL

Presentacion Jeringa precargada

Caja con 1 jeringa precargada

Caja con 10 jeringas precargadas

Cada jeringa precargada contiene 0,5 mL

INDICACIONES:

Andusomeran (Spikevax XBB.1.5.) esta indicada para la inmunizacién activa para prevenir la COVID-19
causada por el SARS-CoV-2 como primovacunacion en mayores de 6 meses y como dosis de refuerzo
(dosis adicional) en mayores de 6 meses que pertenezcan a grupos de riesgo, con un intervalo de al
menos 6 meses, el cual puede ser menor para pacientes inmunocomprometidos.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Rastreabilidad
Para mejorar la rastreabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar con claridad el nombre y
el numero de lote del medicamento administrado.

Hipersensibilidad y anafilaxia
Se han notificado casos de anafilaxia en personas que han recibido Spikevax (original). El tratamiento y

la supervision médica apropiados deben estar siempre disponibles en caso de que se produzca una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacién estrecha durante al menos 15 minutos tras la vacunacion. No se deben
administrar mas dosis de Spikevax XBB.1.5 a las personas que hayan experimentado anafilaxia con una
dosis previa de Spikevax (original).

Miocarditis y pericarditis
Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacién con Spikevax (original).

Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacién y se produjeron principalmente en
un plazo de 14 dias. Se han observado con mayor frecuencia tras la segunda dosis que tras la primera, y
con mayor frecuencia en varones jévenes.

Los datos disponibles indican que la mayoria de los casos se recupera. Algunos casos necesitaron
asistencia de terapia intensiva y se han observado casos fatales.

Los profesionales de la salud deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis.

Se debe indicar a los vacunados que inmediatamente obtengan atencién médica si presentan sintomas
indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar
o palpitaciones después de la vacunacion.
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Los profesionales de la salud deben consultar directrices o especialistas para diagnosticar y tratar esta
condicion.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones vasovagales (sincope),
hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés, asociadas al acto vacunal como respuesta
psicdgena a la inyeccion con aguja. Es importante tomar precauciones para evitar lesiones a causa de un
desmayo.

Enfermedad simultanea

La vacunacién se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril aguda grave o una
infeccion aguda. La presencia de una infeccion leve y/o de fiebre de baja intensidad no debe posponer la
vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion
Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucion a las

personas que reciban tratamiento anticoagulante o a aquellas que presenten trombocitopenia o padezcan
un trastorno de la coagulacién (como hemcdfilia), debido a que en estas personas se puede producir
sangrado o formacion de hematomas tras una administracion intramuscular.

Exacerbaciones del sindrome de extravasacion capilar
Se han notificado algunos casos de exacerbacion del sindrome de extravasacion capilar en los primeros

dias después de la vacunacién con Spikevax (original). Los profesionales de la salud deben ser
conscientes de los signos y sintomas de sindrome de extravasaciéon capilar para reconocer y tratar
rapidamente el trastorno. En personas con antecedentes médicos de sindrome de extravasacion capilar,
la vacunacion debe planificarse en colaboracion con los expertos médicos pertinentes.

Personas inmunodeprimidas
No se ha evaluado la eficacia de la vacuna en personas inmunodeprimidas, incluidas aquellas que estén

recibiendo tratamiento con inmunodepresores y puede ser menor.

La recomendacién de considerar una dosis adicional en personas gravemente inmunodeprimidas, se
basa en pruebas seroldgicas limitadas con pacientes inmunodeprimidos después de un trasplante de
6rgano sélido.

Duracién de la proteccién
Se desconoce la duracidon de la proteccion proporcionada por la vacuna, ya que todavia se esta
determinando en estudios clinicos en curso.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna
Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Spikevax XBB.1.5 puede no proteger a todas las
personas que la reciban.

