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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 07 de 2023
SESIONES ORDINARIAS 11y 12 DE MAYO DE 2023

SESIONES EXTRAORDINARIAS 25 DE MAYO DE 2023-2, 22,23 y 28 DE JUNIO DE
2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.8. ACLARACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lopez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

William Saza Londofio

Erwin Guzman Aurela

Judy Hasleidy Martinez Martinez
Luis Guillermo Restrepo Vélez

Invitados:

Nayive Rodriguez Rodriguez
Adriana Magally Monsalve Arias
Grupo Farmacovigilancia-DMPB

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

NA
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3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.8. ACLARACIONES

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3111 PAXLOVID

Expediente : 20229960

Radicado 120221115576 / 20221266779 / 20221272418
Fecha 1 22/12/2022

Interesado . Pfizer SAS.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de nirmatrelvir.
Cada tableta contiene 100 mg de ritonavir.

Forma farmacéutica:

Nirmatrelvir
Tableta recubierta.

Ritonavir
Tableta recubierta.
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Indicaciones:

Paxlovid esta indicado para el tratamiento de la COVID-19 en adultos que no requieren
oxigeno suplementario y que tienen alto riesgo de progresién a COVID -19 severo-grave.

Contraindicaciones:
Paxlovid esta contraindicado en pacientes:

- con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas a
sus principios activos (nirmatrelvir/ritonavir) o cualquier excipiente del producto.

- con insuficiencia hepética grave.

- con insuficiencia renal grave.

Paxlovid también esta contraindicado con medicamentos que son altamente
dependientes de CYP3A para su aclaramiento y cuyas concentraciones elevadas se
relacionan con reacciones graves y/o potencialmente mortales.

Paxlovid también esta contraindicado con medicamentos que son inductores potentes
CYP3A generando una reduccion significativa de las concentraciones plasméaticas de
nirmatrelvir/ritovanir que pueden estar sociadas con la pérdida potencial del efecto
antiviral y posible resistencia.
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Tabla 1: Medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante con
nirmatrelvir/ritonawir

Clase terapéutica Medicamentos
dentro de la clase

Interacciones gque dan lugar a un aumento de las concentraciones del medicamento

administrado de forma concomitante ya que Paxlovid inhibe su metabolismo por la

wvia CYP3A4

Antagonista del recepior | Afuzosina

adrenérgico alfa 1

im/ifﬁo Te Acompania

Comentarios clinicos

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de alfuzosina puede

producir hipotension grave.

Analgésicos

Petidina,
Piroxicam,
Propoxifeno

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de mnorpetidina,
piroxicam y propoxifenoc puede dar
lugar a depresion respiratoria
grave o anomalias hematologicas.

Antianginosos

Ranolazina

Las concentraciones plasmaticas

potencialments elevadas de
ranoclazina puweden dar lugar a
reacciones graves wil'o

potencialments mortales.

Antineoplasicos

Meratinib

Wenetoclax

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de neratinib puede
incrementar el potencial de
reacciones graves wio
potencialments mortales, incluida
hepatotoxicidad.

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de wenetoclax puede
incrementar el riesgo de sindrome
de lisis tumoral al inicio de la dosis
v durante la fase de titulacion de la
dosis_

Antiarritmicos

Amiodarona,
Bepridil,
Drronedarona,,
Encainida,
Flecainida,
Propafenona,
Duinidina

Las concentraciones plasmaticas

potencialments elevadas de
amiodarona, bepridil,
dronedarona, encainida,

flecainida, propafenona y gquinidina
pusden dar lugar a arritmias u
otras reacciones adversas graves.

Aumenta las concentraciones
plasmaticas de acido fusidico v
ritonanvir.

Antibictico Acido fusidico
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Tabla 1:  Medicameantos que satan contraindicados para s wED concomitants con

nlmatreiviriitonadr
Class terapsutica Medicamentos Comentarios clinbeos
dentro de la class
== [ Coichicna =
ge colchigna puede
dar lugar a reacclonss graves Yo
g mutdes =
pacient=s con Insuficienda renal
¥ henalics.
Antihissaminicos Asiemizol, B aumanio 52 |35 concenraciones
Tefenadina plasmaicas de asemiol ¥
terfenading puede dar lugar 3
amitmias grawves Nducidas por
SEDE 1
Antipsictticosneunsidpiicos | Lurasidona, B aumenin &e |38 conceniraciones
Pimozida, Masmatcas de lurasidona,
Clozaping ¥ ciozaping puede dar
IUgar 3 reacciones OENEs WD
potenclalments monales.
Cetiaping 8 aumento de |35 concentradionss
plasmaticas de quetiaping puede
Indusci coma.
Derfvamos del Ergot Dinldroeng@anming, B aumesin 0 135 CONCErTacones
Ergonoving, plasmatcas o2 105 dervados e
E Indugr
ngmm - El'gﬂt.l:l:.gdi'ﬂ em:ﬂ.ba'rrg
squamia.
AQerie 02 moiitad Gl Clsapnoa BUMEnio e 135 CONCErTaciones

plasmaticas de cisaprida, resulia
2n &l Incremento en & nesgo de
amitmizs graves Inoucidas por este

BQEME.
es madificadores de
I
Lowastating, 2 aumemn de |35 conceniraciones
Innidores e @ HMG | Simvasiaina plasmatcas de ovasEina y
C08 reductasa sirrvasaina F]-I'EIHLIIE un 3umenio
2 2l nesgo de miopatias, inclukda
rabdomisisis.
Inhibidor o= |3 proteina | LomiEpida Aumenta  las conceniraciones
Tiglicandas
mEnoesnmal es (MTTP
pr 5L Ekgias en Inglés)
Inhibidcres de la POES Asanatio, AumeEnta  las concentradiones
W ardenafio pasmaicas oe  avanallkle  y
vardenatio.
Shdenatlo 8 aumemn de |38 ConcEMiraciones:
cuando =2 ulllza para | plasmaticas de sidenalllo puede
I3 hipertension arerial | potenclaimenie procucir
pulmicnar | HeR) ahsraciones visualss, hipotension
SMeccion prolongada y sincops
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Tabla 1:  Medlicamentos qua satin confraindicados para su uso concomitants con

nirrnatradvirtonavie

Clazs terapeutlca Medlcamantos Comentarios dinlcos
dentro de la clase

EEEaEEE S B ET SUIMEND D |35 CONCE TAGINES
DiZZE0aT, plasmatcas o8 clonaDepam,
Estazniam, diaz=pam, estazoiam, furEzapam,
Flurazepam, Flazniam y midazoiam orl puede
tnazniam, aumenta @ riesgo o8 sedacion
Widamniam oral Eyirema v fepresion resiaiona.

on de las concenTaclionss de

{Hypericum
pefforatum)

nimmatretvinrtonavir, ya los medicamentos  adminksrados de forma
concomitants Inducen &l =m0 de Padowid por la via CYP3A4

Anticonvuisivs Carbamazepinz:, la disminuciin @ de  las

Fenobarofial, oncenTaciones plasmaticas de

Fenfinina nimatrehirmionadr puede  dar

lugar a la pandida de |a acthidad

aniiviral y una poslois resisiencla

Antimicobaceriance Rifampicina Las concentraclonss plasmalicas

potenclaimenie  dsminuidas  de

nimatreiirmionadr pueden dar

lugar 3 |3 pardda o2 |3 actvidad

antiviral y una poslols reslsiencla

Productos herbales Hlerba de San Juan | Las concentradonses plasmaficas

potenclaimente dsminuikdas de
nimatrehinrtonadr pueden dar

lugar a 13 pardida oe |3 actidad
aniviral guna@ [EEEEncla

a 'versecchin 52, Estudios de ink=racciin reakrados con nirmairehiconaedr.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de reacciones adversas graves debidas a interacciones con otros medicamentos

El inicio del tratamiento con Paxlovid, un inhibidor del CYP3A, en pacientes que reciben
medicamentos metabolizados por el CYP3A, o el inicio del tratamiento con medicamentos
metabolizados por el CYP3A en pacientes que ya reciben Paxlovid, puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por el CYP3A.

Estas interacciones pueden dar lugar a:

Reacciones adversas clinicamente significativas, potencialmente induciendo eventos
severos que amenazan la vida o mortales por una mayor exposicion a medicamentos
concomitantes.

Reacciones adversas clinicamente significativas derivadas de una mayor exposicion a
Paxlovid.
Pérdida del efecto terapéutico de Paxlovid y posible desarrollo de resistencia viral.
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Ver la Tabla 1 para consultar los medicamentos que estan contraindicados para su uso
concomitante con nirmatrelvir/ritonavir y Tabla 2 para consultar las interacciones
potencialmente significativas con otros medicamentos Se debe considerar
la posibilidad de interacciones con otros medicamentos antes y
durante el tratamiento con Paxlovid; se deben revisar los medicamentos
concomitantes durante el tratamiento con Paxlovid y se debe vigilar al paciente para
detectar cualquier reaccion  adversa relacionada con los  medicamentos
concomitantes. El riesgo de interacciones con medicamentos concomitantes
durante el periodo de tratamiento de 5 dias con Paxlovid debe considerarse frente al
riesgo de no recibir Paxlovid.

Hepatotoxicidad

Se han producido elevaciones de las transaminasas hepaticas, hepatitis clinica e ictericia
en pacientes que han recibido ritonavir. Por lo tanto, se debe tener precaucion al
administrar Paxlovid a pacientes con enfermedades hepaticas preexistentes,
alteraciones de las enzimas hepaticas o hepatitis.

Resistencia al VIH

Como nirmatrelvir se administra de forma concomitante con ritonavir, puede
existir el riesgo de que el VIH-1 desarrolle resistencia a los inhibidores de la proteasa del
VIH en individuos con infeccion por VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcién de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene sodio, hecho que debe ser tenido en cuenta en aquellos
pacientes sometidos a restriccion dietética de sodio. Cada tableta de Nirmatrelvir y
ritonavir contiene menos de 23 mg de sodio por dosis.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Paxlovid se basa en los datos del ensayo C4671005 (EPIC-HR), un
ensayo fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo en participantes adultos no
hospitalizados con un diagnéstico confirmado de laboratorio de infeccién por SARS-CoV-
2 . Un total de 1349 participantes adultos sintomaticos de 18 afios de edad y mayores que
tienen un alto riesgo de desarrollar una enfermedad grave de COVID-19 recibieron al
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menos una dosis de Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) (n = 672) o placebo
(n =677). Los farmacos de estudio debian tomarse dos veces al dia durante un maximo
de 5 dias.

Las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo tratado con
Paxlovid (= 1%) que el grupo tratado con placebo fueron diarrea (3,9% y 1,9%,
respectivamente), vomitos (1,3% y 0,3%) y disgeusia (4,8% y 0,1%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 3 se enumeran a continuacion por clasificacion de
organos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: Muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100);
raros (= 1/10.000 a < 1/1000); no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones adversas con Paxlovid

Clasificacion por érganos y | Categoria de .

sistemas Porord y frECLIgEI'ICiﬂ Reacciones adversas
Trastomos  del  sistema | Frecuente Disgeusia

nNervioso

Trastomos gastrointestinales | Frecuente Diarrea, vomitos

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes pediatricos.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Usted o su representante deben informar todos los EVENTOS ADVERSOS y/o
ERRORES de medicacién potencialmente relacionados con PAXLOVID en la pagina web
www.pfizersafetyreporting.com.

Interacciones:

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) es un inhibidor del CYP3A y puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de medicamentos que se metabolizan principalmente por el
CYP3A. Los medicamentos que son metabolizados en gran parte por el CYP3A y tienen
un alto metabolismo de primer paso parecen ser los mas susceptibles a aumentos
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importantes en la exposicion cuando se administran conjuntamente con
nirmatrelvir/ritonavir. Por lo tanto, esta contraindicada la coadministracion de
nirmatrelvir/ritonavir con medicamentos altamente dependientes del CYP3A para su
aclaramiento y para los cuales las concentraciones plasméticas elevadas se relacionan
con eventos graves y/o potencialmente mortales para el paciente (ver Tabla 1).

Los resultados de los estudios in vitro mostraron que nirmatrelvir puede ser inductor de
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9. Se desconoce la relevancia clinica. Basandose
en los datos in vitro, nirmatrelvir tiene un bajo potencial para inhibir BCRP, MATEZ2K,
OAT1, OAT3, OATP1B3 y OCT2. Existe la posibilidad de que nirmatrelvir inhiba la MDR1,
MATE1, OCT1 y OATP1B1 a concentraciones clinicamente relevantes.

Ritonavir tiene una alta afinidad por varias isoformas del citocromo P450 (CYP) y puede
inhibir la oxidacion con el siguiente orden de clasificacion: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir
también tiene una alta afinidad por la glicoproteina P (P-gp) y puede inhibir este
transportador. Ritonavir puede inducir glucuronidacion y oxidacioén por CYP1A2, CYP2CS8,
CYP2C9 y CYP2C19, aumentando asi la biotransformacion de algunos medicamentos
metabolizados por estas vias y puede dar lugar a una disminucién de la exposicion
sistémica a estos medicamentos, lo que podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.

La administracion concomitante de otros sustratos del CYP3A4 que puedan producir una
interaccion potencialmente significativa sélo debe considerarse si los beneficios superan
a los riesgos (ver Tabla 2).

Nirmatrelvir/ritonavir es un sustrato del CYP3A; por lo tanto, los medicamentos que
inducen el CYP3A pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir y
ritonavir y reducir el efecto terapéutico de Paxlovid.

Los medicamentos enumerados en la Tabla 1y la Tabla 2 son una guia y no se consideran
una lista exhaustiva de todos los posibles medicamentos que pueden interactuar con
nirmatrelvir/ritonavir. El profesional de salud debe consultar las referencias apropiadas
para obtener informacion completa.
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Tabla Intsraccién con otros medicamsantos y ofas formas de Inberacclon
Madicamento dentro de Ia
clags
Claes torapeudca | .rampio gel ABC, Camblo
e 1 G
Amtagonista dal | 1 Afzosing Bl aumenio de |35 concemiraciones
recETton plasmaticas de afuzosing puede dar
adranenglco afa 1 lagar 3 hipotension grave y, por tamo,
58 contraindicado {ver secoion 4.3,
Derfvados I Metifenidato, Rionadr dosificado como  agenis
ameaminicas I Dexamietaming antimetroviral es prolaablie gue Inhika &
CYPZDE ¥ como resultado se espera
que auments 135 conceniraciones de
ametamina y GuUs dervados. S8
recomienda uria culdadosa
monficrizackn e a8 reacciones
adversas cuando esics medicamenios
&2 adminisiran conjumtEaments  oon
Padowid.
ANalgEsicos T BUprEncing [57%, T79%), | E) BUMETD 08 106 Niveles plasmaicos
I Morburenoring  (33%, | de buprenoriing y su metabolio activo
108%) M0 PROCLID CAMBIoSs fammacodinamicos
clinicamentz  sigrificalvos en una
poblacion 02 pacientes iolerantes a
opioides. Por o fanio, pueds que no
E83 necesana ajustar la oosls de
buprendarfing cuando =& adminksiran
Conpuntamente 135 006 doais,

Comentarios clinkops

1 Petiding, Bl aumenio de |as conceniracknes
1 Pirmdcam, plasmaticas de norpetiding, piroxicam y
1 Propoxieno propoaifenc  pusde dar ugar 3

respiraloria  grave o
anomallas hemaniogicas. (Ver seccion
4.3

1 Fentanilo Rionavr e 00sMficads  como

fammacocinetico que Inhibe
&l CYP3A4 ¥ COMOD resWitado 5& espera
que aumenE2 |3 concemiraciones
piasmaicas de fentanlo.  Se
recomienda ura culdadosa
monitofizacon  oe o5 efectos
terapeUIcos ¥ AdVErsos (Inciuyendo
depresiin respiratona) cuando fentanilo
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Tabls ¥  Imteraccion con obros medicameantos y oras formaes de Intaraccion
Madicamento dentro de la

class
Clas=a ferapéudca (Cambio del ABC, Cambio Comantarios clinlcos
36 18 Cruss)
EE @JMINIETE CONCOMILANEMEnE & |
rionair.
| Metadona [(36%, 38%) Puedis 56 necesano aumeniar 13 doss

de metatona cuando s administra de
fomna concomiante oon  rionavie
dosMcado como  potenclacor
famacocinesco debigo 3 13 Induceion
de la gucurcnidacion. B ajuste de la
dosls debe CONElderarse en funcon de
la respuesta clinica oel paciente a
tratamientn con metadona.

| Morfina Lo niveies e morina
disminulr debito a |3 Induction oe |3
QUEUAKaCion por Coadministracion
de  mtonadr como  potenclador
famacocinesco.

AnEangnoso ] Ranoiazna Debioo a I3 Inhibicion 02l CTP3A, por
rmonalr, &2 eEpeTa Qe aumertan la
concentraciones de r@Anolazinag. La
administracion  concomitants  con
ranolazina estd contraindicada [ver

seciin 4.3
Antiambmicos 1 Amiodanna, Es probable que @ coadministracion
{ Dronedarona, cOn fhonaylr produzca un aumento de
I Flecalniga, las concenTaciones piasmalicas de
1 Propafenona, amiogarona, dronedarora, fliecainida,
[ Culniding propafenona ¥ quinidng, por o que

e5t3 contraindicaa (ver secoion 4.3).

 Digoina Esta Interaccion puede deberse 3 la
mogiicacion en & mecanismo de efujo
ge digoaina mediado por  Pgp
secundano al efecto  pownclador
famacocinesco de monavr.
Anasmaics | Tecming (43%, 32%) Puete Ger NECEsans aUmeniar |3 0056
g t20flina cuanda 52 coadminise con
ronawir, debido a 13 Induccion ol
CYP1AZ.
Antnecolasios | 1 Afatini Las concentraclones sefcas pueden
aumentar debido 3 la Proteina de
Resistiencla al Cancer oe Mama
{BCRP, por Sus Sgias en Ingies) e
inhibicitn  aguda de la Pgp por
riionavir. 1 grado de aumento gel ASC
¥ Coa dEpEnde dal momento 2n que s
administre Monavr. Se debe fenar
al adminis¥rar afatnl con
Padowid (ver |3 ficha Menica ol
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COLOMBIA 5
(«' %ﬁiaﬁ[}z m%mo ‘ Te Acompania

Tabla & Imteraccion con otros medicamentos y ofas fomas de Intsracelon
Madicamento dentro de la

class
Clas=a ferapsudca (Cambic del ABC, Cambio Comantarios clinlcos

06 18 T}

afatiniy). Monforee a8 reacclones
adversas medicamenioezs  [RAMs)
relacionadas con afatini.

1 Abemackiin Lasmmm-:mm"
aumentar debido 3 la ihibigion de
CYP3AL por ronavir,

Debe  eviarse |a  adminisiracin
concomitante  de  abemaciclb
Padovid. 51 esta coadministracion se
considera inevitabie, consulte |a ficha
tecnkca ool abemacicllt para
recomendaciones de ajuste de dosis.
Monitones las RAMS reladionadss con
abemackilb,

1 Apalutamis La apalamida es un  Inductor
MOgerado 3 polente el CYP3AL y 85in
pueds una disminucion oe |3
exposicion al nimatreivinirtionavir ¥ a

concomitante con fMonadr, o que
puste producir reacclonss adversas
graves, Inciuyendo convulsones. Mo se
recomienda & usd concomitanie de
Paxowid con apalutamida.

1 Cantinib Las concenfraciones  séncas  de
cantn pueden aumentar debido a la
Inhibicion  ¢e CYP3A y P-gp por
ronavir. Se debe tener precaucion o
administrar certanib con Paxiovid. Para
las recomendadonss de ajse de
dosls, consufiar |3 ficha fecnica de
cani.  Monforee 135 RAMs
relacionadas con certnib.

t Dasatinib, 1 Nilobnib, Las concentraclones sércas pueden
I'Vincristna, 1 Vinblasting | aumentar cuando s adminkse de
foma concomitame con rionair, 1o
que puste aumentar [a Inddencla de
reaccionss advamsas

1 Encorafenib Las concenragiones  Géricas  de

CON Mhanar, | que puste Fumentar &
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COLOMBIA 5
(«' %ﬁiaﬁx\ ln\ﬁmo ‘ Te Acompania

Tabla & Inberaccion con ofros medicamantos y oras formas de Inberaccion
Madicamentoy dentro de la

class
Claza ferapsutica (Cambio del ABC, Camblo Comantarios clinicos

06 18 Couis)

de acontecimienios adversos

como |3 prolongacion del Intervalo QT
Debe evitarse la coadministracion de
mﬂﬂhfmﬂﬂ.5|ﬂm’lﬁ}m
que &l beneficio e SUpeTiar al Nesgo ¥
g2 debe ubilzar rionavir, se debe
moniorear cudadocsamenie a s

1 Fostamatinib La adminisracien concomiante de

 InsnD L35 concentraciones  sercas  de
Ibrutinit: pueden aumentar detido a la
Inhibicion del CYP3A por riionav, lo
quE MEEURE &N LN SUmenio gel nesgo de
tmécidad  Incluyendo  nesgo  de
sindome de liss fmoral. Debe
evitarse que sa administren de fonma
concomitante onutinlb y rioravr. S se
congdera que =l bensficlh &5 maEyor
que & Nesgo y 5& debe WSllzar ionavir,
reduzca 13 doels de lbrutinib a 140 mg y
maonitorice cercanamenia al m
por su toadcidad.

1 Meratinib L3s concemirackones sancas
aumentar detido 3 la inhiblgion de
CYP3AS par fionavir.

B =0 concomitanie de neratnio con
Paovid esta contraindicado debido a
reacCionss graves yo potenciaiments
mortales Inclyendo  hepatotodcidad
{ver seccién 4.3).

1 Wenehociax Lﬁm’mﬁéﬂmmﬂ
aumentar debido a la Inhibidon el
CYP3A por Monair, o que resuita en
un aumento del fesgo de sindome de
lisds umoral & Inicio de 13 doss ¥
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COLOMBIA 5
(«' %ﬁiaﬁx\ ln\ﬁmo ‘ Te Acompania

Tabla Z  Inferaccion con ofros medicamantos y oras formas da Intsraccion
Madicamento daniro de a

class
Class terapsudca {Camblo del ABC, Camblo Comantarios clinicos

06 18 Cos,)

=)
seccion 4.3 y consulte 13 ficha técnica
de veneiociax) En ios pacientes que
han completado |a fase de acelerackn
y Qe rechen wna dosls diaa
consame oo wvenelodax, reduzca la
nnah-ﬂevaw.h:-daxmdmmusm
75% cuando sa willza con nhibidores
poleries del CYP3A  (ver &
Instrucciones de dosficacion de 13 ficha
técica de venetoclax)

ANGCO3QUENtEs | | ApDEDan, Auments  polencial | 0e &
1 Diabigatran concentraciones o2 apixaban

| Rivamxaban [153%, 53%) | La Inhibiclen ged CYPSA ¥ de la Pugp
mmmﬂﬁ!ll}ﬁm
plasmaticns de Ios  efects
famacodnamicos de mvameaban, io
QUE puede pICWODCAr un aumento del
resgo de hemomagla, Por lo tanko, &
Usd 02 mhonavir i 26 recomendado en
pacizntes fratacos con rvanmaban,

I'Efﬂm Laamm&ﬂmmnﬂen
aumentar debido 3 |a Inhibidon oed
CYP3A por ftonavir. No se recomienda
la adminstacion concomitante  de
vOrEpaxar con Paxiovid (ver la ficha

tecnica de vorapasarn).
Wariarina, La Induccion de CYP1AZ y CYP2CD
1 | Warfanna (%%, %), produce una disminucien de los niveles
| == R-4¥anianina (33%) de R-aarfaina, mienmas Que 58

advieie un  peouefio el
famacocinedco sobre l@ S-aarfarina
cuando &8 a3gdminisa de doma
congomitante  con rionawir.  La
dsminucidn de s nheles  de
F-agsrfaina  puede pmoducr  una

Arconvulsivos | Caramazeping® Carbamazepina es ur potente induckor
del CYP3A4, Io que puede dar lugar a
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COLOMBIA 5
(«' %ﬁiaﬁx\ ln\ﬁmo ‘ Te Acompania

Tabla 2 Interaccion con obroe medicameantos y oTas fmnas de Intaraceion
Madicamento dantro de la

. | class
Claza terapsudca {Cambio gel ABC, Camblo Comantarios clinicos

8 18 Couis]

Una disminucon e | exposcion 3
RINTETEr ¥ @ onaviry a una posibie
pomiida ol efectn antviral. El LSO
concomitante de mﬁ:‘l’ﬂ con
Pamiovid o5t3 conraingicads  (ver
EECTion 4.3)

| Divalpmex, | Lamoiriging, | REonavir dogficado como
| Feritaina famacoeingten INdUCs |3 oxidackn por
& CYP2CD ¥ |3 gucuronkdacion y como
resultado 58 espera I:F.EIIEI'I"II‘II..I}'EIE-
piasmaticss de

E&NOG O o2 |05 Sfetioe ferapéubicos
cuando esoe  medicamenics =8
administren concomitante con ronair.
L3 Tenitolna puede disminuir 105 nivelss
EEIE0E 0e MNavIE

AnTOepresivee [ Aminpding, | Fluonsing, | RRonaer  oosMicado  como agente
 Imipraming, 1 Morripding, | antimetroviral prodabiemenss Inhibe &
I Fameatng, 7 Senraina CYPZDE y comD resuliado s espera

Mmmmmm
Imipraming, amiptiing, norrping,
fuaxsting, paroxeing o sermlina

Sa recomienta uwa  culdadosa
monttorizacien  de s efectos
leEDeUICE Y 02 135 rSacoiones
adversas cuando esios medicamenins
52 admirisan de foma concomitants
BN Gl AHTElrTYinies de fonav,

{ Deslpramina (145%, 20%) | EIABC ¥ 13.C s, tel metabolta 2-hidmx
dsmiryeron un 15% ¥ U ET%,

E 2 recmienda
reduer |3 dosks de deslpraming cusndo
52 adminisTa de fma concomitants

CON onavir.
Medicamentos 1 Colchicing 52 espera que 135 concenTadonss de
parala gota coichiciha  aumenten  cuando  se

administran de forma concomitante con
Monawr. Se  han  notficado
INnteracHones famacoltgicas
potenciaiments mortales y morales en

bratadcs con coichicna
rﬂnna'ﬂrn:lnl'll:vh:im'de CYP3Ad y P-gp).
El =0 mncomitante de colcnicing con
Pavovid estd comtralndicada (ver
Eecion £.3).
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Tabla & Inberaccion con otros medicamantos y oTas fomas de Intsraccien

in\ﬂfﬁo Te Acompania

Class terapéutica

Madicamento dentro de la
class
(Camble del ABC, Cambilo

06 18 Couis)

Comantarios clinkcos

Antinistaminkcos

1 Fexofenadina

RRonawir puede modicar & enjo oe
fexofenaing medlads por P-go CLEndo
g2 dosfca como  posenciagor
famacocingdco, o 1 da como
resultade un aumento de las
concantracionss 0e Texpfenadna.

RRonawir dosfcado como
famacocinéico inhibe 2l CYP3IA ¥

Antirfecsiosos

| Rifabutina |4 weces, 2.5
VECES)

[ MaEbolta de 25-C-desacet]
ritabuting (36 veces, 15 vapes)

Ritampiina

| Vorlconazol [30%, 24%)

Es probable gue 3 adminisiacon de
fima Cconcomitanie ©On  fonasir

un aumento de las
concentracionas plasmaticas tanto el
acico fusidico como de Monavir, por o
que e5t3 contraindicada (ver seccion
43).

Debidy al gran aumenin del ABC de
rifabuing, esar Indicada la
reduecion e |3 dosls de rfabuina a
150 myg 3 veCcsE pOr 52Mana cuando 52
adminisire de Torma concomianbe con

riionasir COma potenciador
famacocinedco.

La rifampicina 6 un poterts Inductor
del CYP3AJ, o que puede dar lugar 3
uNa gisminuCon de |3 exposicion 3
ninTEtrEcTtonar ¥ 3 una poelble
pardida ol efecto antvral. El uso
concomitarme  de HET'FI'HH-E oon
Padowid eost3 confraingicado  [ver
s2ccion 4.3)

Debs  evitarse |3 administracion
mmmﬁfﬂm"
doglcado  como
rmm.ama'mwema
evaluacin oel benefiioresgo para &
pacente  |ustique o uso de
vonconazol.
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COLOMBIA 5
(«' %ﬁiaﬁ[}z m%mo ‘ Te Acompania

Tabla & Interaccion con obros medicamentos y oiras formas de Inbaraceion
Madicamento dentro de la

class
Cla=s terapsudca {Camblo del ABC, Camblo Comentarios clinicos

de la
! R% (5.2 vemeg, | Rhonavr Fhbe & mesEbolsng ol |

s5%) kefoconazol medado por e CYP3IA
Debido 3 una mayor Incidencia de
FE3CCiones adversas gastninestinales
y hepaicas, debe consigerarse una
reduccion de 13 dosls de ketoconazol
CUango 5& CoadMINSTE con ronavir.

I lraconazn®, Rhonadr dosicado como
| Enftromicina famacocinédco Inhibe & CYP3IAL
COMD resuliado 52 espera Un SUmein

cuidadosa de 106 efecins terapeuticos y
de 136 reacciones 30Versas clando 58
administre de fTorma concomianis con
ertnomicing o Rraconazol oon honavir.

| AlOVacIona FRonadr dosfcado como potenclador
famacocineico Induee [
glucuronidacion y como resuliado 8
espErd que dismiya laE

EEMiC0E 0 d2 los efecins lerapéuticos
cuando &8 3dminisa de foma
concomitante alvacuona con Monawr.

1 Bedaquilna Mo 52 dispons de estudio de Interaccion
con 50lo Monawir. Debido al fesgo de
reacciones adversas relationadas oon
la administracion de 13 bedaquiing,
gebe evitIse sU  administrackan
conjunta. Sl & beneficlo es mayor que
¢ rnesgo, |3 coadministacion de
bedaquilna con  Monavi  dede
realzarse  con . S
recomienda monitoreg frecueme ol
secrocardograma § contol de s
transaminasas (ver |3 fcha tecnica oe
badaquiina).

Delamanis MD exigten eSlUdCs Of INfEracoion
solamente con ronasir. En un estudo
de Interaccitn de medcamentos en
voiuntanos sanos con delamanid 100
my dos veces al a y opinavinTtonavir
4004100 myg dos veces al dia duranie 14
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Tablka 2  Imbteraccion con otros medicameantos y ofras fomas de Inbaracelon

in\ﬂfﬁo Te Acompania

Clasa terapeulica

Madicamento dantro de la
class
(Camble dal ABC, Cambio

06 18 Cou)

Comeantarios clinicos

1 Clantromicina (77%, 31%),
| Metabolio
14-OH-clarttromicina  (100%,
o)

Trmetoprma’ Sufameoxazol

diaE, @ Efposidon &l metabol |
gelamrank] DM-E705 52 Incremeantd un
30%. Debido al fesgo e projongacion
del Intervaio QTc asociado con Dh-
705, s 52 consklera necesana la
coadminisracion de delamanid con
rionanr, =8 recomianda una
monttonzacin muy frecuents medants
ECG durante & perodo compieto de
tratamiento con delamanid (ver seccion
44 y consular la ficha tecnica de
delarrankd).

Debico ala ampila vertana termpoutica

de | de la cartromicing, no es necesana

una dsmnucin de 3 dosls en
pacientes con funcion renal nomal. No
s& deben coadministar dosls de
clarfromicing supeniores @ 1 g al dia
con  rionavic  dosMicado  como
polenciador Tarmacocinético. En Ios
pacientes con inmMcencia renal, se
debe considerar U3 reduccion de 13
dosls Oe camomicha paE oS

con  adammientn  de
creabining e 30 a 60 mL'min, la dosis
debe reducirse en un 50%, para Ios
pacientes con  adasmiento  de
creatining menor de 30 MLIMIn, I3 dosis
debe reducise un 75%.

Mo 52 reguiere una modificadion de las
dosis de mimetoprima'sulamet ezl
durante |3 terapla concomfante con
Ronair.

InhiDidores. e 13
profeasa ant-ViH

I Amprenair (54%, 5 veces)

1 Atazanavir (96%, 11 veces)

Rionavir aumenia o5 nivaiss sancos
de amprenavir como resuliado de la
Inhibicion oed CYP3Ad. Pam mas
Informacion, e medioss  deben
congufiar @ ficha feonka de

amprenavir.

RRonawir aumenia los niveles Sancos
de abazanawir como resutado de la
Inhibicion oed CYP3Ad. Pam mas
Informacion, loe médcos  deben
consular 13 ficha iecnica de alazanavin.

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA 5
(«' %ﬁiaﬁx\ ln\ﬁmo ‘ Te Acompania

Tabla >  Interacclon con otros medicamantos y oTas formas de Intaracclion
Madicamento dentro de la

class
Cla=a terapauiica {Cambio dsl ABC, Cambio Comeantarics clinicos
de la
f EYE=E RRGNaT BUMEria 106 NIvees Sance |

de darravr como resultado o2 |3
Inhibicion ded CYP3A. Danunavir debe
administrarse  con  ronadr pam
SSEQUIEr SU efscin ferapsufico. Pam
mas Informacken, consultar @ ficha
bacnica de darunavir

| Fosamprenawir (24 veces, | RRONaVr aumenta ios niveles séncos
11 veces) (medide como|de amprenasr (3 panr  de
amprenavir) TOSAMEenanir) como resullado o la

Fosamprenavic
Hebe adMinisTarse con Monae pas
asequrar su efectn terspautico. Pars
ma Infmacion, los meédicos deben
consufiar 13 ficha  teonka o
foSaMErEnalr.
ANEEVIH = AR 2 ha observado Una maEyor Fecuencla
de reacciones adversas (por gjemplo,
masgs, Nauseas, panssiesla) ¥ ode
dleraciones &n [3s Fﬂm de
laboraiory  (Hevacion o2 anzimas
repﬂ‘lm:s-:--namusealﬂrimm
concomitante efavirernz  con
rﬂnnadr.

1 Maraviros {161%, 28%) Ronavir produce un aumento de ios
niveles Safcde 08 Maraviroc como
resultade de |a inhibigion del CYP3A.
Sa puede administrar marawnoc Junio
con  rbonawir para consequir  un
MEBMEM
Para mas Informacion, consutar la

ficha tecnica de maravine.
| Realtegrawir [16%, 1% La coadministasian de monavir y
raltegravir produce una  pequefia
reduccion en ks niveles de rakegravir.
| Bdovuding (25%, ND) REonawir puede Indier I3

gucurnidacion de dovudna, dando
iUgar a una igera disminucien de los
niveies de Zidovuding. No deberla ser
necesania reailzar modficaciones en la
DOSts.

Antineichiicos 1 Clozaping, | pimazida Es probable gue 1@ Coadminsracon
COn Monayir produzca un aumsnio de

las conceEnTaciones piasmalicas de
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COLOMBIA -
(@' %TEEGSEALA m%mo ‘ Te Acompania

Tabla &  Intsracclén con otros medicameantos y oras formas da Intsracclon
Madicamento dentro de 13

class
Cla=e ferapsudca (Camblo del ABC, Cambio Comantarics clinkcos

06 18 Couie]

CIDZaping O pimaada, por 10 quUe s
contraingdicana [ver secoion 4.3)

I Halopsardol, Es probable gue & rionavir inhiba &
| Risperidona, CYP2DE y como resultado 52 esperm
1 Tiardazing que aumentes 135 concentraclones de

[ Lurasidona Se espeTa  QUE  aumemsn (&3S

la Inhibicion de CYIP3A por fonave. La
administrackin  concomitante e
rasidona estd conraindcada [ver
s2ccion 4.3)

1 Quetlapina Debido a la Inhibicion del CYP3A por
monavir, s SEer@ QU (&3S
conpEniacionas 0= quelaping

aumentar la 1 relaciorada oon

na (var saechan 4.31
Agonista [2 (die | 1 Salmebend Rfonawir Inhibe & CYP3A4 y por o
accion prolongada) fanto 5& SEDEra UN MArtasd FUmeTin

de |35 concaniraciones plasmaticas de
sameterol. Por o tamip, mo &8
recomianda su usd concomitanie

Amnagonisia de ks | 1 Amiodiping, Rionanir dosfcads como potenciacor
canales de calsio I Diiazem famacocineédco o agente antimetroviral
1 Mifedlpino Inhibe & CYP3AL v como resuliado s&

espEd  uwn aumento de &S

CONGENAciones de oS
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in\ﬁfﬁo Te Acompania

Tabla 2@ Imberaccion con otros madicameantos y oFas formas da Inbsracelon

Meadicamento dentro de la
clags

Cla=s terapeudics {Camblo del ABC, Camblo Ciomantanios clinkcos
8 18 G
Antagonisias  de | 1 BEosentan La coadministragion de bosenian y
endoteing Monair pusde SUMERtar 13 Cuy ¥ &
AEC Oe bosentan en esiado
esaconarno.
1 Rlockquat Las concentraciones sarcas pueden
Jumentar debido 3 |3 inhiblcion de
CYP3A y P-go por riionavir. Mo se
recomienda la coadminisiacion de
rociguat con Padovid (ver la ficha
becnica ded iockguat)
Derivados el Ergol | 1 Dinkdnoemotaming, Es probable gue la coadminisiracien
[ Ergonoying Con Monadr produEcs un aumento de
[ Ergotaming, las concenacionss plasmaticas de los
1 Metliangorovina dervados del Ergot y por 1o tanto esta
contraindicata [ver seccon 4.3).
Antteincos de | 1 GlecaprevinPibreniasvir Las concentraciones safcas

aumentar feido 3 & Inhilbician de & P-

ap, |3 BCRP {por sus slglas en Ingiés) y
la OATPB [Dor sus Skjias en inglee)

giecaprevinpibrentasvir  y  Pandowid
debido @ un aumenio del riesgo de

glevadiones o ALT 3sociado con un
Fumento de |3 sxposickin 3 gecaprevin,

HME-CoA

I Lovastating, 1 Simvasating

[o6 InhiDkores de 13 AMIG-COA
redusiasa Cma lovastaina ¥
simyasiating, son  atamente
dependlertes del metabolismo  por
CYP3A, 52 eSpera que presanten un
mancasn aUmein e &=
CUEndD
§2  CoaOMinSTEN  CON  Monar
dosiicado como agente antmetrovical o
como  polenclacor  Tanmacocinetico.
Dado que o aumemio oe 35
concentraciones  de  lovasialing ¥
elmvasiating puede pradisponsr a los
pacientes a miopatias, Incluyerdo
rabdomicilsis, [a combinacion e’ estoe
medicamenios  con fionasdr  esla
confraingicaa [ver seccion 4.3}
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in\ﬂfﬁo Te Acompania

Tabla 2  Interacclon con obros medicamantos y oras formas de Intaraccion

Clase terapeutica

Madicamento dentro de la
class
(Camilo dal ABC, Camblo

08 18 Coui)

Comantarios clinkcos

1 Atorvastaing, | Fluvasating,
| Pravasiating,
| Rosuvastating

m:slaﬂnaeanenmdependam
dal metanolismo por CYP3A Aunque |3
giminagion g8 rosUwasiatng  no
depende del CYF3A, 52 N3 oosenvads
un Incremento de la E‘Hp:lﬂ'ﬁ'm d
rostvastating con |a coadministracion
g riorenir. © mecanksmo de esta
Intsraccion N0 S5t clam, pern puede
deberse 3 13 hibicion del sstema de

mterﬁaﬂu’ fammacodnetico o Como
agenie antimetrowiral, debe wllizarse 1a
005!s Mas baja posible de atonvastating
0 rosuvEsEling. B metabolsmo de
pravasiating y evastating no depende
del CYF3A y nO 5B Espemn
Intaracciones con fonavir. En caso de
que es2 Indicado e ratamiento con un
Inhibidor oe I3 HWG-CoA, reductasa, 52
recomienda |3 uizacien de
Pﬁmﬁﬂﬂmﬁﬂm

Hormonas
anticonceptivas

| Efnllesiradiol {407, 32%)

Debido @ la reduction o 138
concentraciones  ge  etnliestragiol,
cuando e CoadminkTa con Monaysir
gosicado como agente antmetroviral o

hormonales. Es probabie que ronavi
camble & perfl de sangrado uterno y
reduzza la efcada de s
anticonceptives  gQue  conflenan
esiradiol

INMLNOSLENEsanes

I ChCinspona,
1 Tacrolimies,
[ Evencilmius

RRonasir dostcads como pofencladar
famacocinésco © oMo agents
antimetroviral Inhioe el CYP3A4 § como
resultado 52 espera gue auments las
concentraciones  plasmaticas de
Cioiosponing, facrolmus o sverolimus.
Se recomienda una monborizacion
mmmmmﬁmy
de 35 reacclones adVeTEas CLANGD

esins medicamenios &2 administran
CONCOMitaemenis con ronanr.
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Madicamento dentro de la
claas

Clas=a terapsutca (Camblo del ABC, Cambio Comentarios clinlicos

36 18 Crus)
Agertes I Lomitapida Los Inniokdores del CYPSAS aumentan
hipolpamianes la exposigion 3  lomiapids  con

Inhibidores  fueries, aumentando |3
ENDOGKE0N aproximadaments 27 VECES.
Debido a3 |a Inhibkcion dal CYP3A por
rionasr, 52 SEQEE que aumentsn |as
concentracionss o8 lomitapkda. | uso
concomitante o2 Padovid  con
lomiapisa esta contraindcado (ver la
ficha tecnica oo lomitapida) (ver
geccion 4.3,

InhiCioores. de 13
{POEE)

I Avanaflio (13 weces, 2.4

1 Tadalafio [124%, )

I Vamenadlo (49 veces, 13
WECEE)

Bl uso concomiante de awvanasio con
Padovid e5t3 contraindicado  [ver
geccion 4.3).