Excipientes con efectos conocidos
Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir que esencialmente es
“libre de sodio”

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Adultos
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La seguridad de Spikevax (Original) se evalu6 en un estudio clinico en curso en fase 3, aleatorizado,
controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador, realizado en los Estados Unidos con
30 351 participantes de 18 afios y mayores que recibieron al menos una dosis de Spikevax (original) (n =
15 185) o un placebo (n = 15 166) (NCT04470427). En el momento de la vacunacion, la media de edad
de la poblacion era de 52 afios (intervalo 18-95); 22 831 (75,2 %) participantes tenian entre 18 y 64 afos
y 7520 (24,8 %) participantes tenian de 65 afios en adelante.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en el sitio de la inyeccion (92 %),
fatiga (70 %), cefalea (64,7 %), mialgia (61,5 %), artralgia (46,4 %), escalofrios (45,4 %),
nauseas/vomitos (23 %), inflamacion/dolor a la palpacion axilar (19,8 %), fiebre (15,5 %), inflamacién en
el sitio de la inyeccion (14,7 %) y enrojecimiento (10 %).

Las reacciones adversas fueron, por lo general, de intensidad leve o moderada y se resolvieron unos dias
después de la vacunacién. En los participantes de mayor edad se asocié a una frecuencia ligeramente
menor de acontecimientos de reactogenicidad.

En general, se observd una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos mas
jovenes: la incidencia de inflamacion/dolor a la palpacion axilar, fatiga, cefalea, mialgia, artralgia,
escalofrios, nauseas/vomitos y fiebre fue mayor en adultos entre los 18 y 65 afios que en aquellos
participantes de 65 afios en adelante. Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con
mayor frecuencia después de la segunda dosis que después de la primera dosis.

Adolescentes de 12 a 17 afios

Los datos de la seguridad de Spikevax (Original) en adolescentes se han recogido de un estudio clinico
en curso en fase 2/3, aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador, y
con varias partes, realizado en los Estados Unidos. En la primera parte del estudio se incluyeron 3726
participantes de 12 a 17 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax (original) (n = 2486) o un
placebo (n = 1240) (NCT04649151). Las caracteristicas demograficas de los participantes que recibieron
Spikevax (original) fueron similares a las de los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron dolor en el sitio de la
inyeccion (97 %), cefalea (78 %), fatiga (75 %), mialgia (54 %), escalofrios (49 %), inflamacién/dolor a la
palpacion axilar (35 %), artralgia (35 %), nauseas/vomitos (29 %), inflamacion en el sitio de la inyeccion
(28 %), eritema en el sitio de la inyeccion (26 %) y fiebre (14 %).

El estudio pasé a ser un estudio abierto en fase 2/3 en el que 1346 participantes de 12 a 17 afios
recibieron una dosis de refuerzo de Spikevax al menos 5 meses después de la segunda dosis de la pauta
inicial de vacunacién. No se observaron otras reacciones adversas entre los participantes de la parte de
diseno abierto del estudio.

Nifos de 6 afios a 11 afos

Los datos de seguridad de Spikevax (original) en nifios se recopilaron en un estudio clinico en curso de
fase 2/3 de dos partes, aleatorizado y con enmascaramiento del observador realizado en Estados Unidos
y Canada (NCT04796896). La parte 1 fue una fase abierta del estudio sobre seguridad, seleccion de la
dosis e inmunogenicidad, y en ella se incluyeron a 380 participantes de 6 a 11 afios que recibieron al
menos 1 dosis (0,25 ml) de Spikevax (original). La parte 2 es la fase controlada con placebo para estudiar
la seguridad e incluyd a 4016 participantes de 6 a 11 afios que recibieron al menos una dosis (0,25 ml) de
Spikevax (original) (n = 3012) o placebo (n = 1004). Ninguno de los participantes de la parte 1 participd
en la parte 2. Las caracteristicas demograficas de los participantes que recibieron Spikevax (original)
fueron similares a las de los que recibieron placebo.
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Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 11 afos después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacién (en la parte 2) fueron dolor en el sitio de la inyeccion
(98,4 %), fatiga (73,1 %), cefalea (62,1 %), mialgia (35,3 %), escalofrios (34,6 %), nauseas/vomitos (29,3
%), inflamacioén/dolor a la palpacion axilar (27,0 %), fiebre (25,7 %), eritema en el sitio de la inyeccion
(24,0 %), inflamacion en el sitio de la inyeccién (22,3 %) y artralgia (21,3 %).

El protocolo del estudio se modificéd para incluir una fase abierta con dosis de refuerzo en la que 1294
participantes de 6 a 11 afos recibieron una dosis de refuerzo de Spikevax al menos 6 meses después de
la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion. No se observaron otras reacciones adversas entre los
participantes de la parte de disefo abierto del estudio.