Bl uso concomitanie de sidenafio para
& traEamienis de 13 disfuncion enasl

CON precaucin y en ningun caso, las
dosts de siidenaflio deben sUprar los
25 mg en 4Bhoras. Bl S0
concomitante  de  slkdenafio  con
Padowd est3  confraindicado  en
pacientes con  hiperension  anana
pUlTONar {ver seccion 4.3).

Bl u=o concomitante de tadalafiio paa
& traEamienis de 13 disfundon enasl

recauckin @ dosls regucidas de no
mas de 10 mg de tadalaflio cada 72
horas con un mayor coniml de &5
reacciones advensas.

Bl usg concomitania de vandenafio con
Fadovid e5t3 coniraindicado  (ver
geccion 4.3,

SegamesHipndtco
g

| CRnazepam,
| Dlazepam
1 Estamolam

1 Flurazepam

1 Mkiaziam per via oral y

Es probable gue 13 Coaaminisiracion
-:;:ﬂrrh:ﬂa'ﬂrpmdmmam'enh:-de

Midazpiam se metabolza ampllamenie
Py & CYP3AL La adminisiracion
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Tabls ¥  Interaccion con otros medicamentos y ofas fomaas de Intaraceien
Madicamento dentro de la

clags
Class terapeulica | oo gel ABC, Camblo | COMeRiarios clinicos
08 13 Con)

e espEr@ QUE |38 concenfraciones
W de midezolam  s2an
significalivaments  Mayorss  CLENdo
midazolam se adminis¥a por via oral
Por lo tanto, Padovid no debe
coagmiristrarss  con  midazolam
administrado por via oral (ver seccion
43), mientras que 52 debe fenar
Precauciin cuando s coadministre
Padovid y midazolam parenteral. Loe
daios obfenitos del usD concomitants
de midazolam parenteral con oboe
Inhibidorss de |3 protsasa sugiersn un
Fﬁlﬂ!mﬂ!33dmmlﬂﬁ
ge midazolam. 5
P.a:immaeaﬂ'nlnm-xﬂpmtanam
con  migazolam  parenteral | oebe
reallzarse en una unidad de cuidados
Intensivos (LUCI) 0 en un lugar skmiar
que garantice ura  estrecha
monitonzacin clinica ¥ un Fratamiento
midico adecuaan en Cas0 de depreskin
respiratona yo Sedacon
Debe consklerarss un ajuste o2 la dosis
de midamiam, E'EFEHHI"I'I'ETI'E H B2
administra mas de una dosls Onka de
midazoiam.

t Triazolam (= 20 veces, 87%) | Es probable que 3 coadministracion
Eﬂmrmmmﬂmm
mmmm
taznlam y por  tanio  esta

contraingicada [ver seccion 4.3)
| Patiding (E2%, 5%, B us0 ge pebiding y mionavi est
I Metabolito norpatiding (47%, | contraindicado debldo &l aumento de
ET%) las concentraciones del metaboiio,

nometding, que tens tanto acthidad

como actividad estimuiants
gel SNC. B aumento de I
concentracionss de FH.EI:H-
aumentar & nesgo de efectos sobn
SNC (por ejemphd, Comvusiones) (ver
secrion 4.3).

[ Alprazniam (2,5 veges, ««) | B metabolsmo del apramoiam s
Infibe iras &l nicio del tatamients con
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Tabla 2 Infteraccion con otros medicamentos y ofas formas de Inbsraccion
Madicaments dentro de la

class
Class ferapautca (Cambio del ABC, Camblo Comantarios clink:os

06 18 Couss)

ThONaEWT. =& OE0E [=nel precalcon |
mteh::s-pﬂmema dias cuando &8
coadminse alprazolam con Monav
dosHicado como agents anbmetroviral o
antes de que 52 produzea 13 Inducsién
gl metaballsma e alprazoiam.

| Buspina REonair dosicado como polanciacor
famacocinésco O cOmo

antiretroviral Inhibe & CYP34A ¥ cmd
resultads 52 espefa Que auments 1as

&2 adminisira concomitaniemenie con

riionandr.
Indudiores | Ol | | Zoipioem [26%, 20%) Zoipidem  y  Monave | pueden
suefio coadminisirarss con una moniorzacion
culdadosa de los gecios sadamies
ERCRENTE
MEdCaMEros | Bupropion (225, 21%) Eapropion = MERaboiz
para dejar de fumar principaiments por & CYP2BE. Se

espera que |3 administracin
concomitants de BUPMOQION £ON Q0SS
repetidas e monavir dismINUYa o5
niveies Oe bupropion. Se ores que
esios efectos representan [a Inducsion
del metabollsmo o0& bupropion. Sin
embango, daco que Monavirtambien ha
demosyado Inhibir & CYP2BE i v,
N0 oebe excedese 13 00SS
recomendada de  buproplon. A
dferencla de 3 aominksracon a lamgo
plary de Monavir, no hubo Interaccian
sigrificatiha con bupropion fras la
administracion a cono plazo de dosls
bajas de ftonair {200 mg dos veces a
dia durante 2 dias), o que suglere que
pusdan aparecsr reducciones en las
concentracionss de bupmplon varios
dias después oel Inicio e la
CORAMINSTACHoN con Monavir.
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Madicamento dantro de la
Clage

Inralago, Inyagtabie a
Inranasal
[ Dexameiasona

1 Prednisolona (28%, %)

Claza terapsufica {Camblo del ABC, Camblo Comantarios clinkcos
08 18 Coin]
Esi=roldes Propionalo o= ALRlcasona, | En packentes gue reclben monadr y

proplonato de fluticasona inhalado o
intranasal se han nofficado efecios
Slsemiccs de 106 COMcoSlermides,
Incluyendo  sindrome de  Cushing y
suDresion adrenal [s& obssndd UNa
disminucian de los niveles plasmaticos
de cortisol del SE%); también pueden
producires efectos slimilanes con cboe
coticostercides metabolzados por &
CYP3A, pOf sjempio, budesonida y
Mamcinoiona. En consecwencia, no 58
recomienda la

monitorizacion estrecha de ios efectos
locaies y SISHMICos 0 UN cambio a un
QUCICOncoide, que no 523 U Busratn
del CYP3A4  ([por  eempio,

RRonanir dosfcado como polenciador
famacocinéico © como  agenie
antimetmoviral Inhioe & CYP3& y comd
resultado 52 ospera gue auments las
concentracionss  plasmaticas o8
dexametasona Se recomienda una
monitonzackin  cukdadosa de los
efects  fe@peuticos y  de  Ia
reaccionss  advelsas  clando =2
administra dexametasona
concomitantements con Mtonavir.

SE  recomienda uwna  culdadosa
monhonzackn da s efecios
lSEpelcos ¥ O (35 reaccionss
adversas cl@ando B8 administa
prednisoiona concomitamements  con
monasir. B ABEC o= metabollio
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Tabka 20 Imbsraccion con otros medicamentos y oras formas de Inbsraccion
Madicamento dantmo de ka

clans
Clasa ferapsulica {Cambic dei ABC, Camblo Comentarics clinlcos

6 13 Coni]

prednisolona aumento Un 375 y un
28% despues oe 4 y 14 dias o
rionavir, respecIvamenis.

Tratamiznta ge | Levolinodna Se han nofficado c3506  pos-
sustibugion de I3 comerclalizacion  que  Indican  una
hommona trokdea posioie Interaccion enire productos que

conti=nen Monasdr y levolinmdna. En los
paciemes fraizdes con  levodrdna
debe  monfiorizarss  la  hommaona
esImulams de I3 tirmides (TSH, por sLE
siglas en Ingles] 3l menas & primer mes
despuss de hnidar wo fnalizar o
trEtamienin con ronawr.

Anreviabuas: ATL = slanina aminobansfersss, ABC = Srea Bajo 13 ourd) Doy = ConcEnracioness

maximzs.
a. Verssooon S22, Estudos de mferaccion reallesdos con nirareivinriionavir.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Paxlovid son tabletas recubiertas de nirmatrelvir envasadas conjuntamente con tabletas
recubiertas de ritonavir.

Nirmatrelvir se debe administrar de forma concomitante con ritonavir. Si Nirmatrelvir no se
administra junto con ritonavir correctamente, los niveles plasméaticos de Nirmatrelvir seran
insuficientes para lograr el efecto terapéutico deseado.

Posologia

La dosis recomendada es 300 mg de nirmatrelvir (dos tabletas recubiertas de 150 mg)
con 100 mg de ritonavir (una tableta recubierta de 100 mg), tomados simultdneamente
por via oral dos veces al dia durante 5 dias. Paxlovid se debe administrar lo antes posible
después de haber dado positivo en la prueba viral directa para el SARS-CoV-2 y dentro
de los primeros 5 dias siguientes a la aparicion de los sintomas.

Paxlovid se puede tomar con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas se deben tragar
enteras y no se deben masticar, partir ni triturar.

Una dosis olvidada se debe tomar lo antes posible y dentro de las 8 horas siguientes de
la hora programada, y se debe reanudar el esquema de dosificacion normal. Si han
transcurrido mas de 8 horas, no se debe tomar la dosis olvidada y el tratamiento debe
reanudarse de acuerdo con el esquema de dosificacion normal.
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Si un paciente requiere hospitalizacién debido al COVID-19 severo - grave o critico
después de iniciar el tratamiento con Paxlovid, el paciente debe completar el tratamiento
completo de 5 dias a discrecion de su médico tratante.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada

Actualmente no se recomienda ningun ajuste de dosis en pacientes ancianos.
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis de Paxlovid se debe reducir a
nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg (1 tableta recubierta de cada uno) dos veces al dia
durante 5 dias. La tableta recubierta restante de nirmatrelvir debe eliminarse de acuerdo

con las normativas locales.

Paxlovid no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave o con falla renal
ya que todavia no se ha determinado la dosis adecuada.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Paxlovid en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh clase B).

No se dispone de datos farmacocinéticos o de seguridad sobre el uso de nirmatrelvir o
ritonavir en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), por lo que
Paxlovid esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Régimen de tratamiento concomitante que contiene ritonavir o cobicistat
No es necesario ajustar la dosis; la dosis de Paxlovid es de 300 mg/100 mg dos veces al
dia durante 5 dias.
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Los pacientes diagnosticados con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o por el virus de la hepatitis C (VHC) que estén recibiendo un régimen que contenga
ritonavir o cobicistat, deben continuar su tratamiento segun lo indicado.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora respuesta al Auto No.
2022010125 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Sexta parte, humeral
3.1.1. 1, con el fin de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion
de Autorizacion Sanitaria Uso de Emergencia ASUE para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto version 25°C: PX 4_0_v2/30°C: PX 4_0_v3 allegado mediante radicado
20221115576

- IPP versiéon 25°C: PX 3_0_v2/30°C: PX 3_0_v3 allegado mediante solicitud inicial
radicado 20221115576

- Ficha Técnica version 25°C: PX 3 0 v2 allegado mediante solicitud inicial
radicado 20221115576

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos solicitados en el Auto No. 2022010125 emitido mediante Acta
No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Sexta parte, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisidén Revisora encuentra que el interesado presenta una argumentacion
soportada en el mismo estudio clinico controlado (EPIC-HR Estudio C4671005) en
el cual 98,8 % de los pacientes tenian la variante delta, algunos reportes de uso en
vidareal y analisis relacionados con el mecanismo de acciéon del medicamento, sin
embargo, no aporta informacién clinica adicional con bajo riesgo de sesgo que
permita resolver las inquietudes de la Sala en relacion con la utilidad del
medicamento de acuerdo con el actual comportamiento epidemiolébgico de la
COVID-19 en laindicacion solicitada.

La Sala considera que alaluz del momento actual, la real utilidad del medicamento
continua siendo incierta en la indicacion solicitada en el marco de la ASUE, por lo
gue recomienda negar la solicitud.
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3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.1.2.1. GEMCOVAC-19 mRNA Bulk for Vaccine

Expediente  : 20230892

Radicado : 20221123684 / 20221130282 / 20221132728 / 20221265753
Fecha :19/12/2022

Interesado  : Vaxthera S.A.S.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicion:
Cada vial contiene mRNA Interno 10 ug

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstitucion inyectable

Indicaciones:

GEMCOVAC-19 esta indicado para la inmunizacion activa de personas =18 afios para la
prevencion de COVID-19

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de GEMCOVAC-19

Precauciones y advertencias:

* GEMCOVAC-19 no debe administrarse por via intravenosa, intradérmica o subcutanea.
* Hipersensibilidad y anafilaxia: existe riesgo de reacciones de hipersensibilidad debido a
los componentes de GEMCOVAC-19. Se debe proporcionar supervision y, si es
necesario, el tratamiento médico adecuado a todos los vacunados después de la
inmunizacion.

+ Enfermedad concurrente: Al igual que con otras vacunas, la administraciéon de
GEMCOVAC-19 debe posponerse en personas que padezcan una enfermedad febril
grave aguda.

* Riesgo de sangrado con la administracion intramuscular: Al igual que con otras
inyecciones intramusculares, GEMCOVAC-19 debe administrarse con precaucién a
personas con trombocitopenia, cualquier trastorno de la coagulacién o a personas en
tratamiento anticoagulante, ya que pueden producirse hemorragias o0 hematomas
después de la administracion intramuscular en estos individuos.
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* Individuos inmunocomprometidos: No se sabe si los individuos con respuesta
inmunoldgica alterada, incluidos los que reciben terapia inmunosupresora, obtendran la
misma respuesta que los individuos inmunocompetentes al régimen de vacunas.

* Reacciones relacionadas con la ansiedad: Pueden ocurrir reacciones relacionadas con
la ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacién o reacciones
relacionadas con el estrés en asociacion con la vacunacion como una respuesta
psicégena a la inyeccion de la aguja. Es importante tomar precauciones para evitar
lesiones por desmayo.

* Intercambiabilidad: no hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que
respalden la intercambiabilidad de GEMCOVAC-19 con otras vacunas contra la COVID-
19.

» Reconstitucion: GEMCOVAC-19 esta disponible como polvo liofilizado que debe
reconstituirse con agua estéril para inyecciones. Extraiga 3 ml de agua y reconstituya el
vial. Agite suavemente el vial de forma intermitente durante aproximadamente 120
segundos hasta que todo el contenido liofilizado se disuelva y no se vean particulas. La
soluciéon debe ser un liquido translicido de color blanquecino sin particulas visibles.
Inyecte IM 0,5 ml de la solucién de vacuna reconstituida dentro de las 6 horas posteriores
a la reconstitucion al receptor. Si no se administra dentro de los 30 minutos posteriores a
la reconstitucién, conservar la vacuna reconstituida entre +2°C y +8°C. Esta vacuna es
multidosis. Se utilizara para la dosificacion de hasta 5 destinatarios que deben recibir la
dosis el mismo dia dentro de las 6 horas posteriores a la reconstitucion.

Reacciones adversas:
Datos de seguridad del ensayo clinico de fase |

El ensayo clinico de fase | se llevd a cabo en 82 sujetos sanos de entre 18 y 70 afios. Se
compararon tres concentraciones de dosis de 5 ug, 10 pug y 25 pg con placebo. El criterio
principal de valoracién de este estudio fue evaluar la seguridad, la reactogenicidad y la
tolerabilidad de GEMCOVAC-19 en las tres concentraciones de dosis después de 2 dosis
administradas con 28 dias de diferencia.

Evento adverso local solicitado:

No hubo diferencias significativas entre las tres concentraciones de dosis. El evento
adverso local méas frecuente fue dolor en el lugar de la inyeccion, seguido de
induracion/hinchazon y eritema/enrojecimiento. La mayoria de los EA locales solicitados
fueron de grado 1 de intensidad. No se informaron EA solicitados inmediatamente o EA
solicitados de Grado 3 y de mayor intensidad.

Evento adverso sistémico solicitado:
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La ocurrencia de eventos adversos sistémicos solicitados fue comparable entre todas las
dosis. La fatiga fue la mas frecuente, seguida de dolor de cabeza y fiebre. Se informo
mialgia y escalofrios en menos del 30% de los participantes. La mayoria de los AA
sistémicos solicitados fueron de intensidad de Grado 1. Ninguno de los eventos adversos
fue de grado 3 0 mas segun los criterios de DAID.

Eventos adversos no solicitados:

Todos los eventos adversos excepto 5 se consideraron no relacionados. Los eventos
adversos relacionados fueron anomalias de laboratorio que se resolvieron por completo.
La mayoria de los EA no solicitados fueron de grado 1 de gravedad. No se observaron
eventos adversos de Grado 3 o superior en los participantes que recibieron GEMCOVAC-
19. Ninguno de los eventos adversos condujo a la muerte.

Eventos adversos graves:
No se observaron eventos adversos graves relacionados en este estudio.

Datos de seguridad del ensayo clinico de fase II:
El ensayo clinico de Fase Il se realiz6 en 415 participantes:

Se compard la seguridad e inmunogenicidad de GEMCOVAC-19 con la vacuna aprobada
COVISHIELD™, Los participantes fueron asignados al azar a los dos brazos en una
proporcion de 1:1.

Eventos adversos locales solicitados:

Un total de 107 participantes (51,7 %) que recibieron GEMCOVAC-19 experimentaron al
menos un evento adverso local solicitado en comparacién con 79 participantes (38,0 %)
en el brazo de COVISHIELD™ en cualquier dosis. Sin embargo, esta diferencia se
restringié a las intensidades de Grado 1 y 2. Los eventos adversos de Grado 3,4y 5
fueron comparables entre los dos brazos de la vacuna. En los participantes que recibieron
GEMCOVAC-19, el dolor en el lugar de la inyeccion fue el evento observado con mayor
frecuencia (47,3 % de los patrticipantes), seguido de calor (16,4 % de los participantes),
hinchazoén/induracion (9,2 % de los participantes), eritema (2,4 % de los participantes),
prurito (1,9 % de los participantes) y hematomas (0,5 % de los participantes).

Eventos adversos sistémicos solicitados:

Un total de 100 participantes (48,3 %) que recibieron GEMCOVAC-19 experimentaron al
menos un evento adverso local solicitado en comparacion con 93 participantes (44,7 %)
en el brazo de COVISHIELD™ en cualquier dosis. En los participantes que recibieron
GEMCOVAC-19, el dolor de cabeza se observé con mayor frecuencia (28,0 % de los

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; :
(60)(1) 742 2121 - Bogota @itnuimacolombia: ) £



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompaiia

participantes), seguido de fatiga (27,1 % de los participantes), fiebre (23,7 % de los
participantes), mialgia (22,2 % de los participantes), escalofrios (17,4 % de los
participantes), malestar (12,6% de participantes), artralgia (12,1% de participantes) y
nauseas (6,3% de participantes). La mayoria de los eventos adversos sistémicos
solicitados fueron de grado 1 de intensidad. Cuatro sujetos (1,9 %) en el brazo
GEMCOVAC-19y 3 (1,4 %) en el brazo COVISHIELD™ informaron eventos adversos
solicitados de Grado 3. Un sujeto (0,5 %) en el brazo GEMCOVAC-19y 2 (1,0 %) en el
brazo el brazo de COVISHIELD ™ informé un evento adverso solicitado de fiebre de grado
4 de intensidad.

Evento adverso no solicitado:

Un total de 20 participantes (9,7 %) en el brazo de GEMCOVAC-19 y 25 participantes
(12,0 %) en el brazo de COVISHIELD™ observaron al menos 1 evento no solicitado
después de cualquier vacunacion. De estos eventos adversos, 5 en el brazo de
GEMCOVAC-19y 9 en el brazo de COVISHIELD™ se denominaron relacionados con la
vacuna. La mayoria de estos eventos fueron de grado 1 de intensidad. Se informaron
eventos de grado 3 en 3 (1,4 %) participantes en el brazo GEMCOVAC-19y 2 (1,0 %) en
el brazo COVISHIELD™,

Eventos adversos graves: No se informaron eventos adversos graves relacionados en los
participantes que recibieron GEMCOVAC-19.

Datos de seguridad del ensayo clinico de fase Il

Se analiz6 la seguridad de 2044 sujetos (1424 sujetos en el brazo GEMCOVAC-19y 620
sujetos en el brazo COVISHIELD ™).

Eventos adversos locales solicitados:

Un total de 492 (34,6 %) sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 183 (29,5 %) sujetos en
el brazo COVISHIELD™ informaron un evento local solicitado. En los participantes que
recibieron GEMCOVAC-19, el EA local solicitado notificado con mayor frecuencia
después de cualquier vacunacion fue el dolor en el lugar de la inyeccion (30,5 % de los
participantes). Los otros eventos locales solicitados fueron experimentados por <5% de
los sujetos. Todos los eventos locales solicitados fueron de gravedad de Grado 1 o Grado
2 y ninguno se informd como de Grado 3 o superior. Todos los eventos locales solicitados
se recuperaron/resolvieron con una duracion de 1 a 7 dias.

Eventos adversos sistémicos solicitados:

Un total de 484 (34,0 %) sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 221 (35,6 %) sujetos en
el brazo COVISHIELD™ experimentaron al menos un evento sistémico solicitado. En los
participantes que recibieron GEMCOVAC-19, el dolor de cabeza (15,7 % de los
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participantes) y la fiebre (16,6 % de los participantes) fueron los EA sistémicos solicitados
notificados con mayor frecuencia después de cualquier dosis. Los participantes también
informaron mialgia (8,2 %), fatiga (8,0) y escalofrios (5,6 %). Otros eventos sistémicos
solicitados como artralgia, nduseas, vomitos, malestar general y enfermedad similar a la
influenza fueron experimentados por menos del 5% de los sujetos. El inicio de la EA
después de la vacunacion fue el mismo dia hasta un maximo de 6 dias; EA resueltos
dentro de un dia o méximo de 8 dias desde el inicio del evento. La mayoria de los AA
sistémicos solicitados fueron de intensidad de Grado 1.

Eventos adversos no solicitados:

Un total de 28 (2,0 %) sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 8 (1,3 %) sujetos en el brazo
COVISHIELD™ informaron al menos un AA no solicitado después de cualquier
vacunacion. Todos los EA se consideraron no relacionados. La mayoria de los EA no
solicitados fueron de grado 1 de intensidad.

Evento adverso grave:

En general, se informaron tres eventos adversos graves en el estudio hasta el dia 43 que
se resolvieron. En el estudio no se informo ningun evento que condujera a la muerte
de un sujeto hasta el dia 43. Ninguno de los eventos adversos graves condujo a la
interrupcion del tratamiento

Interacciones:

No se ha evaluado la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la coadministracién de
GEMCOVAC-19 con otras vacunas o medicamentos

Via de administracion: Intra-Muscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

GEMCOVAC-19 debe administrarse en dos dosis, la segunda dosis a los 28 dias de la
primera dosis. Se debe administrar un volumen de 0,5 ml por via intramuscular. Se
recomienda que las personas que reciben una primera dosis completen el ciclo de
vacunacion con GEMCOVAC-19.

Poblaciones Especiales

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis para ancianos = 18 afios de edad.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEMCOVAC-19 en
nifos y adolescentes < 18 afios.
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Condicién de venta: Venta con Receta/Autorizacion de Uso de Emergencia

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022009511 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Sexta parte, numeral
3.1.2.1, con el fin de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacién
de Autorizacion Sanitaria Uso de Emergencia ASUE para el producto de la referencia.

- Evaluacioén farmacolégica
- Inserto Versién 27.05.2022,
- Ficha técnica Version 27.05.2022

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos solicitados en el Auto No. 2022009511 emitido mediante Acta
No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Sexta parte, numeral 3.1.2.1., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora encuentra que el interesado no dio respuesta satisfactoria,
dado que no aporta evidencia clinica con bajo riesgo de sesgo adicional
limitandose a argumentar sobre los datos clinicos ya presentados, lo que no
permite resolver los interrogantes de la Sala entre ellos lo atinente a desenlaces
clinicos de mayor relevancia tales como disminucion en la frecuencia de
hospitalizacion, la necesidad de soporte ventilatorio y la necesidad de ingreso a
UCIL.

Por lo anterior, la Sala considera que, a la luz del actual comportamiento
epidemiolégico dela COVID-19, persiste laincertidumbre del balance de efectividad
y seguridad de la vacuna de la referencia en el marco de la ASUE, por lo cual, la
Sala recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.2.2. ABDALA 50 ug (Vacuna anti-COVID-19 de subunidad proteica)

Expediente: 20231335

Radicado: 20221129017 / 20231004305
Fecha: 11/01/2023

Interesado:  Praxis Pharma Colombia Ltda.
Tipo de Tramite: ASUE

Composicién:
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Cada dosis de 0.5 ml contiene: Proteina recombinante del dominio de unién al receptor
del virusSARS-CoV-2 (RBD) 50 g

Forma farmacéutica: Suspension.
Indicaciones:

Abdala esta indicada para la inmunizacion activa especifica contra la infeccién por SARS-
CoV-2, en adultos y nifios a partir de los 3 afios de edad.

Contraindicaciones:

Menores de 3 afios.
No debe administrarse a personas con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes de la vacuna (incluido el tiomersal).

Precauciones y advertencias:

Como en todas las vacunas, es importante disponer de una solucién de clorhidrato de
epinefrina (1: 1 000) para uso inmediato en caso de anafilaxis o de una reaccién aguda
de hipersensibilidad posterior a la vacunacion. Por esta razén, se recomienda una
observacioén estrecha durante al menos 15 minutes tras la vacunacion, o durante el tiempo
gue exija la autoridad sanitaria correspondiente. No se debe administrar la vacuna a las
personas que hayan experimentado una reaccion alérgica severa (anafilactica) con la
dosis previa.

Personas con enfermedades crénicas, autoinmunes o endocrino-metabolicas deben
estar compensadas en el momento de la vacunacion.

Se recomienda la toma de los signos vitales antes de la vacunacion. En caso de
hipertensién arterial, se sugiere diferir la inmunizacién hasta que no se evidencie el control
de la presién arterial.

En individuos que refieran infeccion aguda en los Gltimos 15 dias, se debe aplazar la
inoculacion de la vacuna Abdala hasta la resolucion de dicha infeccion.

Los convalecientes por COVID-19 deberan seguir el protocolo de vacunacion aprobado
para estos casos.

Reacciones adversas:

La experiencia clinica evidencia que luego de la aplicaciéon de la vacuna Abdala en
adultos, las reacciones adversas son mayormente leves y ceden espontdneamente sin
tratamiento farmacoldgico, con una mayor ocurrencia en las primeras 24-48 horas
posteriores a la administracion de la vacuna.

La frecuencia de registro de reacciones adversas es mayor luego de la aplicaciéon de la
primera dosis del esquema de vacunacion y disminuye tras la aplicacién de las dosis
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posteriores. En adultos esta frecuencia es baja (entre el 0.1 y 1 % del total de dosis
aplicadas), fundamentalmente locales, con predominio del dolor, ademas de eritema e
induracion (0.85 %). Entre las reacciones adversas sistémicas se encuentran la cefalea
(0.54 %), somnolencia (0.18 %) y astenia (0.14 %).

Se han descrito otras reacciones adversas que ocurren con una frecuencia menor del
0.1% de dosis aplicadas tales como nauseas, vomitos, artralgias y malestar general.

En poblacién pediétrica (3-18 afios) evaluada en ensayos clinicos, el dolor en el sitio de
inyeccion resultd la unica reaccién adversa local frecuente o comun (21 % y < 10 %).
Otras reacciones adversas locales resultaron infrecuentes (= 0,1 % y < 1 %), tales como,
enrojecimiento (0.88 %) e induracién (0.70 %). Entre las reacciones adversas sistémicas,
aquellas reportadas como frecuentes fueron: cefalea (2.45 %), fiebre (1.69 %), y
somnolencia (1.23 %).

Interacciones:

No se dispone de informacion de la interaccion de la vacuna Abdala con otras vacunas.
La terapia inmunosupresora puede interferir la respuesta vacunal.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y grupo etario:

Se administraran tres dosis de 0,5 mL de Abdala (50 ug) cada una cada 14 dias (Esquema
0-14-28 dias). RBD (50ug) + Alum (0,30 pg) / 0,5 mL

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022010124 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Séptima parte, numeral
3.1.2.1, con el fin de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacién
de Autorizacién Sanitaria Uso de Emergencia ASUE para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto version 7 abril 2022, allegado mediante solicitud inicial radicado No.
20221129017.

- Ficha técnica Abdala_RCP_Col V1 7jun22; RCP_Cub_2021-10-27

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos solicitados en el Auto No. 2022010124 emitidos mediante el Acta
No. 01 de 2022 SEMNNIMB Séptima parte, numeral 3.1.2.1., la Sala Especializada de
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Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora considera que, de acuerdo con el actual comportamiento
epidemiolégico de la COVID-19, persiste laincertidumbre del balance de efectividad
y seguridad de la vacuna de la referencia en el marco de la ASUE, por lo cual, la
Sala recomienda negar el producto de la referencia.

Adicionalmente, una vez revisada la informacién allegada como respuesta auto la
documentacién entregada por el titular no dan respuesta a lo solicitado en el
concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima.

3.1.2.3. Convidecia ®

Expediente: 20231344

Radicado: 20221129116 / 20231007841
Fecha: 18/01/2023

Interesado:  Aulen Pharma S.A.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicién:

Adenovirus humano tipo 5, expresando por tecnologia recombinante de replicacion
defectuosa a la proteina S del Virus SARS-CoV-2 (Ad4-nCoV).

Componentes Contenido por d.';-".f"-'{ (0.5mL)

Ad5-nCoV o 24 x10' particulas virales (PV]

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.
Indicaciones:

Convidecia®© esta indicada para la prevencién de la enfermedad COVID-19 causada por
el virus SARS-CoV-2, a través de la inmunizacion activa, en personas mayores de 18
afnos.

Contraindicaciones:

o Reacciones alérgicas a cualquier componente de esta vacuna.
e Antecedentes de asma
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o Enfermedad aguda, fase aguda de la enfermedad crénica y fiebre

e Mujeres embarazadas y lactantes

e Personas con epilepsia, enfermeda cerebral y antecedentes de convulsiones.

En el caso de la pandemia o situacién de emergencia de Covid-19 un médico debe
evaluar los riesgos y beneficios para determinar si el producto puede usarse en la
situacion mencionada anteriormente.

Precauciones y advertencias:

o Debe comprobarse si en la vacuna el envase, la etiqueta, el aspecto y la fecha de
caducidad cumplen los requisitos antes de la inyeccion. No debe usarse en las
siguientes circunstancias: grietas en el frasco ampular de la vacuna, presencia de
particulas visibles, decoloracion, caida de la etiqueta o vacuna caduca.

e Una vez abierta la vacuna, debe usarse inmediatamente. Cada dosis de vacuna debe
usarse de una vez.

o [Esta vacuna esta estrictamente prohibida para su uso intravascular.

e Se debe observar a las personas vacunadas después de la inmunizacion en el sitio
de aplicacion de acuerdo con la practica general de vacunacion local.

e Se debe tener precaucibn cuando esta vacuna se use en pacientes con
trombocitopenia o enfermedades hemorragicas, la inyeccion intramuscular de esta
vacuna puede causar sangrado.

e Al igual que otras vacunas, es posible que esta vacuna no produzca una proteccion
del 100% en la poblacién vacunada.

o No aplicar desinfectante al abrir el frasco ampula de la vacuna o la inyeccion.

¢ No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ad5-nCoV en pacientes pediatricos.
En la actualidad esta destinado a ser utilizado en adultos mayores de 18 afios.

Restricciones durante el embarazo y lactancia:

El estudio de toxicologia reproductiva y del desarrollo en animales esta actualmente en
curso, al finalizar dicho este documento se actualizara esta informacion para Prescribir.
No se ha evaluado la seguridad de Convidecia®© cuando se administra a mujeres
embarazadas. Por lo tanto, no se conoce si la vacuna puede causar dafio fetal al recibirla
una mujer gestante o si puede afectar la capacidad reproductiva.

Convidecia no ha sido evaluada en madres en periodo de lactancia. No se sabe si la
vacuna se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en
la leche humana debe evaluarse su uso durante la lactancia

Unicamente cuando las posibles ventajas superen a los potenciales riesgos. La
informacién incluida a continuacién proviene de la experiencia en estudios clinicos fase |

y Il
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Reacciones adversas:
Ensayos clinicos

Los estudios clinicos fase | y Il se realizaron en china. Se recluté un total de 616 adultos
mayores de 18 afos, de los cuales 490 recibieron una dosis de la vacuna Ad5-nCoV y
126 recibieron placebo. 165 participantes fueron vacunados con una dosis de 5X10% VP,
289 participantes con una dosis de 1X10" VP y 36 participantes con una dosis de 1.5X10™
VP. Los participantes fueron observados para recolectar informacién detallada sobre la
seguridad dentro de los 28 dias posteriores vacunacion, y para la deteccién de eventos
adversos graves durante los 6 meses posteriores a la vacunacion.

De acuerdo con la clasificacion de la incidencia de reacciones adversas recomendada por
el Consejo de organizaciones internacionales de las ciencias médicas (CIOMS): muy
comun (210%), comun (1%~10%, incluido 1%), raras (0.1%~1%, incluido 0.1%) y muy
raras (<0.01%), la informacion de seguridad de los participantes que recibieron dosis de
5x1010 VP en los estudios fase | y Il de este producto se resumen a continuacion:

Reacciones adversas dentro de los 28 dias posteriores a la vacunacion.

Locales / en el sitio de inyeccidn

Muy comunes | Dolor.
Comunes Enrojecimiento, induracion, inflamacion, prurito.

Raras Sangrado en el sitio de inyeccion.

Sistémicas
Muy comunes | Fiebre, mialgias, fatiga, dolor de cabeza.

Comunes MNausea, diarrea, artralgia, tos, odinofagia, vomito, disminucion del
apetito, mareo, cambios en las mucosas, prurito.
Raras Hipoestesia, desordenes funcionales gastrointestinales, inflamacion

de articulaciones, somnolencia, sincope.

Interacciones:

No hay informacién disponible que evalle la administraciéon simultanea de Convidecia©
con otras vacunas.

El uso concomitante de inmunosupresores, guimioterapéuticos, antimetabolitos, agentes
alquilantes, farmacos citotoxicos, corticoesteroides, etcétera; podria reducir la respuesta
inmune a esta vacuna.

Via de administracion: Intramuscular
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Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y via de administracion

Dosis Unica de 0.5 mL via intramuscular en la cara lateral del misculo deltoides del brazo
no dominante. No se ha determinado cuando sera necesario el refuerzo de esta vacuna.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022010123 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Séptima parte, numeral
3.1.2.2, con el fin de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion
de Autorizacion Sanitaria Uso de Emergencia ASUE para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto version Fecha: 26.feb.2021 allegado mediante radicado No. 20231007841
- IPP version Fecha: 26.feb.2021 allegado mediante radicado No. 20231007841

- Ficha Técnica versién Fecha: 26.feb.2021 allegado mediante radicado No.
20231007841

- Instructivo de Uso version Fecha: 26.feb.2021 allegado mediante radicado No.
20231007841

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos solicitados en el Auto No. 2022010123 emitido mediante Acta
No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Séptima parte, numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora considera que, de acuerdo con el actual comportamiento
epidemioldgico de la COVID-19, persiste laincertidumbre del balance de efectividad
y seguridad de la vacuna de la referencia en el marco de la ASUE, por lo cual, la
Sala recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.2.4. SPIKEVAX BIVALENT ORIGINAL/OMICRON BA.4-5(50
MICROGRAMOS/50 MICROGRAMOS) /ML)

Expediente 120242175

Radicado 120221264787 / 20231115894
Fecha : 03/05/2023

Interesado : Moderna Switzerland GMBH.

Tipo de Tramite: ASUE
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Composicion:

Vial multidosis con 2,5 ml que contiene vacuna ARNm SPIKEVAX bival
ente Original/Omicron BA.4-5 (50 microgramos/50 microgramos/ml).

Concentracion Envase Dasis Compoaosicion por dosis
Spikevax bivalent Original/Omicron Vial 5 dosis de
BA 45 multidosis | 0,5 mL Una dosis (0,5 mL)
(50 microgramos/50 microgramos)/mL | con 2,5 mL | cada una contiene 25 microgramos
de suspension inyectable (con de elasomeran y
capsula de 25 nucrogramos de
cierre davesomeran, una vacuna
extraible de de ARNm frente a la
color azul) COVID-19 (encapsulado
en nanoparticulas
lipidicas).

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 esta indicada para la inmunizacion activa para
prevenir la COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, en personas de 18 afios de edad
y mayores que han recibido previamente al menos la primo vacunacion frente a la COVID-
19

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad y anafilaxia
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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 observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la
vacunacion. No se deben administrar mas dosis de Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 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.

Se han observado con mayor frecuencia tras la segunda dosis de la vacunacién que tras
la primera, y con mayor frecuencia en varones jovenes. Parece que el perfil de riesgo es
similar para las dosis segunda y tercera.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la
vacunacion no es diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis
y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados que acudan inmediatamente a un
meédico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico
(agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.
Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para diagnosticar
y tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con ansiedad

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

Enfermedad concomitante

La vacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril
aguda grave o una infeccion aguda. La presencia de una infeccién leve y/o de fiebre de
baja intensidad no debe posponer la vacunacion.
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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 coagulacion (como hemofilia)
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 vacunacion con Spikevax (Original). Los profesionales
sanitarios deben ser conscientes de los signos y sintomas de sindrome de extravasacion
capilar para reconocer y tratar rapidamente el trastorno. En personas con antecedentes
médicos de sindrome de extravasacion capilar, la vacunacién debe planificarse en
colaboracion con los expertos médicos pertinentes.

Personas inmunocomprometidas

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de la vacuna Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 en personas inmunocomprometidas, incluidos aquellos que
estén recibiendo tratamiento inmunosupresor. La eficacia de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 puede ser menor en personas inmunocomprometidas.

Duracion de la proteccion

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

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-
5 puede no proteger a todas las personas que la reciban.

Excipientes con efecto conocido
Sodio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,5 mL; esto es,
esencialmente “exenta de sodio”.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad
Participantes de 18 afios y mayores

La seguridad de Spikevax (Original) se evalué 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 %) de los participantes tenian entre 18 y
64 aflos y 7520 (24,8 %) de los participantes tenian de 65 afios en adelante.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (92 %), fatiga (70 %), cefalea (64,7 %), mialgia (61,5 %), artralgia (46,4 %),
escalofrios (45,4 %), nauseas/vomitos (23 %), hinchazén/dolor a la palpacion axilar (19,8
%), fiebre (15,5 %), hinchazén en el lugar de la inyeccién (14,7 %) y enrojecimiento (10
%). Las reacciones adversas fueron, por lo general, de intensidad leve o0 moderada y se
resolvieron unos dias después de la vacunacién. En los participantes de mayor edad se
asocio a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de reactogenicidad.

En general, se observé una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los
grupos mas jovenes: la incidencia de hinchazén/dolor a la palpacién axilar, fatiga, cefalea,
mialgia, artralgia, escalofrios, nduseas/vomitos y fiebre fue mayor en los adultos de 18 a
<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
gue 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, realizado en los Estados Unidos con 3726
participantes de 12 a 17 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 2486)
0 un placebo (n = 1240) (NCT04649151). Las caracteristicas demograficas fueron
similares entre los participantes que recibieron Spikevax (Original) y los que recibieron un
placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron dolor
en el lugar de la inyeccién (97 %), cefalea (78 %), cansancio (75 %), mialgia (54 %),
escalofrios (49 %), hinchazoén/dolor a la palpacion axilar (35 %), artralgia (35 %),
nauseas/vomitos (29 %), hinchazon en el lugar de la inyeccién (28 %), eritema en el lugar
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de la inyeccion (26 %) y fiebre (14 %).
Nifios de 6 a 11 afios

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, seleccién 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 incluyé a 4016 participantes de 6 a 11 afios que recibieron al
menos una dosis (0,25 mL) de Spikevax (Original) (h=3012) o placebo (n=1004). Ninguno
de los participantes de la parte 1 participé en la parte 2. Las caracteristicas demogréficas
fueron similares entre los participantes que recibieron Spikevax (Original) y los que
recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 11 afios después de
la administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el lugar de la inyeccién
(98,4 %), fatiga (73,1 %), cefalea (62,1 %), mialgia (35,3 %), escalofrios (34,6 %), nauseas
0 vomitos (29,3 %), hinchazén/dolor a la palpacién axilar (27,0 %), fiebre (25,7 %), eritema
en el lugar de la inyeccion (24,0 %), hinchazén en el lugar de la inyeccion (22,3 %) y
artralgia (21,3 %).