Nifios de 6 meses a 5 afios

La seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax se estan evaluando en un estudio en
curso de fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador
realizado en Estados Unidos y Canada. En este estudio se incluy6 a 10 390 participantes de 6 meses a
11 afos que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 7798) o placebo (n = 2592).

En el estudio participaron nifios de tres grupos etarios: de 6 a 11 afios; de 2 a 5 afios; y de 6 meses a 23
meses. En este estudio con poblacion pediatrica se incluyd a 6388 participantes de 6 meses a 5 afios que
recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 4791) o placebo (n = 1597). Las caracteristicas
demograficas de los participantes que recibieron Spikevax fueron similares a las de los que recibieron
placebo.

En este estudio clinico, las reacciones adversas en participantes de 6 a 23 meses de edad luego de la
administracion de la serie principal fueron irritabilidad/llanto (81,5 %), dolor en el sitio de la inyeccion
(56,2 %), somnolencia (51,1 %), pérdida del apetito (45,7 %), fiebre (21,8 %), inflamacién en el sitio de la
inyeccién (18,4 %), eritema en el sitio de la inyeccion (17,9 %) e inflamacién o sensibilidad en la axila
(12,2 %).

Las reacciones adversas en participantes de 24 a 36 meses de edad luego de la administracién de la
serie principal fueron dolor en el sitio de la inyeccion (76,8 %), irritabilidad/llanto (71,0%), somnolencia
(49,7%), pérdida del apetito (42,4%), fiebre (26,1%), eritema en el sitio de la inyeccion (17,9%),
inflamacion en el sitio de la inyeccion (15,7%) e inflamacion o sensibilidad en la axila (11,5%).

Las reacciones adversas en participantes de 37 meses a 5 afios luego de la administracion de la serie
principal fueron dolor en el sitio de la inyeccién (83,8 %), fatiga (61,9 %), dolor de cabeza (22,9 %),
mialgia (22,1 %), fiebre (20,9 %), escalofrios (16,8 %), nauseas/vomitos (15,2 %), inflamacién o
sensibilidad en la axila (14,3 %), artralgia (12,8 %), eritema en el sitio de la inyecciéon (9,5 %) e
inflamacion en el sitio de la inyeccion (8,2 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos generados en varios estudios
clinicos controlados con placebo:

En 30 351 adultos 218 afios

En 3726 adolescentes de 12 a 17 afos

En 4002 nifios de 6 a 11 afios

En 6388 nifios de 6 meses a 5 afos

Y en la experiencia posterior a la comercializacion.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con las categorias de frecuencia
siguientes:
Muy frecuentes (=1/10)
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Frecuentes (de 21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (de =1/1000 a <1/100)

Raro (de =21/10 000 a <1/1000)

Muy raras (<1/10 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia
Organos y d-t-r;w- Frecuancia [ —
del MadDRA
Trastomos de |a
sangre y o=l sstema | Muy recusnts LinTagenopatia”
Infatico
Trastomos asl
Ananiaxta
:lstsn.a Desconocido Ha o
Trastomos
metabolicos y de |3 | Muy frecuents T —
nutnckon apetiot
Trastomos
cs qulEreos Muy frecusnte el id adi et
Cefalea
My ST Samnoiengia=
I — e Farallsts T
sisterna nervioso =t
— perfenca agudal
- Hipoesiesa
Paresiesla
Trastomos Miocardiie
canaIacos BTy F—o Pencanets
Trashomos Trecuwents MNause 36w Omitos.
gastromiestnaies Frecisme CATER
Boco frecusnie Crodior_ aDoominaiy
Frecusnie Emnu M St
;’mm:;t Qe 3 plE |"5prs recusnis Urticanal
Efftama mustionme
S AC— A — Urticads mecanica
Trastomos
muscuioesqueisticos Mialgla
¥ e tepao | Muy frecuents Azl
conjunithvo
Trastomos ae
aparaio reprodguctor | Desconocido
¥ oe @ mama mensinual Imensos
Dotor en  siio oe
Imyecolon
Cansancio
Escalofrios
Muy frecusnts Flebre
Inflamacion en &
&0 de la Inyeccion
Eritama &n & sibo
@2 13 Inyeccion
Trastomos Uriicaria en el sibo |
generales y o2 i3 Imyeccion
alteraciones en & Erupcion en & &0
ugar ge | Frecusnis de @ imyeccion
Istracdn Reaccion retarsacs
en & sl o2 Ia
One
- - - Eum &n o slllo o2
Raro Hinchazon fackailv
Irflamacicn
extensa de ‘a
KECa—— extremicad
vacunadla