Niflos de 6 meses a 5 afos

La seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax (Original) 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 afios que recibieron al menos
una dosis de Spikevax (n = 7798) o placebo (n = 2592).

En el estudio participaron nifios de tres grupos de edad: de 6 a 11 afios; de 2 a 5 afios; y
de 6 a 23 meses. En este estudio con poblacion pediatrica se incluy6 a 6388 participantes
de 6 meses a 5 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax (Original) (n=4791)
o placebo (n=1597). Las caracteristicas demograficas de los participantes que recibieron
Spikevax (Original) fueron similares a las de los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas de los participantes de este estudio de 6 a 23 meses después
de la administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron irritabilidad/llanto (81,5 %),
dolor en el lugar de la inyeccion (56,2 %), somnolencia (51,1 %), pérdida de apetito (45,7
%), fiebre (21,8 %), hinchazén en el lugar de la inyeccion (18,4 %), eritema en el lugar de
la inyeccién (17,9 %) e hinchazoén o dolor a la palpacién axilar (12,2 %).
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Las reacciones adversas de los participantes de 24 a 36 meses después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(76,8 %), irritabilidad/llanto (71,0 %), somnolencia (49,7%), pérdida de apetito (42,4 %),
fiebre (26,1 %), eritema en el lugar de la inyeccion (17,9 %), hinchazon en el lugar de la
inyeccion (15,7 %) e hinchazon o dolor a la palpacién axilar (11,5 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 37 meses a 5 afios después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(83,8 %), astenia (61,9 %), cefalea (22,9 %), mialgia (22,1 %), fiebre (20,9 %), escalofrios
(16,8 %), nduseas o vomitos (15,2 %), hinchazén o dolor a la palpacion axilar (14,3 %),
artralgia (12,8 %), eritema en el lugar de la inyeccién (9,5 %) e hinchazén en el lugar de
la inyeccion (8,2 %)

Tabla de reacciones adversas de estudios clinicos y de la experiencia posterior a la
autorizacién en nifios y participantes de 6 meses y mayores

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 afos, otro estudio
controlado con placebo con 3726 adolescentes de 12 a 17 afios, otro estudio clinico con
4002 nifios de 6 a 11 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 (21/10)

Frecuentes (de 21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (de 21/1000 a 1/100)

Raras (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 (Tabla 2).

Tabla 2: Reacciones adversas de estudios clinicos de Spikevax (Original) y de la
experiencia posterior a la autorizacion en nifios y en participantes de 6 meses y mayores
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IClasificacién por érganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas de MedDRA
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Linfadenopatia*
sistema linfatico
Trastornos del sistema inmunitarioNo conocido Anafilaxia
Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo v de la[Muy frecuentes Disminucion del apetitot
nutricion
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes [rritabilidad o llantoT
Trastornos del sistema nervioso  [Muy frecuentes Cefalea
Sommolenciat
Poco frecuentes Mareos
Raras Paralisis facial periférica agudaZ
Hipoestesia
Parestesia
Trastornos cardiacos Muy raras Miocarditis
Pericarditis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes INauseas/vomitos
Frecuentes Diarrea
Raras [Dolor abdominal§
Trastornos de la piel y del tejido  [Frecuentes [Erupcion cutanea
subcutineo Poco frecuentes Urticariaf
No conocida Eritema multiforme
Trastornos musculoesqueléticos y [Muy frecuentes Mialgia
del tejido conjuntivo Artralgia
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Trastornos del aparato [No conocida Hemorragia menstrual abundante#
reproductor vy de la mama

Trastornos generales y alteracionesMuy frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
en el lugar de administracion Fatiga

Escalofrios

Fiebre

Hinchazon en el lugar de la
inyeccion

Eritema en el lugar de la inyeccion
Frecuentes Eritema en el lugar de la inyeccion
Urticaria en el lugar de la
inyeccion

Erupcion en el lugar de la
inyeccion

Reaccion retardada en el lugar de
la inyeccion®

Poco frecuentes Prurito en el lugar de la inyeccion
Raras Hinchazon facial®
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No conocidas Inflamacion extensa de la
extremidad vacunada

* La linfadenopatia fue registrada como linfadenopatia axilar en el mismo lado del lugar de la inyeccion. En algunos casos se
vieron afectados otros ganglios linfaticos (p. €j.. cervicales, supraclaviculares).

T Observado en la poblacion pediatrica (6 meses a 5 afios).

IA lo largo del periodo de seguimiento de seguridad, se notifico paralisis facial periférica aguda en tres participantes del
grupo de Spikevax (Original) y un participante del grupo de placebo. El momento de aparicion en los participantes del grupo
de la vacuna fue a los 22 dias. 28 dias y 32 dias despueés de la dosis 2.

§ Se observo dolor abdominal en la poblacion pediatrica (de 6 a 11 afios): un 0.2 % en el grupo de Spikevax (Original) y un
0 % en el grupo del placebo.

9 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 no parecian ser graves y eran de caracter temporal.

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

¥ Hubo dos acontecimientos adversos graves de hinchazon facial en los receptores de la vacuna con antecedentes de
inyeccion de rellenos dermatologicos. La aparicion de 1a hinchazon se notifico en el dia 1 y 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.

Participantes de 18 afios y mayores (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 confirmacién 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 vacunacion 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 vacunacién. 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 bivalent Original/Omicron BA.1 (dosis de refuerzo)
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La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax
Original/Omicron BA.1 se estan evaluando en un estudio en curso abierto en fase 2/3, en
participantes de 18 afios y mayores (RNAmM-1273-P205). En este estudio, 437 participantes
recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50
microgramaos, y 377 participantes recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax (Original)
50 microgramos.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 presenté 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 bivalent 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). No se identificaron
nuevas sefales de seguridad.

Descripcion de algunas reacciones adversas
Miocarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Spikevax (Original) es mas alto en
los varones jévenes.

Dos importantes estudios farmacoepidemiol6gicos europeos han estimado el riesgo
excesivo en varones jovenes tras la segunda dosis de Spikevax (Original). Un estudio
mostré que en un periodo de 7 dias después de la segunda dosis hubo aproximadamente
1,316 (IC del 95 % de 1,299 a 1,333) casos adicionales de miocarditis en varones de 12
a 29 afios por cada 10 000, en comparacion con los participantes no expuestos. En otro
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estudio, en un periodo de 28 dias después de la segunda dosis hubo 1,88 (IC del 95 %
de 0,956 a 2,804) casos adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24 afios por cada
10 000 en comparacion con los participantes no expuestos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

En caso de efectos adversos, notifiquelo en Colombia a través del teléfono 01 800 012
9706, o por correo electrénico a modernapv@modernatx.com.

Para solicitar informacién médica, puede dirigirse a latammedinfo@modernatx.com.

Puede consultar detalles de la politica de privacidad en caso de notificacion de efectos
adversos en el siguiente enlace: https://www.modernacovid19global.com/eu/es/privacy-

policy.

También puede reportar cualquier reaccion adversa grave después de la vacunacion
directamente al responsable del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) de su institucién para que se reporte al Instituto Nacional de Salud (INS).
Adicionalmente, notifique cualquier reaccion adversa leve después de la vacunacion
directamente al programa de farmacovigilancia de su institucién, para que éste lo reporte
al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado la administracién concomitante de Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 con otras vacunas.

Via de administracion: intramuscular.

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 es de 0,5 mL administrada por via
intramuscular.

Debe haber un intervalo de al menos 3 meses entre la administracién de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 y la Gltima dosis de una vacuna frente a la COVID-19.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 Gnicamente esté indicada para personas que
hayan recibido al menos la pauta inicial de vacunacion frente a la COVID-19.

Consulte més informacién sobre la pauta de primovacunacion para personas de 18 afios
y mayores en el prospecto de Spikevax 0,2 mg/mL de suspensién inyectable.

Poblacién pediatrica

No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4- 5 en nifios de menos de 18 afos. No se dispone de datos.

Poblacién de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada de =65 afios.
Condicién de venta: Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023002133 emitido mediante Acta No 02 de 2023, Primera parte, numeral 3.1.2.1, con
el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia con fines de obtencion de Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20221264787

- Informacion para prescribir para la versién BIVALENTE allegada mediante
radicado 20221264787

CONCEPTO: Revisada la documentacidn allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos solicitados en el Auto No. 2023002133 emitido mediante Acta No
02 de 2023, Primera parte, numeral 3.1.2.1., en relacidon con la solicitud de una nueva
ASUE para la vacuna bivalente SPIKEVAX bivalente® Original/Omicron BA.4-5 (50
microgramos/50 microgramos/mL). Una dosis (0,5 mL) contiene 25 microgramos de
elasomeran y 25 microgramos de davesomeran, una vacuna de ARNm frente a la
COVID-19 (encapsulado en nanoparticulas lipidicas), en la indicacién “...indicada
para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19, causada por el virus SARS-
CoV-2, en personas de 18 afios de edad y mayores que han recibido previamente al
menos la primo vacunacion frente a la COVID- 19”, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolbégicos de la
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Comisién Revisora encuentra que el interesado en su respuesta no allega ensayos
clinicos adicionales, especialmente en aquellos grupos poblacionales de mayor
riesgo quienes podrian ser los beneficiarios de dosis de refuerzo en el actual
momento de postpandemia.

Presenta informacion del Gltimo analisis interino del estudio clinico MRNA-1273-
P205 PARTE H y F que muestra eficacia de la vacuna bivalente para inducir la
produccion de anticuerpos, informaciéon ya evaluada en el concepto previo. El
propio interesado sefiala que el estudio no se disefio para evaluar la eficacia de la
vacuna, y laincidencia de infecciones por SARS-CoV-2 y eventos de COVID-19 fue
un criterio de valoracién exploratorio. La incidencia de infecciones y COVID-19 no
puede compararse entre los dos grupos de vacunas, porgue estos grupos se
inscribieron en periodos de tiempo diferentes dentro de entornos epidemiolégicos
distintos.

Sefiala que la periodicidad del refuerzo fue definida con base en el limite inferior de
rango en el cual se administr6 la dosis de refuerzo en el estudio soporte (90-310
dias) paratener flexibilidad en el intervalo de administracién de la dosis de refuerzo.

Presenta informe preliminar de estudio de “mundo real” en el contexto de un
estudio observacional en curso (Estudio P901) en el sistema integrado de
asistencia sanitaria de los Estados Unidos (Kaiser Permanente Southern California-
KPSC), incluydé registro de pacientes que recibieron una dosis de la vacuna
bivalente después de primovacunacion (dosis de refuerzo) y otro grupo de sujetos
sin vacunacién previa (primovacunacion) entre el 31 de agosto y el 10 de noviembre
de 2022, se encontr6 que la eficacia en el grupo previamente vacunado evaluada el
31 de diciembre de 2022 fue de 73.1% (IC del 95%: 63,8% - 80%) para prevenir
hospitalizaciéon por COVID-19, 56.4% (IC del 95%: 50,1% - 61,9%) para presentar
COVID-19 que requiera asistencia médicay 56.4% (IC del 95%: -62,4% - 92,9%) para
muerte; mientras que en el grupo de pacientes sin vacunacién previalos resultados
fueron 82.9% (IC del 95%: 75% - 88,3%), 56.5% (IC del 95%: 46,5% - 64,6%) y 90% (IC
del 95%: 35,5% - 98,5%) respectivamente, lo cual sugiere modesta eficacia en las
personas previamente vacunadas, es decir como dosis de refuerzo. Es necesario
analizar resultados a mas largo plazo. Los resultados del estudio P901, con las
limitaciones propias de un disefio observacional, sugieren eficacia de la vacuna
bivalente para primovacunacién y dudas sobre su eficacia como dosis de refuerzo
en el contexto epidemioldgico en el que se desarroll6 el estudio.

En el marco de ASUE y con las incertidumbres manifiestas, se recomienda
prudencia en las politicas de vacunacién y se hace necesario el desarrollo de
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estudios con bajo riesgo de sesgo en las nuevas condiciones de postpandemia
(nuevas variantes, alto nivel de inmunidad de rebafio, “efecto cosecha”, entre otros)
especialmente en grupos poblaciones con alto riesgo de complicaciones.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda aprobar la ASUE de la vacuna RNAm
bivalente (variante inicial y Omicron BA.4-5) en la indicacién: inmunizacion activa
para prevenir la COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, en_drupos
poblaciones con alto riesgo de complicaciones de 18 afios de edad y mayores que
han recibido previamente al menos la primo vacunacion frente a la COVID- 19

Adicionalmente, la Sala no encuentra justificacion para recomendar dosis de
refuerzo con una periodicidad menor a 6 meses, ni para recomendar mas de 2
refuerzos.

Composicion:

Vial  multidosis con 25 mL  que contiene vacuna ARNmM
SPIKEVAX bivalente® Original/Omicron BA.4-5 (50 microgramos/50
microgramos/mL). Una dosis (0,5 mL) contiene 25 microgramos de elasomerany 25
microgramos de davesomeran, una vacuna de ARNm frente a la COVID-19
(encapsulado en nanoparticulas lipidicas)

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable
Indicaciones:

Spikevax bivalent® Original/Omicron BA.4-5 esta indicada para la inmunizacién
activa para prevenir la COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, en_grupos
poblaciones con alto riesgo de complicaciones de 18 afios de edad y mayores que
han recibido previamente al menos la primo vacunacion frente a la COVID- 19

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y
el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente
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registrados.
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 reaccién anafilactica tras la
administracién de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la
vacunacion. No se deben administrar més dosis de Spikevax bivalent®
Original/Omicron BA.4-5 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 vacunacion con
Spikevax® (Original).

Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se
produjeron principalmente en un plazo de 14.

Se han observado con mayor frecuencia tras la segunda dosis de la vacunacion
gue tras la primera, y con mayor frecuencia en varones jovenes. Parece que el perfil
de riesgo es similar para las dosis segunda y tercera.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la
vacunaciéon no es diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los sighos y sintomas de la
miocarditis y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados que acudan
inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o
pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar o
palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para
diagnosticar y tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con ansiedad

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

Lavacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril
aguda grave o unainfeccion aguda. La presencia de unainfeccion leve y/o de fiebre
de bajaintensidad no debe posponer la vacunacion.

Trombocitopeniay trastornos de la coagulacion

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, lavacuna debe administrarse
con precaucion alas personas que reciban tratamiento anticoagulante o a aquellas
gue presenten trombocitopenia o padezcan un trastorno de la coagulacién (como
hemofilia) debido a que en estas personas se puede producir sangrado o formacion
de hematomas tras una administracién intramuscular.

Exacerbaciones del sindrome de extravasacién capilar

Se han notificado algunos casos de exacerbacion del sindrome de extravasacion
capilar en los primeros dias después de la vacunacion con Spikevax® (Original).
Los profesionales sanitarios deben ser conscientes de los signos y sintomas de
sindrome de extravasacion capilar parareconocer y tratar rapidamente el trastorno.
En personas con antecedentes médicos de sindrome de extravasacion capilar, la
vacunaciéon debe planificarse en colaboracién con los expertos médicos
pertinentes.

Personas inmunocomprometidas

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de la vacuna Spikevax bivalent®
Original/Omicron BA.4-5 en personas inmunocomprometidas, incluidos aquellos
gue estén recibiendo tratamiento inmunosupresor. La eficacia de Spikevax
bivalent®  Original/Omicron BA.1 puede ser menor en personas
inmunocomprometidas.

Duracién de la proteccion

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

Limitaciones de efectividad de la vacuna
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Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Spikevax bivalent®
Original/Omicron BA.4-5 puede no proteger a todas las personas que la reciban.

Excipientes con efecto conocido
Sodio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,5 mL; esto
es, esencialmente “exenta de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
Participantes de 18 afios y mayores

La seguridad de Spikevax® (Original) se evalué 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 poblacién era de 52 afios (intervalo 18-95); 22 831 (75,2 %) de los
participantes tenian entre 18 y 64 afios y 7520 (24,8 %) de los participantes tenian
de 65 afios en adelante.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en el lugar
de lainyeccidn (92 %), fatiga (70 %), cefalea (64,7 %), mialgia (61,5 %), artralgia (46,4
%), escalofrios (45,4 %), nauseas/vomitos (23 %), hinchazdn/dolor a la palpacion
axilar (19,8 %), fiebre (15,5 %), hinchazdn en el lugar de la inyeccion (14,7 %) y
enrojecimiento (10 %). Las reacciones adversas fueron, por lo general, de
intensidad leve o0 moderada y se resolvieron unos dias después de la vacunacion.
En los participantes de mayor edad se asocid a una frecuencia ligeramente menor
de acontecimientos de reactogenicidad.

En general, se observé una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en
los grupos mas jovenes: la incidencia de hinchazén/dolor a la palpacién axilar,
fatiga, cefalea, mialgia, artralgia, escalofrios, nauseas/vomitos y fiebre fue mayor
en los adultos de 18 a <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.
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Adolescentes de 12 a 17 afios

Los datos de laseguridad 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, realizado en los Estados Unidos con
3726 participantes de 12 a 17 aiflos que recibieron al menos una dosis de Spikevax®
(n =2486) o un placebo (n =1240) (NCT04649151). Las caracteristicas demograficas
fueron similares entre los participantes que recibieron Spikevax® (Original) y los
qgue recibieron un placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron
dolor en el lugar de la inyecciéon (97 %), cefalea (78 %), cansancio (75 %), mialgia
(54 %), escalofrios (49 %), hinchazén/dolor a la palpacion axilar (35 %), artralgia (35
%), nduseas/vomitos (29 %), hinchazo6n en el lugar de la inyeccién (28 %), eritema
en el lugar de la inyeccién (26 %) y fiebre (14 %).

Niflos de 6 a 11 afios

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 einmunogenicidad, 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 incluyo 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 particip6 en la parte 2. Las caracteristicas demograficas fueron similares
entre los participantes que recibieron Spikevax® (Original) y los que recibieron
placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 11 afios
después de la administracion de la pauta inicial de vacunacién fueron dolor en el
lugar de la inyeccién (98,4 %), fatiga (73,1 %), cefalea (62,1 %), mialgia (35,3 %),
escalofrios (34,6 %), nauseas o vomitos (29,3 %), hinchazén/dolor a la palpacién
axilar (27,0 %), fiebre (25,7 %), eritema en el lugar de la inyeccién (24,0 %),
hinchazén en el lugar de la inyeccién (22,3 %) y artralgia (21,3 %).

Nifilos de 6 meses a 5 afios

La seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax® (Original) se
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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 afios que
recibieron al menos una dosis de Spikevax® (n = 7798) o placebo (n = 2592).

En el estudio participaron nifios de tres grupos de edad: de 6 a 11 afios; de2 a5
afos; y de 6 a 23 meses. En este estudio con poblacion pediatrica se incluyd a 6388
participantes de 6 meses a5 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax®
(Original) (n=4791) o placebo (n=1597). Las caracteristicas demograficas de los
participantes que recibieron Spikevax® (Original) fueron similares a las de los que
recibieron placebo.

Las reacciones adversas de los participantes de este estudio de 6 a 23 meses
después de la administracion de la pauta inicial de vacunacién fueron
irritabilidad/llanto (81,5 %), dolor en el lugar de la inyeccion (56,2 %), somnolencia
(51,1 %), pérdida de apetito (45,7 %), fiebre (21,8 %), hinchazdn en el lugar de la
inyeccion (18,4 %), eritema en el lugar de la inyeccion (17,9 %) e hinchazén o dolor
a la palpacion axilar (12,2 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 24 a 36 meses después de la
administracion de la pauta inicial de vacunaciéon fueron dolor en el lugar de la
inyeccién (76,8 %), irritabilidad/llanto (71,0 %), somnolencia (49,7%), pérdida de
apetito (42,4 %), fiebre (26,1 %), eritema en el lugar de la inyeccién (17,9 %),
hinchazén en el lugar de la inyeccién (15,7 %) e hinchazén o dolor a la palpacién
axilar (11,5 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 37 meses a 5 afios después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el lugar de la
inyeccién (83,8 %), astenia (61,9 %), cefalea (22,9 %), mialgia (22,1 %), fiebre (20,9
%), escalofrios (16,8 %), nauseas o vomitos (15,2 %), hinchazéon o dolor a la
palpacion axilar (14,3 %), artralgia (12,8 %), eritema en el lugar de la inyeccién (9,5
%) e hinchazdn en el lugar de la inyeccion (8,2 %)

Tabla de reacciones adversas de estudios clinicos y de la experiencia posterior a
la autorizacién en nifios y participantes de 6 meses y mayores

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 anos, otro estudio controlado con placebo con 3726 adolescentes de 12 a 17
afios, otro estudio clinico con 4002 nifios de 6 a 11 afios y en la experiencia
posterior a la comercializacién.
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Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con las categorias
de frecuencia siguientes:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (de 21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (de 21/1000 a 1/100) Raras (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 cadaintervalo de frecuencia (Tabla 2).

Tabla 2: Reacciones adversas de estudios clinicos de Spikevax® (Original) y de la
experiencia posterior a la autorizacién en nifios y en participantes de 6 meses y

mayores
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IClasificacién por érganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas de MedDRA
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Linfadenopatia*
sistema linfatico
Trastornos del sistema inmunitarioNo conocido Anafilaxia
Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo v de la[Muy frecuentes Disminucion del apetitot
nutricion
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes [rritabilidad o llantoT
Trastornos del sistema nervioso  [Muy frecuentes Cefalea
Sommolenciat
Poco frecuentes Mareos
Raras Paralisis facial periférica agudaZ
Hipoestesia
Parestesia
Trastornos cardiacos Muy raras Miocarditis
Pericarditis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes INauseas/vomitos
Frecuentes Diarrea
Raras [Dolor abdominal§
Trastornos de la piel y del tejido  [Frecuentes [Erupcion cutanea
subcutineo Poco frecuentes Urticariaf
No conocida Eritema multiforme
Trastornos musculoesqueléticos y [Muy frecuentes Mialgia
del tejido conjuntivo Artralgia
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Trastornos del aparato INo conocida Hemorragia menstrual abundante#
reproductor y de la mama

Trastornos generales v alteracionesMuy frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
en el lugar de administracion Fatiga

Escalofrios

Fiebre

Hinchazon en el lugar de la
inyeccion

Eritema en el lugar de la inyeccion
Frecuentes Eritema en el lugar de la imnyeccion
Urticaria en el lugar de la
inyeccion

Erupcion en el lugar de la
inyeccion

Reaccion retardada en el lugar de
la inyeccion®

Poco frecuentes Prurito en el lugar de la inyeccion
Raras Hinchazon facial®
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No conocidas Inflamacion extensa de la
extremidad vacunada
* La linfadenopatia fue registrada como linfadenopatia axilar en el mismo lado del lugar de la inyeccion. En algunos casos se
vieron afectados otros ganglios linfaticos (p. €j.. cervicales, supraclaviculares).
T Observado en la poblacion pediatrica (6 meses a 5 afios).
1A lo largo del periodo de seguimiento de seguridad. se notifico paralisis facial periférica aguda en tres participantes del
grupo de Spikevax (Original) y un participante del grupo de placebo. El momento de aparicion en los participantes del grupo
de la vacuna fue a los 22 dias. 28 dias y 32 dias despueés de la dosis 2.
§ Se observo dolor abdominal en la poblacion pediatrica (de 6 a 11 afios): un 0.2 % en el grupo de Spikevax (Original) y un
0 % en el grupo del placebo.
9 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 no parecian ser graves y eran de caracter 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 inveccion. y de 4 dias después de la
segunda inyeccion.
¥ Hubo dos acontecimientos adversos graves de hinchazon facial en los receptores de la vacuna con antecedentes de
inyeccion de rellenos dermatologicos. La aparicion de la hinchazon se notifico en el dia 1 y dia 3. respectivamente. en
- relacion con el dia de 1a vacunacion.

Lareactogenicidad y el perfil de seguridad en 343 sujetos que recibieron Spikevax®
(Original), que eran seropositivos para el SARS-CoV-2 al inicio, fue comparable ala
de los sujetos seronegativos para el SARS-CoV-2 al inicio.

Participantes de 18 afios y mayores (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 pautainicial 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 derefuerzo (0,25 mL,50 microgramos) fue similar al observado tras lasegunda
dosis de la pauta inicial de vacunacion.
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Spikevax bivalent® Original/Omicron BA.1 (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de
Spikevax® Original/Omicron BA.1 se estan evaluando en un estudio en curso
abierto en fase 2/3, en participantes de 18 aflos y mayores (RNAm-1273-P205). En
este estudio, 437 participantes recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax
bivalent® Original/Omicron BA.1 50 microgramos, y 377 participantes recibieron la
dosis de refuerzo de Spikevax® (Original) 50 microgramos.

Spikevax bivalent® 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 inmunizacion con Spikevax bivalent® 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). No se identificaron nuevas sefiales de seguridad.
Descripcion de algunas reacciones adversas

Miocarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacién con Spikevax® (Original) es mas
alto en los varones jovenes.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

En caso de efectos adversos, notifiquelo en Colombia a través del teléfono 01 800
012 9706, o por correo electronico a modernapv@modernatx.com.

Para solicitar informacién médica, puede dirigirse a latammedinfo@modernatx.com.

Puede consultar detalles de la politica de privacidad en caso de notificacion de
efectos adversos en el siguiente enlace:
https://www.modernacovid19global.com/eu/es/privacy- policy.

También puede reportar cualquier reaccién adversa grave después de la vacunacion
directamente al responsable del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) de su institucion para que se reporte al Instituto Nacional de Salud (INS).
Adicionalmente, notifique cualquier reaccion adversa leve después de la vacunacién
directamente al programa de farmacovigilancia de su institucién, para que éste lo
reporte al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.
No se ha estudiado la administracion concomitante de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 con otras vacunas.

Via de administracién: intramuscular.
Dosificacién y Grupo etario:

Posologia

La dosis de Spikevax bivalent® Original/Omicron BA.4-5 es de 0,5 mL administrada
por via intramuscular.

Debe haber un intervalo de al menos 6 meses entre la administracion de Spikevax
bivalent® Original/Omicron BA.4-5y la Gltima dosis de una vacuna frente a la COVID-
19.

Spikevax bivalent® Original/Omicron BA.4-5 Ginicamente esta indicada para personas
gue hayan recibido al menos la pauta inicial de vacunacion frente a la COVID-19.

Consulte mas informacion sobre la pauta de primovacunacion para personas de 18
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afios y mayores en el prospecto de Spikevax® 0,2 mg/mL de suspension inyectable.
Poblacién pediéatrica

No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de Spikevax bivalent®
Original/Omicron BA.4- 5 en nifios de menos de 18 afios. No se dispone de datos.

Poblacién de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada de 265 ainos.
Condicion de venta: Uso Institucional

Asi mismo, el inserto e informacidon para prescribir deben ajustarse al presente
concepto.

Adicionalmente, aprobar el PGR version 6.3 presentado para el producto Spikevax
bivalent Original/Omicron. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto

Finalmente, los aspectos de calidad se detallaran en el acto administrativo.

3.1.2.5. COMIRNATY

Expediente : 20245139

Radicado : 20231018369 /20231086253 / 20231110434
Fecha : 27/04/2023

Tipo de Tramite: ASUE

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicién:
Formulacion para la dosificacién de 3 mcg del ARN mensajero en 0,2 mL

Después de la dilucion, cada dosis de 0,2 mL contiene 3 mcg del ARN mensajero de
nucleésidos modificados (ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus
SARS-CoV-2, de los cuales 1,5 mcg corresponden al principio activo Tozinameran y 1,5
mcg al principio activo Famtozinameran. Cada dosis de la vacuna también incluye los
siguientes componentes: lipidos (0,04 mg (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis
(2- hexildecanoato), 0,005 mg 2 [( polietilenglicol) -2000] -N, Nditetradecilacetamida, 0,01
mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina, 0,02 mg de colesterol, 0,006 mg de
Trometamina, 0,04 mg de Tris (hidroximetil) aminometano clorhidrato (Tris HCI) y 3,2 mg

de sucrosa.
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Formulacion para la dosificacién de 10 mcg del ARN mensajero en 0,2 Ml

Después de la dilucién, cada dosis de 0,2 mL contiene 10 mcg del ARN mensajero de
nucledsidos modificados (ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus
SARS-CoV-2, de los cuales 5 mcg corresponden al principio activo Tozinameran y 5 mcg
al principio activo Famtozinameran. Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes
componentes: lipidos (0,14 mg (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-
hexildecanoato), 0,02 mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -N, N- ditetradecilacetamida, 0,03 mg
de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina, 0,06 mg de colesterol, 0,02 mg de Trometamina,
0,13 mg de Tris (hidroximetil) aminometano clorhidrato (Tris HCI) y 10,3 mg de sucrosa.

Formulacion para la dosificacién de 30 mcg del ARN mensajero en 0,3 mL.

Cada dosis de 0,3 mL contiene 30 mcg del ARN mensajero de nucleésidos modificados
(ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus SARS-CoV-2, de los
cuales 15 mcg corresponden al principio activo Tozinameran y 15 mcg al principio
activo Famtozinameran. Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes
componentes: lipidos (0,43 mg (4- hidroxibutil) azanediil) bis (hexano- 6,1-diil) bis
(2-hexildecanoato), 0,05 mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -N, N- ditetradecilacetamida,
0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina, 0,19 mg de colesterol, 0,06 mg
de Trometamina, 0,4 mg de Tris (hidroximetil) aminometano clorhidrato (Tris HCI) y 31
mg de sucrosa.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

Comirnaty estd indicado para la inmunizacion activa para prevenir la COVID 19 causada
por el SARS CoV 2, en lactantes y nifios de 6 meses a 4 afios de edad, en personas de 5

a 11 afios de edad y en personas de 12 afios de edad y mayores

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a algun de los excipientes de la vacuna.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre vy el

numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado eventos de anafilaxia. El tratamiento y la supervision médica apropiados
deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una reaccién
anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la vacunacion.
No se debe administrar ninguna otra dosis de la vacuna a las personas que hayan
experimentado anafilaxia después de una dosis previa de Comirnaty.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunaciéon con Comirnaty. 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 de la vacunacién, y con mayor frecuencia en varones jévenes. Los datos
disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la vacunacion no es
diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis
y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos los padres o cuidadores) que
acudan inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o
pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar o
palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para diagnosticar y
tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés (por ejemplo,
mareo, palpitaciones, aumento de la frecuencia cardiaca, alteracién de la presion arterial,
parestesia, hipoestesia y sudoracion), asociadas al propio proceso de vacunacion. Las
reacciones relacionadas con estrés son temporales y se resuelven de forma espontanea.
Se debe indicar a las personas que notifiquen los sintomas al responsable de la vacunacion
para su evaluacion. Es importante tomar precauciones para evitar lesiones a causa de un
desmayo.

Enfermedad concomitante
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La vacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril aguda
grave o una infeccién 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 con otras inyecciones intramusculares, la vacuna se debe administrar con precaucion
en personas que estén recibiendo tratamiento anticoagulante o en aquellas que presenten
trombocitopenia o padezcan un trastorno de la coagulacion (como hemofilia) debido a que
en estas personas se puede producir sangrado o formacion de hematomas tras una
administracién intramuscular.

Personas inmunocomprometidas

No se ha evaluado la eficacia ni la seguridad de la vacuna en personas
inmunocomprometidas, incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor. La eficacia de Comirnaty puede ser menor en personas
inmunocomprometidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccion proporcionada por la vacuna, ya que todavia se
estd determinando en ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Comirnaty puede no proteger a todas las
personas que reciban la vacuna.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de un esquema primario de vacunacién o de una dosis de refuerzo de
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se infiere de los datos de seguridad del esquema
primario de Comirnaty y de los datos de seguridad de una dosis de refuerzo de una vacuna
adaptada de Omicron BA.4-5.

Lactantes de entre 6 a 23 meses de edad - después de 3 dosis Las reacciones adversas
mas frecuentes en lactantes de entre 6 a 23 meses de edad que recibieron cualquier dosis
del esquema primario incluyeron irritabilidad (>60%), somnolencia (>40%), disminucion del
apetito (>30%), sensibilidad en el lugar de la inyeccion (>20%), enrojecimiento del lugar de
la inyeccién y fiebre (>10%).
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Nifios de entre 2 a 4 afios - después de 3 dosis

Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios de 2 a 4 afios que recibieron cualquier
dosis del esquema primario incluyeron dolor en el sitio de inyeccion y fatiga (>40%),
enrojecimiento del sitio de inyeccion y fiebre (>10%).

Nifios de entre 5y 11 afios de edad (es decir, entre 5y menos de 12 afios de edad): después
de 2 dosis

El perfil de seguridad global de Comirnaty en participantes de entre 5 y 15 afios de edad
fue similar al observado en participantes de 16 afios de edad y mayores. Las reacciones
adversas mas frecuentes en nifios de entre 5 y 11 afios de edad que recibieron 2 dosis
fueron dolor en el lugar de inyecciébn (>80 %), fatiga (>50 %), cefalea (>30 %),
enrojecimiento e hinchazon en el lugar de inyeccion (>20 %), mialgia y escalofrios (>10 %).

Nifios de entre 5y 11 afios de edad (es decir, entre 5y menos de 12 afios de edad): después
de la dosis de refuerzo

El perfil de seguridad global para la dosis de refuerzo fue similar al observado después de
la pauta primaria. Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios de entre 5y 11 afios
de edad fueron dolor en el lugar de inyeccion (>70 %), fatiga (>40 %), cefalea (>30 %),
mialgia, escalofrios y enrojecimiento e hinchazén en el lugar de inyeccion (>10 %).

Adolescentes de entre 12 y 15 afios de edad: después de 2 dosis

El perfil de seguridad global de Comirnaty en adolescentes de entre 12 y 15 afios de edad
fue similar al observado en participantes de 16 afios de edad y mayores. Las reacciones
adversas mas frecuentes en adolescentes de entre 12 y 15 afios de edad que recibieron 2
dosis fueron dolor en el lugar de inyeccién (>90 %), fatiga y cefalea (>70 %),mialgia y
escalofrios (>40 %), artralgia y fiebre (>20 %).

Participantes de 16 afios de edad y mayores: después de 2 dosis

Las reacciones adversas mas frecuentes en participantes de 16 afios de edad y mayores
gue recibieron 2 dosis fueron dolor en el lugar de inyeccién (>80 %), fatiga (>60 %), cefalea
(>50 %), mialgia (>40 %), escalofrios (>30 %), artralgia (>20 %) y fiebre e hinchazén en el
lugar de inyeccién (>10 %), y generalmente fueron de intensidad leve o0 moderada y se
resolvieron en un plazo de pocos dias después de la vacunacion. Una edad mayor se asoci6
a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de reactogenicidad.

El perfil de seguridad en 545 patrticipantes de 16 afios de edad y mayores que recibieron
Comirnaty, que eran seropositivos para el SARS CoV 2 en el momento inicial, fue similar al
observado en la poblacién general.
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Participantes de 16 afos de edad y mayores: después de la dosis de refuerzo

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo fue similar al observado después de 2
dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes en los participantes de entre 18 y 55 afios
de edad fueron dolor en el lugar de inyeccién (>80 %), fatiga (>60 %), cefalea (>40 %),
mialgia (>30 %), escalofrios y artralgia (>20 %).

Dosis de refuerzo después de la vacunacion primaria con otra vacuna autorizada frente a
COvID 19

En 5 estudios independientes sobre el uso de una dosis de refuerzo de Comirnaty en
personas que habian completado la vacunacion primaria con otra vacuna autorizada frente
a COVID 19 (dosis de refuerzo heter6loga) no se identificaron nuevos problemas de
seguridad.

Comirnaty adaptada a la variante émicron
Lactantes de 6 a 23 meses de edad (cuarta dosis)

El perfil general de seguridad del refuerzo de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (cuarta
dosis) fue similar al observado tras 3 dosis. La reaccién adversa mas frecuente en los
participantes de 6 a 23 meses de edad fue la irritabilidad (> 10%).

Niflos de 2 a 4 afios (cuarta dosis)

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fue similar al observado después de 3 dosis. Las reacciones
adversas mas frecuentes en participantes de 2 a 4 afos de edad fueron fatiga (>30%) y
dolor en el lugar de inyeccién (>20%).

Nifios de 5 a 11 afios de edad (cuarta dosis)

El perfil general de seguridad del refuerzo de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (cuarta
dosis) fue similar al observado tras 3 dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes en los
participantes de 6 a 23 meses fueron dolor en el lugar de inyeccién (>60%), fatiga (>40%),
cefalea (>20%) y dolor muscular (>10%).

Participantes a partir de 12 afos: después de una dosis de refuerzo de Comirnaty
Original/Omicron BA.4.5 (cuarta dosis)

El perfil general de seguridad del refuerzo de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (cuarta
dosis) fue similar al observado tras 3 dosis.

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; "
(60)(1) 742 2121 - Bogota @itnuimacolomabia; )



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Las reacciones adversas mas frecuentes en los participantes de 12 afios y mayores fueron
dolor en el lugar de inyeccién (>60%), fatiga (>50%), cefalea (>40%), dolor muscular
(>20%), escalofrios (>10%) y dolor articular (>10%).

Descripcion de algunas reacciones adversas

Miocarditis y pericarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Comirnaty es mas alto en los varones
jovenes.

Datos limitados indican que el riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con
Comirnaty en nifios de entre 5 y 11 afios de edad parece ser menor que entre los 12 y los
17 afios de edad

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado la administracién concomitante de Comirnaty con otras vacunas.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Lactantes y nifios de entre 6 meses y 4 afios de edad.

Esquema primario de vacunacion.

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 microgramos)/ dosis es administrada por via
intramuscular después de la dilucién en un esquema primario de 3 dosis (0,2 mL cada una).

Se recomienda administrar la segunda dosis 3 semanas después de la primera dosis
seguida de una tercera dosis administrada al menos 8 semanas después de la segunda
dosis.

Dosis de refuerzo.

Puede administrarse una dosis de refuerzo de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 con un
intervalo de al menos 3 meses tras la Ultima dosis de vacuna COVID-19.

Niflos de entre 5 y 11 afios de edad (es decir, entre 5 y menos de 12 afos de edad)

Esquema primario de vacunacion.
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Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se administra por via intramuscular previa dilucion
como esquema primario de 2 dosis (0,2 mL cada una). Se recomienda administrar la
segunda dosis 3 semanas después de la primera.

Gravemente inmunocomprometidos a partir de 5 afios de edad

Puede administrarse una tercera dosis del esquema primario por via intramuscular al menos
28 dias después de la segunda dosis a individuos gravemente Inmunocomprometidos.

Dosis de refuerzo.

La dosis de refuerzo de Comirnaty Original/Omicron BA.4 5 es de 0,2 mL administrados por
via intramuscular.

Debe haber un intervalo de al menos 3 meses entre la administracion de Comirnaty y la
Gltima dosis previa de una vacuna frente a COVID 19.

Poblacion de 12 afios de edad y mayores
Esquema primario de vacunacion.

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se administra por via intramuscular en un esquema
primario de 2 dosis (0,3 mL cada una). Se recomienda administrar la segunda dosis 3
semanas después de la primera.

Gravemente inmunocomprometidos a partir de 12 afios de edad Puede administrarse una
tercera dosis del esquema primario por via intramuscular al menos 28 dias después de la
segunda dosis a individuos gravemente inmunocomprometidos.

Dosis de refuerzo.