*La linfadenopatia fue registrada como linfadenopatia axilar en el mismo lado del sitio de la inyeccion. En
algunos casos se vieron afectados otros ganglios linfaticos (por ej., cervicales, supraclaviculares). t
Observado en la poblacion pediatrica (de 6 meses a 5 afos).
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I Alo largo del periodo de seguimiento de seguridad, se notificd paralisis facial periférica aguda en tres
participantes del grupo de Spikevax (original) y un participante en el grupo tratado con placebo.

El momento de aparicion en los participantes del grupo de la vacuna fue a los 22 dias, 28 dias y 32 dias
después de la dosis 2. § Se observé dolor abdominal en la poblacién pediatrica (de 6 a 11 afios): 0,2 %
en el grupo de Spikevax (original) y 0 % en el grupo tratado con placebo. §] Se ha observado urticaria
tanto de aparicion aguda (al cabo de unos dias de la vacunacion) como mas tardia (hasta unas dos
semanas tras la vacunacion). # La mayoria de los casos resultaron ser de naturaleza moderada vy
temporal.

# La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion fue de 9 dias después de la primera inyeccion, y
de 11 dias después de la segunda inyeccion. La mediana de duracion fue de 4 dias después de la
primera inyeccion y de 4 dias después de la segunda inyeccion.

¥ Hubo dos eventos adversos graves de inflamacién facial en los receptores de la vacuna con
antecedentes de inyeccién de rellenos dermatoldgicos. La aparicion de la inflamacién se notificé en el dia
1y en el dia 3, respectivamente, en relacion con el dia de la vacunacion

La reactogenicidad y el perfil de seguridad en 343 sujetos que recibieron Spikevax (original), que eran
seropositivos para el SARS-CoV-2 al inicio, fue comparable a la de los sujetos seronegativos para el
SARS-CoV-2 al inicio.

Adultos (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax (original) se
estan evaluando en un estudio en curso de fase 2 de confirmacion de dosis, aleatorizado, controlado con
placebo y con enmascaramiento del observador, en participantes de 18 afios y mayores (NCT04405076).
En este estudio, 198 participantes recibieron dos dosis (0,5 ml, 100 microgramos, con 1 mes de
diferencia entre ellas) como pauta inicial de vacunacién con Spikevax (original). En una fase abierta de
este estudio, 167 de esos participantes recibieron una Unica dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos)
una vez transcurridos al menos 6 meses desde la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion.

El perfil de reacciones adversas solicitadas con la dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos) fue similar
al observado tras la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion.

Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1 (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax bivalente
Original/Omicron BA.1 se estan evaluando en un estudio en curso abierto en fase 2/3, en participantes de
18 afios y mayores (ARNm-1273- P205). En este estudio, 437 participantes recibieron la dosis de
refuerzo de Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1 50 microgramos y 377 participantes recibieron la
dosis de refuerzo de Spikevax (original) 50 microgramos. Spikevax bivalentee Original/Omicron BA.1
presentd un perfil de reactogenicidad similar al de la dosis de refuerzo de Spikevax (original) administrada
como segunda dosis de refuerzo. La frecuencia de las reacciones adversas después de la inmunizacién
con Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1 también fue similar o inferior respecto a la primera dosis de
refuerzo de Spikevax (Original) (50 microgramos) y respecto a la segunda dosis de la pauta inicial de
Spikevax (original) (100 microgramos). El perfil de seguridad de Spikevax bivalente Original/Omicron
BA.1 (mediana del periodo de seguimiento de 113 dias) fue similar al perfil de seguridad de Spikevax
(original) (mediana del periodo de seguimiento de 127 dias).

Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5 (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo bivalente de Spikevax
bivalente Original/Omicron BA.4-5 se estan evaluando en un estudio en curso abierto en fase 2/3, en
participantes de 18 afios y mayores (ARNm-1273-P205). En este estudio, 511 participantes recibieron
una dosis de refuerzo de Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5 (50 microgramos) y 376
participantes recibieron una dosis de refuerzo de Spikevax (original) (50 microgramos). Spikevax
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bivalente Original/Omicron BA.4-5 presentd un perfil de reactogenicidad similar al de la dosis de refuerzo
de Spikevax (original) administrada como segunda dosis de refuerzo

Spikevax XBB.1.5 (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de XBB.1.5 se estan
evaluando en un estudio en curso abierto en fase 2/3, en adultos (ARNm-1273- P205, Parte J). En este
estudio, 50 participantes recibieron una dosis de refuerzo de Spikevax XBB.1.5 (50 microgramos) y 51
participantes recibieron una dosis de refuerzo de una vacuna bivalente en investigacion (XBB.1.5/
Omicron BA.4 -5) (50 microgramos).

El perfil de reactogenicidad de Spikevax XBB.1.5 resulté similar al de Spikevax (original) y Spikevax
bivalente Original/Omicron BA.4-5. No se observaron reacciones locales o sistémicas de grado 4 ni
eventos fatales o eventos adversos graves en este andlisis intermedio. La mediana del tiempo de
seguimiento de los dos grupos de vacunas en este analisis intermedio fue de 20 dias (intervalo de 20 a
22 con fecha de cierre de datos del 16 de mayo de 2023).

Descripcion de las reacciones adversas selectas

Miocarditis
El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Spikevax (original) es mas alto en los varones
jovenes.

Dos estudios farmacoepidemioldgicos europeos importantes han estimado el riesgo excesivo en varones
joévenes tras la segunda dosis de Spikevax (original). Un estudio mostré6 que en un periodo de 7 dias
después de la segunda dosis hubo aproximadamente 1,316 (Cl del 95 % 1,299 a 1,333) casos
adicionales de miocarditis en varones de 12 a 29 afos por cada 10 000, en comparacién con los
participantes no expuestos. En otro estudio, en un periodo de 28 dias después de la segunda dosis, hubo
aproximadamente 1,88 (Cl del 95 % 0,956-2,804) casos adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24
afos por cada 10 000, en comparacién con los participantes no expuestos.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento es importante.
Permite seguir supervisando la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales
de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del area de farmacovigilancia de
Tecnofarma Colombia S.A.S. via correo electrénico: farmacovigilancia@tecnofarma.com.co

INTERACCIONES:

No se han realizado estudios de interaccidon. No se ha estudiado la administracion simultanea de
Spikevax XBB.1.5 con otras vacunas.

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:
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Posologia de Spikevax XBB.1.5

vacunacion
previa y sin
antecedentes
conocidos de
infeccion por
SARS-CoV-2

0,25 ml cada
una,
administrada por
via
intramuscular*

- Recomendaciones
Edad(es) Dosis PR
Se debe aplicar la
segunda dosis 28 dias
Ninos de 6 meses después de la primera
a 4 anos, sin | Dos dosis de | dosis

Si un nifio ha recibido una
dosis anterior de
cualquier vacuna
Spikevax, debe aplicarse
una dosis de Spikevax
XBB.1.5 para completar
la serie de dos dosis.

Nifos de 6 meses
a 4 afos, con

vacunacion
previa 0
antecedentes
conocidos de
infeccion por
SARS-CoV-2

Una dosis de
0,25 mi,
administrada por
via

intramuscular*

Nifios de 5 afios a
11 afos, con ©
sin  vacunacion
previa

Una dosis de
0,25 ml,
administrada por
via

intramuscular*

Personas a partir
de los 12 afos,
con o sin

Una dosisde 0,5
ml, administrada

Spikevax XBB.1.5 se
debe aplicar al menos 6
meses después de 1a
dosis mas reciente de una
vacuna confra la COVID-
19.

vacunacion e i
Drevia intramuscular
Se debe aplicar una dosis
Una dosisde 0,5 | adicional al menos &
Personas a partir | ml, administrada | meses después de ia
de los 65 afhos por via | dosis mas reciente de una
intramuscular vacuna confra la COVID-

19.