La dosis de refuerzo de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 es de 0,3 mL por via
intramuscular. Puede administrarse una dosis de refuerzo en individuos a partir de los 12
afios de edad. Debe haber un intervalo de al menos 3 meses entre la administracion de
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 y la tltima dosis previa de una vacuna COVID19.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada 265 afios de edad.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023002119 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEMNNIMB, Primera parte, numeral
3.1.2. 2, con el fin de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion
de Autorizacién Sanitaria Uso de Emergencia ASUE para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
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- IPP Versién 09Mar2023 allegado mediante radicado No. 20231086253
- Ficha técnica 09Ma r2023allegada mediante radicado No. 20231086253
- Informacion para pacientes allegada mediante radicado 20231086253

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos solicitados en el Auto No. 2023002119 emitido mediante Acta No.
02 de 2023 SEMNNIMB, Primera parte, numeral 3.1.2.2., en relacion con la solicitud
de una nueva ASUE para la vacuna bivalente Comirnaty® Composicion: Formulacién
para la dosificaciéon de 3 mcg del ARN mensajero en 0,2 mL, Formulaciéon para la
dosificacion de 10 mcg del ARN mensajero en 0,2 mL y Formulacion para la
dosificacion de 30 mcg del ARN mensajero en 0,3 mL, en la indicacion “...indicado
para la inmunizacion activa para prevenir la COVID 19 causada por el SARS CoV 2,
en lactantes y nifios de 6 meses a 4 afios de edad, en personas de 5 a 11 afios de
edad y en personas de 12 afios de edad y mayores”, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién
Revisora encuentra que el interesado presenta resultados de varios estudios
observacionales realizados en Estados Unidos, algunos paises de Europae Israel los
cuales, con las limitaciones propias de este tipo de estudios, sugieren que la
vacunacion de refuerzo con la vacuna bivalente es efectiva para disminuir el riesgo
de hospitalizacién y muerte por COVID-19, aunque los resultados son heterogéneos.
Presenta resultados interinos de los estudios en curso:

e (4591044, cohortes 2 y 3 (1 mes después de la dosis, seguridad e
inmunogenicidad), que incluyé personas mayores de 12 afios en las que se
evaluo seguridad en el corto plazo y respuesta de anticuerpos, en el que se
evidencia que la vacuna bivalente induce respuesta de anticuerpos en
mayores de 12 afios sin que hayan surgido nuevas sefiales de seguridad.

e (4591048 sub estudio D (SSD) grupo 2 que incluia nifios entre 5y 11 afios (1
mes después de la dosis, seguridad e inmunogenicidad), en el que se
evidencia gque la vacuna bivalente induce respuesta de anticuerpos en nifios
entre 5y 11 afios sin que hayan surgido nuevas sefiales de seguridad.

e (4591014 "Estudio de eficacia de la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19
BNT162b2 (monovalente) - Kaiser Permanente Southern California (KPSC)" es
un estudio de base de datos retrospectivo en el sistema de salud KPSC que
incluye personas mayores de 5 afios de edad en Estados Unidos, en el que se
evidencia alta eficacia de la vacuna monovalente para disminuir
hospitalizacién hasta por 3 meses, que es menor frente a la variante Omicron
y se va debilitando posteriormente.

e WI255886 "Estudio de neumonia adquirida en la comunidad de Avon (Avon
CAP): A Pan-pandemic Acute Lower Respiratory Tract Disease Surveillance
Study" es un estudio de casos y controles anidado dentro de un estudio de
vigilancia prospectivo en curso, de adultos mayores de 18 afios hospitalizados
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con enfermedades respiratorias agudas en 2 hospitales en Bristol, Reino
Unido, para evaluar la efectividad de la vacuna bivalente, los resultados
preliminares sugieren una mayor efectividad de los refuerzos con las vacunas
bivalentes comparadas con las monovalentes, para prevenir infeccion
respiratoria baja asociada a COVID-19 con la variante Omicron.

Con base en el conjunto de informacion disponible la Sala considera que:

e Evidencia con bajo riesgo de sesgo demuestra utilidad de la vacuna RNAm
monovalente (variante inicial) en pico de pandemia en adultos con bajo riesgo
de complicaciones.

e Andlisis de informacion farmacol6gica e inmunolégica sugiere eficacia y
seguridad de la vacuna RNAmM monovalente (variante inicial) en nifios desde 6
meses frente a las variantes original, deltay 6micron,

e Andlisis de informacion farmacolégica, inmunolégica y epidemioldgica
sugiere eficaciay seguridad de lavacuna RNAmM monovalente (variante inicial)
en grupos con alto riesgo de complicaciones frente a las variantes original,
deltay émicron

e Evidencia con bajo riesgo de sesgo demuestra que las vacunas RNAmM
bivalentes (variante inicial y Omicron BA.4-5) inducen produccion de
anticuerpos, sin que surjan nuevas sefiales de seguridad en corto plazo

e Evidencia epidemioldgica sugiere utilidad de las vacunas RNAm bivalentes
(variante inicial y Omicron BA.4-5) en grupos con alto riesgo de
complicaciones en periodo de pandemia

e Evidencia con alto riesgo de sesgo sugiere eficacia de las vacunas RNAmM
bivalentes (variante inicial y Omicron BA.4-5) en periodo de la pandemia con
predominio de la variante Omicron BA.4-5

e Deduccion farmaco-inmunoldgica sugiere eficacia y seguridad de vacunas
RNAm bivalentes (variante inicial y Omicron BA.4-5), al menos similar a la
monovalente, frente a variantes original, deltay émicron

e No hay estudios con nuevas variantes. La predominante a nivel global es
Omicréon XBB 1.5

e No hay estudios con bajo riesgo de sesgo en la nueva condicién de
pospandemia

¢ No hay estudios con bajo riesgo de sesgo sobre seguridad a mediano y largo
plazo de las vacunas RNAmM

e No hay estudios con bajo riesgo de sesgo sobre de eficaciay seguridad de las
vacunas RNAm en grupos poblaciones con alto riesgo de complicaciones

e Evidencia con alto riesgo de sesgo es heterogénea en relacion con eficaciay
seguridad de las vacunas RNAmM en grupos poblaciones con alto riesgo de
complicaciones (Arbel, 2023)

e En el marco de ASUE y con las incertidumbres manifiestas, se recomienda
prudencia en las politicas de vacunacién y se hace necesario el desarrollo de
estudios con bajo riesgo de sesgo en las nuevas condiciones de
postpandemia (nuevas variantes, alto nivel de inmunidad de rebafo, “efecto
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cosecha”, entre otros), especialmente en grupos poblaciones con alto riesgo
de complicaciones.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda aprobar la ASUE de la vacuna RNAmM
bivalente (variante inicial y Omicron BA.4-5), Comirnaty® con la indicacion:
inmunizacién activa para prevenir la COVID-19 causada por el SARS-CoV-2, en
grupos poblaciones con alto riesgo de complicaciones desde los 5 afios de edad en
adelante.

Adicionalmente, la Sala no encuentra justificacion pararecomendar dosis de refuerzo
con una periodicidad menor a 6 meses, ni para recomendar mas de 2 refuerzos.

Composicion:
Formulacién para la dosificacion de 10 mcg del ARN mensajero en 0,2 mL.

Después de la dilucién, cada dosis de 0,2 mL contiene 10 mcg del ARN mensajero de
nucleésidos modificados (ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del
virus SARS-CoV-2, delos cuales 5mcg corresponden al principio activo Tozinameran
y 5 mcg al principio activo Famtozinameran. Cada dosis de lavacuna también incluye
los siguientes componentes: lipidos (0,14 mg (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-
6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,02 mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -N, N-
ditetradecilacetamida, 0,03 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina, 0,06 mg de
colesterol, 0,02 mg de Trometamina, 0,13 mg de Tris (hidroximetil) aminometano
clorhidrato (Tris HCI) y 10,3 mg de sucrosa.

Formulacién para la dosificacion de 30 mcg del ARN mensajero en 0,3 mL.

Cada dosis de 0,3 mL contiene 30 mcg del ARN mensajero de nucleésidos
modificados (ARNmod) que codificalaglicoproteinade espiga (S) del virus SARS-
CoV-2, de los cuales 15 mcg corresponden al principio activo Tozinameran vy
15 mcg al principio activo Famtozinameran. Cada dosis de la vacuna también
incluye los siguientes componentes: lipidos (0,43 mg (4- hidroxibutil) azanediil)
bis (hexano- 6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,05 mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -
N, N- ditetradecilacetamida, 0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina,
0,19 mg de colesterol, 0,06 mg de Trometamina, 0,4 mg de Tris (hidroximetil)
aminometano clorhidrato (Tris HCI) y 31 mg de sucrosa.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

Comirnaty® esta indicado para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19
causada por el SARS-CoV-2, en_ grupos poblaciones con alto riesqo de
complicaciones desde los 5 afios de edad en adelante.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a algin de los excipientes de la vacuna.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y
el numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado eventos de anafilaxia. El tratamiento y la supervision médica
apropiados deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca
unareaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la
vacunaciéon. No se debe administrar ninguna otra dosis de la vacuna a las personas
gue hayan experimentado anafilaxia después de una dosis previa de Comirnaty.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con
Comirnaty. Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de lavacunaciény se
produjeron principalmente en un plazo de 14 dias. Se han observado con mayor
frecuencia tras la segunda dosis de la vacunacion, y con mayor frecuencia en
varones jovenes. Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la
pericarditis tras la vacunacién no es diferente del curso de la miocarditis o la
pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la
miocarditis y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos los padres o
cuidadores) gue acudan inmediatamente a un médico si presentan sintomas
indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente),
dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para
diagnosticar y tratar esta enfermedad.
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Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés (por
ejemplo, mareo, palpitaciones, aumento de la frecuencia cardiaca, alteracién de la
presién arterial, parestesia, hipoestesia y sudoracién), asociadas al propio proceso
de vacunacion. Las reacciones relacionadas con estrés son temporales y se
resuelven de forma espontanea. Se debe indicar a las personas que notifiquen los
sintomas al responsable de la vacunacion para su evaluacién. Es importante tomar
precauciones para evitar lesiones a causa de un desmayo.

Enfermedad concomitante

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

Trombocitopeniay trastornos de la coagulacién

Como con otras inyecciones intramusculares, la vacuna se debe administrar con
precaucién en personas que estén recibiendo tratamiento anticoagulante o en
aquellas que presenten trombocitopenia o padezcan un trastorno de la coagulacion
(como hemofilia) debido a que en estas personas se puede producir sangrado o
formacion de hematomas tras una administracion intramuscular.

Personas inmunocomprometidas

No se ha evaluado la eficacia ni la seguridad de la vacuna en personas
inmunocomprometidas, incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor. La eficacia de Comirnaty® puede ser menor en personas
inmunocomprometidas.

Duracién de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccién proporcionada por la vacuna, ya que
todavia se esta determinando en ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Comirnaty® puede no proteger a
todas las personas que reciban la vacuna.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de un esquema primario de vacunacion o de una dosis de refuerzo de
Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 se infiere de los datos de seguridad del
esquema primario de Comirnaty® y de los datos de seguridad de una dosis de
refuerzo de una vacuna adaptada de Omicron BA.4-5.

Poblacion pediatrica

Estudios clinicos en poblacién pediatrica han evidenciado las siguientes reacciones
adversas:

Lactantes de entre 6 a 23 meses de edad - después de 3 dosis

Las reacciones adversas mas frecuentes en lactantes de entre 6 a 23 meses de edad
gue recibieron cualquier dosis del esquema primario incluyeron irritabilidad (>60%),
somnolencia (>40%), disminucién del apetito (>30%), sensibilidad en el lugar de la
inyeccidn (>20%), enrojecimiento del lugar de la inyeccidn y fiebre (>10%).

Nifios de entre 2 a 4 afios - después de 3 dosis

Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios de 2 a 4 afios que recibieron
cualquier dosis del esquema primario incluyeron dolor en el sitio de inyeccién y fatiga
(>40%), enrojecimiento del sitio de inyeccion y fiebre (>10%).

Nifios de entre 5y 11 afios de edad (es decir, entre 5y menos de 12 afios de edad)-
después de 2 dosis

El perfil de seguridad global de Comirnaty® en participantes de entre 5y 15 afios de
edad fue similar al observado en participantes de 16 afios de edad y mayores. Las
reacciones adversas mas frecuentes en nifios de entre 5 y 11 afios de edad que
recibieron 2 dosis fueron dolor en el lugar de inyeccién (>80 %), fatiga (>50 %), cefalea
(>30 %), enrojecimiento e hinchazén en el lugar de inyeccion (>20 %), mialgia y
escalofrios (>10 %).

Nifios de entre 5y 11 afios de edad (es decir, entre 5y menos de 12 afios de edad)-
después de la dosis de refuerzo

El perfil de seguridad global para la dosis de refuerzo fue similar al observado
después de la pauta primaria. Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios de
entre 5y 11 afios de edad fueron dolor en el lugar de inyeccion (>70 %), fatiga (>40
%), cefalea (>30 %), mialgia, escalofrios y enrojecimiento e hinchazén en el lugar de
inyeccién (>10 %).
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Adolescentes de entre 12 y 15 afios de edad- después de 2 dosis

El perfil de seguridad global de Comirnaty® en adolescentes de entre 12 y 15 afios
de edad fue similar al observado en participantes de 16 afios de edad y mayores. Las
reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de entre 12 y 15 afios de edad
que recibieron 2 dosis fueron dolor en el lugar de inyeccion (>90 %), fatiga y cefalea
(>70 %),mialgia y escalofrios (>40 %), artralgiay fiebre (>20 %).

Participantes de 16 afios de edad y mayores- después de 2 dosis

Las reacciones adversas mas frecuentes en participantes de 16 afios de edad y
mayores que recibieron 2 dosis fueron dolor en el lugar de inyeccién (>80 %), fatiga
(>60 %), cefalea (>50 %), mialgia (>40 %), escalofrios (>30 %), artralgia (>20 %) y fiebre
e hinchazon en el lugar de inyeccién (>10 %), y generalmente fueron de intensidad
leve o0 moderada y se resolvieron en un plazo de pocos dias después de la
vacunacion. Una edad mayor se asocié a una frecuencia ligeramente menor de
acontecimientos de reactogenicidad.

El perfil de seguridad en 545 participantes de 16 afios de edad y mayores que
recibieron Comirnaty®, que eran seropositivos para el SARS CoV 2 en el momento
inicial, fue similar al observado en la poblaciéon general.

Participantes de 16 afios de edad y mayores- después de la dosis de refuerzo

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo fue similar al observado después
de 2 dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes en los participantes de entre 18
y 55 afios de edad fueron dolor en el lugar de inyeccion (>80 %), fatiga (>60 %), cefalea
(>40 %), mialgia (>30 %), escalofrios y artralgia (>20 %).

Dosis de refuerzo después de la vacunacién primaria con otra vacuna autorizada
frente a COVID 19

En 5 estudios independientes sobre el uso de una dosis de refuerzo de Comirnaty®
en personas que habian completado la vacunacién primaria con otra vacuna
autorizada frente a COVID 19 (dosis de refuerzo heteréloga) no se identificaron
nuevos problemas de seguridad.

Comirnaty® adaptada a la variante é6micron
Lactantes de 6 a 23 meses de edad (cuarta dosis)

El perfil general de seguridad del refuerzo de Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5
(cuarta dosis) fue similar al observado tras 3 dosis. La reaccion adversa mas
frecuente en los participantes de 6 a 23 meses de edad fue la irritabilidad (> 10%).
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Nifios de 2 a 4 afios (cuarta dosis)

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty®
Original/Omicron BA.4-5 fue similar al observado después de 3 dosis. Las reacciones
adversas mas frecuentes en participantes de 2 a 4 afios de edad fueron fatiga (>30%)
y dolor en el lugar de inyeccion (>20%).

Nifios de 5 a 11 afios de edad (cuarta dosis)

El perfil general de seguridad del refuerzo de Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5
(cuarta dosis) fue similar al observado tras 3 dosis. Las reacciones adversas mas
frecuentes en los participantes de 6 a 23 meses fueron dolor en el lugar de inyeccién
(>60%), fatiga (>40%), cefalea (>20%) y dolor muscular (>10%).

Participantes a partir de 12 afios: después de una dosis de refuerzo de Comirnaty®
Original/Omicron BA.4.5 (cuarta dosis)

El perfil general de seguridad del refuerzo de Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5
(cuarta dosis) fue similar al observado tras 3 dosis.

Las reacciones adversas mas frecuentes en los participantes de 12 afilos y mayores
fueron dolor en el lugar de inyeccion (>60%), fatiga (>50%), cefalea (>40%), dolor
muscular (>20%), escalofrios (>10%) y dolor articular (>10%).

Descripcién de algunas reacciones adversas

Miocarditis y pericarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Comirnaty® es mas alto en los
varones jovenes.

Datos limitados indican que el riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion
con Comirnaty® en nifios de entre 5y 11 afios de edad parece ser menor que entre
los 12 y los 17 afios de edad

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Comirnaty® con otras
vacunas.

Via de administracién: Intramuscular

Dosificacién y Grupo etario:
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Nifios de entre 5y 11 afios de edad (es decir, entre 5y menos de 12 afios de edad)
Esquema primario de vacunacion.

Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 se administra por via intramuscular previa
dilucion como esquema primario de 2 dosis (0,2 mL cada una). Se recomienda
administrar la segunda dosis 3 semanas después de la primera.

Gravemente inmunocomprometidos a partir de 5 afios de edad

Puede administrarse una tercera dosis del esquema primario por via intramuscular
al menos 28 dias después de la segunda dosis a individuos gravemente
Inmunocomprometidos.

Dosis de refuerzo.

La dosis de refuerzo de Comirnaty® Original/Omicron BA.4 5 es de 0,2 mL
administrados por via intramuscular.

Debe haber un intervalo de al menos 6 meses entre la administracion de Comirnaty®
y la Gltima dosis previa de una vacuna frente a COVID 19.

Poblacion de 12 afios de edad y mayores
Esguema primario de vacunacién.

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se administra por via intramuscular en un
esquema primario de 2 dosis (0,3 mL cada una). Se recomienda administrar la
segunda dosis 3 semanas después de la primera.

Gravemente inmunocomprometidos a partir de 12 afios de edad Puede administrarse
una tercera dosis del esquema primario por via intramuscular al menos 28 dias
después de la segunda dosis a individuos gravemente inmunocomprometidos.

Dosis de refuerzo.

La dosis de refuerzo de Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 es de 0,3 mL por via
intramuscular. Puede administrarse una dosis de refuerzo en individuos a partir de
los 12 afios de edad. Debe haber un intervalo de al menos 6 meses entre la
administracion de Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 y la Gltima dosis previa de
una vacuna COVID19.

Poblacion de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada 265 afos de edad.
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Adicionalmente, la IPP, Ficha técnica e Informacion para pacientes se deben ajustar
al presente concepto.

En lo atinente a los aspectos de farmacovigilancia, una vez revisada la informacion
allegada en el radicado 20231018369 del 27/04/2023, que soporta la solicitud para la
ASUE de la vacuna Covid 19 COMIRNATY®, los datos y documentacién entregada
por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por el grupo
mediante Auto No. 2023002119.

Finalmente, los aspectos de calidad se detallaran en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

34.1.1. LAGEVRIO® 200MG CAPSULAS
Expediente : 20219428

Radicado : 20221236039 / 20221273060
Fecha 1 22/12/2022

Interesado : Merck Sharp & Dohm Corp.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicién: Cada cédpsula contiene 200 mg de Molnupiravir
Forma farmacéutica: Capsulas
Indicaciones: (Aprobadas en la resoluciéon N° 2022003707)

Lagevrio esta indicado para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada por
coronavirus 2019 (COVID-19) confirmada por RT- PCR o antigeno en adultos no
vacunados, que no hayan presentado la enfermedad Covid-19, con al menos un factor de
riesgo para desarrollar COVID-19 grave” tales como: obesidad (IMC>30), edad mayor de
60 afos, condicidn cardiaca seria (falla cardiaca, enfermedad coronaria o cardiomiopatia),
enfermedad renal crénica, enfermedad obstructiva cronica, cancer activo.

Contraindicaciones: (Aprobadas en la resolucion N° 2022003707)

No se han identificado contraindicaciones segun los pocos datos disponibles sobre el uso
de emergencia de molnupiravir.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
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2022010816 emitido mediante Acta No 01 de 2022 SEMNNIMB, Cuarta parte, numeral
3.4.1.1, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Ficha técnica e IPP version EUA PI and HCP
Facts_31Ago02022+22Nov2022_v1.0. allegados mediante radicado
20221273060

- Inserto version EUA_R Facts 22Nov2022_v1.0 allegado mediante
radicado 20221273060

Nuevas indicaciones

Lagevrio estad indicado para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada por
coronavirus 2019 (COVID-19) con resultados positivos de la prueba viral directa de SARS-
CoV- 2 en adultos que estan en riesgo de progresar a COVID-19 grave incluyendo
hospitalizacion o muerte.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos no encuentra elementos para modificar el concepto emitido en el Acta
No. 01 de 2022 SEMNNIMB, Cuarta parte, numeral 3.4.1.1., por tanto lo ratifica, dado
gue no allega evidencia clinica que soporte la modificaciéon de la indicacion
solicitada.

3.4.2. Medicamentos biolégicos

3.4.2.1. PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE

Expediente : 20195221

Radicado : 20221160649 / 20231028004
Fecha : 10/02/2023

Interesado : Pfizer S.A.S.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicién:

Después de la dilucion, cada 0,3mLcontiene 30mcgdel ARN mensajero
de nucledsidos modificados (ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus
SARS-CoV-2.
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Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes componentes: lipidos (0,43 mg (4-
hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,05 mg 2
[(polietilenglicol) -2000] -N, N-ditetradecilacetamida, 0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-
3-fosfocolina y 0,2 mg de colesterol), 0,01 mg de cloruro de potasio, 0,01 mg de fosfato de
potasio monobasico, 0,36 mg de cloruro de sodio, 0,07 mg de fosfato de
sodio dibasico dihidratado y 6 mg de sucrosa.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

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

Contraindicaciones:

No administrar la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a personas con antecedentes
conocidos de reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de
la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No.
2022011234 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB-Séptima parte numeral
3.4.2.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Modificacién de indicaciones y dosificacion por inclusion del grupo etario de 6
meses a 4 afos.