* No utilice el vial monodosis ni la jeringa precargada para administrar

un volumen parcial de 0,25 ml.
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Posologia de Spikevax XBB.1.5 para personas
inmunodeprimidas

: Recomendaciones
Edadqes) Dosis adicionales
Nifos Dos dosis de ti?ce??uede ;ﬂi‘:ga{ ugﬁ
inmunodeprimides | 0,25 mi, el e
de 6 meses a 4 | adminisiradas pe - 9 |
sl sin | por via inmuno pnr_nll:las a
vacunacion previa intramuscular* | MeNos 28 dias despues
de la sequnda dosis

Nifos Una dosis de
inmunodeprimidos | 0,25 ml, : _
de 6 meses a 4 | administrada | ¢ Pueden aplicar dosis
afios, con | por via | adicionales apropiadas
vacunacion previa | intramuscular* pf;gé; ee:‘l\at]ed e
Nifos Una dosis de | J

: e inmunodeprimidas al
inmunodeprimidos 0,25 mi, :
de 5 afios a 11 | administrada | MenOS 2 meses despues
= ‘ de la dosis mas reciente

n

vacunacion previa | intramuscuiar | € Una vacuna contra la
e COVID-19 a crterio del
amotendimitas Una dosis de | profesional de la salud,
a parir d% los 12 05 ml, | considerando las
s i o & administrada circunstancias  clinicas
sin \ra-::‘unacién s via | de la persona

e intramuscular

* No utilice el vial monodaosis o |a jeringa precargada para administrar
un volumen parcial de 0,25 mi.

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de Spikevax XBB.1.5 en nifios de menos de 6

meses. No hay datos disponibles.

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada de =65 afios.

Forma de administracién

La vacuna debe administrarse por via intramuscular. El sitio de preferencia es el musculo deltoideo del
brazo. No administre la vacuna por via intravascular, subcutanea o intradérmica. La vacuna no debe
mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas ni otros medicamentos

ViA DE ADMINISTRACION:

La vacuna debe administrarse por via intramuscular. El sitio de preferencia es el musculo deltoideo del
brazo. No administre la vacuna por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

CONDICION DE VENTA: Venta bajo médica.

VIDA UTIL Y CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Vial multidosis sin abrir (Spikevax XBB.1.5 0.1 mg/ml de dispersion inyectable)

9 meses a una temperatura de -50 °C a -15 °C.
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Durante el periodo de 9 meses, una vez sacado del congelador, el vial de la vacuna sin abrir puede
almacenarse refrigerado a una temperatura de 2 °C y 8 °C, protegido de la luz, durante un maximo de 30
dias. Dentro de este periodo, se puede transportar durante 12 horas a una temperatura de 2 °C a 8 °C.
Una vez descongelada, la vacuna no se debe volver a congelar

La vacuna sin abrir puede almacenarse a una temperatura de 8 °C y 25 °C durante 24 horas tras sacarla
de las condiciones de refrigeracion.

Vial multidosis perforado (Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml de dispersion inyectable)

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 19 horas a una temperatura de 2 °C a 25
°C después de la primera puncién (dentro del periodo de uso permitido de 30 dias de 2 °C a 8 °C, que
incluye 24 horas de 8 °C a 25 °C). Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento debe
utilizarse de inmediato. Si la vacuna no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de
almacenamiento durante el uso son responsabilidad del usuario.

Vial monodosis sin abrir (Spikevax XBB.1.5 50 de dispersién inyectable

9 meses a una temperatura de -50 °C a -15 °C. Durante el periodo de 9 meses, una vez sacados del
congelador, una vial monodosis puede almacenarse refrigerados a una temperatura de 2 °C a 8 °C,
protegidos de la luz, durante un maximo de 30 dias. Dentro de este periodo, una vial monodosis se puede
transportar durante 12 horas a una temperatura de 2 °C a 8 °C. Una vez descongelada, la vacuna no se
debe volver a congelar. Una vial monodosis puede almacenarse a una temperatura de 8 °C a 25 °C
durante 24 horas tras retirarlo de las condiciones de refrigeracion.

Spikevax XBB.1.5 Dispersion inyectable de 50 microgramos en jeringa precargada
9 meses a una temperatura de -50 °C a -15 °C. Durante el periodo de 9 meses, una vez sacadas del

congelador, las jeringas precargadas pueden almacenarse refrigeradas a una temperatura de 2 °C a 8
°C, protegidas de la luz, durante un maximo de 30 dias. Una vez descongelada, la vacuna no se debe
volver a congelar. Las jeringas precargadas pueden almacenarse a una temperatura de 8 °C a 25 °C
durante 24 horas tras retirarlas de las condiciones de refrigeracion

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR la versién 8.1 del Plan de Gestion de Riesgos (PGR) allegado
mediante radicado No. 20231341272 del 27 de diciembre de 2023.

ARTICULO TERCERO: APROBAR Como Unicos artes de material de envase y empaque (Caja
Plegadiza y Etiquetas) para el producto, los allegados mediante el radicado No. 20231205958 del
2/08/2023

ARTICULO CUARTO: PERDIDA DE FUERZA EJECUTORIA. De acuerdo con lo establecido en el
articulo 16 del Decreto 1651 de 2022, el presente acto administrativo perderd 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:

Compromisos seguridad y eficacia:

1. Eltitular debe ajustar el inserto e Informacion Para Prescribir — IPP, al concepto en acta No. 01
del 2024 numeral 3.1.2.3, de la SEMNNIMB.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024005405 DE 9 de Febrero de 2024
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
1651 del 2022 y Ley 1437 de 2011.

Compromisos médulo de calidad:

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

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

2. 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; y los
respectivos estudios de comparabilidad de ser necesarios.

3. Presentar la revision anual de producto, asi como, el mantenimiento del estado validado
en la manufactura de la sustancia activa y producto terminado.

4. Debido a que en la documentacion enviada se da una descripcion sucinta sobre los cambios
proyectados, el interesado debe presentar un informe detallado sobre dichos cambios
relacionados con el proceso de fabricacion del principio activo y producto terminado analizados
bajo un enfoque de riesgo en su impacto posible sobre la seguridad, eficacia y calidad del
producto en consonancia con la Guia ICH Q5E. En caso de considerar adiciones de nuevas
plantas fabricantes, entre otros, debera incluirlos en el informe y protocolo de comparabilidad
solicitado.

5. Allegar los resultados finalizados de los estudios de comparabilidad entre los fabricantes de la
sustancia activa y del producto terminado una vez sean finalizados.

6. Teniendo en cuenta las condiciones de almacenamiento aprobadas de -50°C y -15°C para el
producto terminado allegar calificaciones de equipos, protocolo y resumen de resultados para las
condiciones de transporte desde el fabricante del producto terminado a Colombia y asi mismo
estudio local donde se asegure que se mantienen las condiciones de transporte dentro del pais.

7. Allegar resumen de estudios de estabilidad ongoing post aprobacion de las presentaciones
aprobadas.

8. Continuar con los estudios de estabilidad allegados con cada uno de los fabricantes autorizados
en conformidad con los protocolos de estabilidad allegados

9. Proporcionar los estudios de estabilidad natural completos para al menos tres lotes de producto
terminado a escala comercial obtenidos por cada uno de los fabricantes aprobados.

10. Allegar la justificacion para la seleccién de cada uno de los parametros criticos del proceso,
evaluados en la validacion del proceso de fabricacion de la sustancia activa y del producto
terminado.

11. Allegar la comparacion de estabilidad entre fabricantes, minino tres lotes a las condiciones de
almacenamiento aprobadas en la presente ASUE y a condiciones de estrés.

Compromisos de Farmacovigilancia:

1. Allegar los PSUR/PBRER con una periodicidad de elaboracion semestral.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024005405 DE 9 de Febrero de 2024
Por la cual se Otorga una Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
-ASUE-
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
1651 del 2022 y Ley 1437 de 2011.

2. En caso de presentarse actualizacion del PGR para la vacuna SPIKEVAX XBB.1.5, la misma
debe ser allegada para la respectiva evaluacién segun lo establecido en la Resolucién 213 de
2022.

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

ARTICULO SEXTO: NOTIFICAR, por medios electronicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo
56 de la Ley 1437 del 2011, contra la presente resolucion procede unicamente el Recurso de Reposicion,
que el interesado debera interponer por el apoderado o Representante Legal, ante el Director Técnico de
Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
INVIMA, dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a su notificacion, en los términos sefialados en
articulo 76 del Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo Ley 1437 de
2011. La notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto
administrativo.

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

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota, D.C. el 9 de febrero de 2024

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
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i SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL i
DIRECTOR TECNICO(E) DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Signature Not
Verifie

Firma g|talment por
SINDY PAHOLA

PULGARIN'MARRIGAL

Fecha: 2024/0%09

16:27:10 C

Razon: Ian

Locacion: BQGDTAD.C.,

Colombi .
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