- Modificacion de reacciones adversas por inclusion del grupo etario de 6 meses a
4 afos.

- Inclusiébn de la composicion de la formulacion con buffer de trometamina
correspondiente al vial de tapa color vino para la poblacion de 6 meses a 4 afios
de edad.

- Informacién para Prescribir (IPP), Informacion para Pacientes y Ficha Técnica
version Junio2022. Allegado mediante radicado 20221160649

Nuevas Indicaciones:
Dosis de refuerzo nifios de 5 a 11 afos

En un estudio clinico en nifios de 5 a 11 afios de edad, las reacciones adversas luego de la
administracion de una dosis Unica de refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccién (73,9
%), fatiga (45,6 %), dolor de cabeza (34,0%), dolor muscular (18,3 %), hinchazén en el lugar
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de la inyeccion (16,4 %), enrojecimiento en el lugar de la inyeccién (15,6 %), escalofrios
(10,5 %), fiebre (6,7 %), dolor en las articulaciones (6,7 %), diarrea (4,9 %), linfadenopatia
(2,5 %) y vomitos (2,4%).

INVIMA ha otorgado la Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia (ASUE) bajo el
ndamero ASUE 2022- 000001-R1 a la vacuna de Pfizer-BioNTech para la inmunizacion
activa para prevenir la enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el
coronavirus tipo 2, causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) en
personas de 6 meses de edad y mayores.

Esta informacién para prescripcion se refiere Unicamente a la vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech suministrada en una vial multidosis con una tapa naranja y una etiqueta con un
borde naranja la cual esta autorizada para el uso en personas de 5 a 11 afos de edad. Las
etiquetas en el vial indican: Edad 5a a <12a. Las etiquetas de la caja indican: Para edad 5
afios a <12 afios.

Nueva Dosificacion y Grupo etario:

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

La administracion de una tercera dosis del esquema primario de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech suministrada en viales de dosis mdltiple con tapas naranjas y etiquetas
con bordes naranjas (0,2 mL) al menos 28 dias después de la segunda dosis esta
autorizada para personas de 5 a 11 afios de edad con ciertos tipos de inmunocompromiso

Dosis de refuerzo

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech (0,2 mL) al menos 5 meses después de completar el esquema primario de
la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a las personas de 5 a 11 afios de edad.
Poblacion de 6 meses a 4 afios de edad:

Esquema primario:

La Vacuna COVID-19 de Pfizer- BioNTech se administra por via intramuscular como un
esquema primario de 3 dosis (0,2 mL cada una) en personas de 6 meses a 4 afios de edad.
Las 2 dosis iniciales separadas entre si por 3 semanas de diferencia, seguidas de una
tercera dosis administrada al menos 8 semanas después de la segunda dosis.

Nuevas Reacciones Adversas:

Esquema primario poblacion de 12 afios y mayores
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En los estudios clinicos de participantes a partir de los 16 afios de edad y mayores, las
reacciones adversas después de la administracion del esquema primario incluyeron dolor
en el lugar de la inyeccion (84,1%), fatiga (62,9%), cefalea (55,1%), dolor muscular (38,3%),
escalofrios (31,9%), dolor articular (23,6%), fiebre (14,2%), inflamacién en el lugar de la
inyeccion (10,5%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (9,5%), nauseas (1,1%),
malestar general (0,5%) y linfadenopatia (0,3%).

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

Dosis de refuerzo poblacion de 12 afios y mayores

En un estudio clinico de participantes de 18 a 55 afios de edad, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia (210%) después de la administracién de una dosis de
refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccién (83,0%), fatiga (63,7%), dolor de cabeza
(48,4%), dolores musculares (39,1%), escalofrios (29,1%), dolor articular (25,3%),
linfadenopatia (5,2%), nauseas (0,7%), disminucion del apetito (0,3%), erupcion (0,3%) y
dolor en las extremidades (0,3%).

Esquema primario nifios de 5 a 11 afos

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

Dosis de refuerzo nifios de 5 a 11 afos

En un estudio clinico en nifios de 5 a 11 afios de edad, las reacciones adversas luego de la
administracion de una dosis Unica de refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccion (73,9
%), fatiga (45,6 %), dolor de cabeza (34,0 %), dolor muscular (18,3 %), hinchazén en el
lugar de la inyeccion (16,4 %), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (15,6 %),
escalofrios (10,5 %), fiebre (6,7 %), dolor en las articulaciones (6,7 %), diarrea (4,9 %),
linfadenopatia (2,5 %) y vomitos ( 2,4%).

Esquema primario nifios de 6 meses a 4 afios

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; "
(60)(1) 742 2121 - Bogota @itnuimacolomabia; )



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

En un estudio clinico (Estudio 3) en participantes de 6 a 23 meses de edad que recibieron
la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech que contenia 3 mcg de ARN mensajero de
nucleésidos modificados que codifica la glicoproteina viral en forma de pico (S) del SARS-
CoV-2 (3 mcg de ARNmod), las reacciones adversas tras la administracion de cualquier
dosis incluyen irritabilidad (68,4%), disminucién del apetito (38,6%), sensibilidad en el lugar
de la inyeccion (26,4%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (17,8%), fiebre (14,4%),
inflamacion en el lugar de la inyeccién (7,3%) y linfadenopatia (0,2%).

En un estudio clinico (Estudio 3) en participantes de 2 a 4 afios de edad que recibieron la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech (3 mcg de ARNmod), las reacciones adversas
después de la administracién de cualquier dosis incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion
(47,0%),

Experiencia posterior a la autorizaciéon

Se han reportado reacciones alérgicas graves incluyendo anafilaxia tras la administracion
de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech fuera de los estudios clinicos. Se han notificado
casos de miocarditis y pericarditis después de la administracién de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech fuera de los ensayos clinicos. La informacion de experiencia en estudios
clinicos puede ser consultada en la Informacion para prescribir (IPP).

Nueva compaosicion:

Formulacion con buffer de fosfatos para poblacion de 12 afios de edad y mayores.
Después de la dilucién, cada 0,3 mL contiene 30 mcg del ARN mensajero de nucledsidos
modificados (ARNmod) que codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus SARS-CoV-2.
Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes componentes: lipidos (0,43 mg (4-
hidroxibutil) azanediil) bis (hexano- 6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,05 mg 2
[(polietilenglicol) -2000] -N, Nditetradecilacetamida, 0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfocolina y 0,2 mg de colesterol), 0,01 mg de cloruro de potasio, 0,01 mg de fosfato de
potasio monobasico, 0,36 mg de cloruro de sodio, 0,07 mg de fosfato de sodio dibasico
dihidratado y 6 mg de sucrosa.

Formulacion con buffer de trometamina para poblacion de 12 afios de edad y mayores.
Cada 0,3 mL contiene 30 mcg del ARN mensajero de nucledsidos modificados (ARNmod)
gue codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus SARS-CoV-2. Cada dosis de la vacuna
también incluye los siguientes componentes: lipidos (0,43 mg (4- hidroxibutil) azanediil) bis
(hexano- 6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,05 mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -N,
Nditetradecilacetamida, 0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina y 0,19 mg de
colesterol), 0,06 mg de Trometamine, 0,4 mg de Tris (hydroxymethyl) aminomethane
hydrochloride (Tris HCI) y 31 mg de sucrosa.

Formulaciéon con buffer de trometamina para poblacién de 5 a 11 afios de edad.

Cada 0,2 mL contiene 10 mcg del ARN mensajero de nucledsidos modificados (ARNmod)
gue codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus SARS-CoV-2. Cada dosis de la vacuna
también incluye los siguientes componentes: lipidos (0,14 mg (4- hidroxibutil) azanediil) bis
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(hexano- 6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,02 mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -N,
Nditetradecilacetamida, 0,03 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3- fosfocolina y 0,06 mg de
colesterol), 0,02 mg de Trometamine, 0,13 mg deTris (hydroxymethyl) aminomethane
hydrochloride (Tris HCI) y 10,3 mg de sucrosa.

Formulacion con buffer de trometamina para poblacion de 6 meses a 4 afios de edad.
Cada 0,2 mL contiene 3 mcg del ARN mensajero de nucledsidos modificados (ARNmod)
gue codifica la glicoproteina de espiga (S) del virus SARS-CoV-2. Cadadosis de la vacuna
también incluye los siguientes componentes:

lipidos (0,04 mg (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2 hexildecanoato), 0,005
mg 2 [(polietilenglicol) -2000] -N, Nditetradecilacetamida,0,01 mg de 1,2-diestearoil-sn-
glicero-3- fosfocolina y 0,02 mg de colesterol), 0,006 mg de Trometamine, 0,04 mg de Tris
(hydroxymethyl) aminomethane hydrochloride (Tris HCI) y 3,2 mg de sucrosa.

Teniendo en consideracién el momento de la pandemia y el bajo riesgo de complicaciones
en este grupo etario la Sala considera necesaria evidencia clinica adicional que contribuya
a resolver la incertidumbre sobre eficacia y seguridad, incluyendo grupos de riesgo;
adicionalmente, debe justificar la necesidad e intervalo para la administracion de la tercera
dosis, dado que en el estudio el promedio de intervalo para la tercera dosis no fue de 8
semanas y no es claro el beneficio que se obtiene con ella.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Auto No. 2022011234 emitido mediante Acta No. 01
de 2022 SEMNNIMB-Séptima parte numeral 3.4.2.2., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora encuentra gue el interesado en su respuesta no allega ensayos clinicos
adicionales al estudio en curso C4591007 (analizado en el Acta arriba mencionada),
gue soporten lainclusion de ladosis de refuerzo de lavacunamonovalente del grupo
etario de nifios de 6 meses a menores de 5 afios en el actual momento de
postpandemia.

En el estudio se encontré que se requieren 3 dosis para que haya eficacia en la
respuesta de titulos de anticuerpos, la eficacia para evitar COVID-19 sintomético fue
heterogénea en los nifios de 6 meses a menores de 5 afios dependiendo del subgrupo
etario y de la variante del virus involucrada, el estudio no tuvo poder para evaluar
desenlaces de hospitalizacion, ingreso a UCI o muerte, lo que limita establecer de
manera robusta la eficacia de la vacuna en este grupo etario.

La Sala ratifica lo conceptuado en el Acta No 01 de 2022 SEMNNIMB, Séptima parte,
Numeral 3.4.2.2 en el sentido de que “...Desde el punto de vista de seguridad se
presentaron eventos de reactogenicidad similares a otros grupos etarios y en el
estudio no surgié ningun problema grave asociado a la vacuna, sin embargo, el
nuamero de nifios expuestos y corto tiempo de seguimiento limitan la confianza en las
conclusiones en este aspecto.
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Teniendo en consideracion el momento de la pandemia y el bajo riesgo de
complicaciones en este grupo etario la Sala considera necesaria evidencia clinica
adicional que contribuya a resolver la incertidumbre sobre eficacia y seguridad,
incluyendo grupos de riesgo”.

Por lo anterior y teniendo en cuenta el actual comportamiento epidemiolégico de la
COVID-19, serequieren estudios adicionales (preferiblemente en postpandemiay que
incluyan grupos de riesgo) ya que persiste la incertidumbre del balance beneficio/
riesgo en el grupo etario solicitado, en el marco de la ASUE, por lo cual, la Sala
recomienda negar la solicitud.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.5.1 VACUNA COVID 19 JANSSEN

Expediente  : 20199703
Radicado : 20221212936
Fecha : 15/09/2022
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Tipo de Tramite: ASUE

Composicién:

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

* Producido en la linea de células PER.C6®  TetR y mediante tecnologia de ADN
recombinante.

Forma farmacéutica: Suspension liquida inyectable

Indicaciones: (Aprobadas)

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

Contraindicaciones: (Aprobadas)

VACUNA COVID 19 JANSSEN no debe usarse en sujetos con:

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; "
(60)(1) 742 2121 - Bogota @itnuimacolomabia; )



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

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

e Antecedentes de trombosis confirmada con sindrome de trombocitopenia (TTS
por sus siglas en inglés) después de la vacunacién con cualquier vacuna COVID-19

e Antecedente de sindrome de fuga capilar (CLS, por sus siglas en inglés).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto allegado mediante radicado 20221212936

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado 20221212936

Nueva dosificacion / grupo etario:

VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra a una dosis Unica de 0.5 mL, mediante
inyeccion intramuscular Unicamente.

Poblaciones Especiales
Pediatria (<18 afios de edad)

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

Ancianos (65 afios de edad o mas)

De los 21895 sujetos que recibieron una dosis Unica de VACUNA COVID 19 JANSSEN en
el estudio clinico COV3001, 80.5% tenia entre 18 y 64 afios, 19.5% tenia 65 afios 0 mas y
3.7% tenia 75 aflos 0 mas. No se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia
ya sea entre sujetos de 65 afos de edad, mayores o0 menores.

Administracién
Vacunacion inicial

VACUNA COVID 19 JANSSEN se administra a una dosis Unica de 0.5 ml tomada del vial
multidosis, Gnicamente mediante inyeccion intramuscular.
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Dosis de refuerzo (Segunda dosis)

Se puede administrar una dosis de refuerzo (segunda dosis) de 0.5 mL de VACUNA COVID
19 JANSSEN por via intramuscular al menos 2 meses después de la vacunacion inicial en
sujetos mayores de 18 afios. Se observan mayores respuestas inmunes con un intervalo
de hasta 6 meses entre la vacunacion inicial y la dosis de refuerzo.

Se puede administrar una dosis de refuerzo de VACUNA COVID 19 JANSSEN (0.5 mL) a
sujetos mayores de 18 afios como una dosis de refuerzo heterdloga en las poblaciones
aprobadas como esquema de vacunacion primario después de completar la vacunacién
inicial con una vacuna, contra el COVID-19 de ARNm, una vacuna contra el COVID-19
basada en un vector adenoviral 0 una vacuna contra COVID-19 con virién entero inactivado.
El intervalo de dosificacién para la dosis de refuerzo heter6loga es la misma que las
autorizadas para una dosis de refuerzo de la vacuna utilizada para la vacunacion inicial.

Antes de administrar una dosis de la vacuna, mezcle cuidadosamente el contenido del vial
multidosis, girando suavemente en posicién vertical por 10 segundos. Sin sacudir. Utilice
una aguja y una jeringa estériles para extraer una dosis Unica de 0.5 ml del vial multidosis
y administrar solo por inyeccién intramuscular.

No administre esta vacuna por via intravenosa o subcutanea.

No use VACUNA COVID 19 JANSSEN como parte de ningun otro régimen de vacunaciéon
inicial contra COVID- 19.

Las precauciones relativas a la vida util, condiciones de almacenamiento, descongelacion,
manejo y eliminacién de la vacuna

Nuevas precauciones y advertencias:

General

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

Es posible que VACUNA COVID 19 JANSSEN no proteja a todos los vacunados.

Trastornos de la coagulacion

Trombosis con sindrome de trombocitopenia (TTS)
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Muy raramente se ha observado una combinacion de trombosis y trombocitopenia,
incluyendo trombosis con sindrome de trombocitopenia (TTS), en algunos casos
acompafada de sangrado, después de la vacunacion con VACUNA COVID 19 JANSSEN.
Esto incluye casos graves de trombosis venosa en sitios inusuales, como trombosis del
seno venoso cerebral (TSVC), trombosis de la vena esplacnica, asi como trombosis arterial
concomitante con trombocitopenia. Casos de TTS ocurrieron principalmente dentro de las
primeras 3 semanas después de la vacunacion en hombres y mujeres mayores de 18 afios
y se reportaron con mas frecuencia en mujeres menores de 50 afios. Se han reportado
resultados fatales.

El TTS después de la administracién de la VACUNA COVID 19 JANSSEN tiene un curso
clinico que se asemeja a la trombocitopenia autoinmune inducida por heparina (HIT, por
sus siglas en inglés).

Los sujetos que han experimentado HIT solo deben recibir la VACUNA COVID 19
JANSSEN si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Los sujetos que han experimentado TTS después de la vacunacion con cualquier vacuna
COVID-19 no deben recibir la VACUNA COVID 19 JANSSEN.

Los sujetos diagnosticados con trombocitopenia dentro de las 3 semanas posteriores a la
vacunacion con VACUNA COVID 19 JANSSEN deben ser investigadas activamente para
detectar signos de trombosis. De manera similar, los sujetos que presentan trombosis
dentro de las 3 semanas posteriores a la vacunacién deben evaluarse para detectar
trombocitopenia.

En sujetos con sospecha de TTS después de la administracion de la VACUNA COVID 19
JANSSEN, se debe prestar atencion médica inmediata. El uso de heparina puede ser
perjudicial y pueden ser necesarios tratamientos alternativos.

Los profesionales de la salud deben consultar la guia correspondiente (por ejemplo, de las
autoridades sanitarias locales o grupos de expertos como la Sociedad Estadounidense de
Hematologia que ha publicado consideraciones relevantes para el diagndstico y tratamiento
de TTS después de la administracion de VACUNA COVID 19
JANSSEN:https://www.hematology.org/covid-19/vaccine-duced-immune-thrombotic-
thrombocytopenia) y/o consultar a especialistas (por ejemplo, hematblogos) para
diagnosticar rapidamente y tratar esta condicion.

Trombocitopenia inmunitaria

Muy raramente se han reportado casos de trombocitopenia inmune (ITP por sus siglas en
inglés) con niveles muy bajos de plaquetas (<20000 por uL) después de la vacunacion con
VACUNA COVID 19 JANSSEN, generalmente dentro de las primeras cuatro semanas
después de recibir VACUNA COVID 19 JANSSEN. Si una persona tiene antecedentes de
ITP, se debe considerar el riesgo de desarrollar niveles bajos de plaquetas antes de la
vacunacion, y se recomienda el control de plaguetas después de la vacunacion.
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Los profesionales de la salud deben estar atentos a los signos y sintomas de
tromboembolismo y/o trombocitopenia. Se debe indicar a las personas vacunadas que
busquen atencién médica inmediata si desarrollan sintomas como dificultad para respirar,
dolor en el pecho, dolor o hinchazén en las piernas o dolor abdominal progresivo después
de la vacunacion. Ademas, cualquier persona con sintomas neurolégicos que incluyan
dolores de cabeza intensos 0 persistentes o vision borrosa después de la vacunacion, o
gue experimente moretones en la piel (petequias) mas alla del sitio de vacunacion después
de unos dias, debe buscar atencion médica inmediata.

Sindrome de Guillain-Barré

Se ha reportado Sindrome de Guillain-Barré (GBS, por sus siglas en inglés) de forma muy
rara después de la vacunacién con VACUNA COVID 19 JANSSEN. Los profesionales de la
salud deben estar alertas a los signos y sintomas del SGB para garantizar un diagndstico
correcto, para iniciar la atencion y el tratamiento de soporte adecuado y descartar otras
causas.

Sujetos inmunodeprimidos

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

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

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Las reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas las reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o las reacciones relacionadas con el estrés pueden ocurrir en
asociacion con la vacunacion como una respuesta psicdgena a la inyeccién de la aguja. Es
importante que se tomen las precauciones necesarias para evitar lesiones por desmayos.

Nuevas reacciones adversas:

Estas son eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de
VACUNA COVID 19 JANSSEN , segun la evaluacién integral de la informacion disponible
sobre los eventos adversos. No es posible establecer de forma confiable una relacién
causal con VACUNA COVID 19 JANSSEN en casos individuales. Las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de VACUNA COVID 19 JANSSEN no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otra vacuna de COVID-
19 y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de los ensayos clinicos
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Vacunacion inicial (Analisis primario agrupado)

La seguridad de VACUNA COVID 19 JANSSEN se evallo en el analisis primario agrupado
de la fase doble ciego de 5 estudios aleatorizados, controlados con placebo (COV1001,
COV1002, COV2001, COV3001 y COV3009). En total, 38538 adultos mayores de 18 afios
recibieron al menos una vacunacion inicial de dosis Unica de VACUNA COVID 19 JANSSEN
[Conjunto de analisis completo (FAS, por sus siglas en inglés). En el andlisis primario
agrupado, todos los participantes recibieron al menos una dosis de VACUNA COVID 19
JANSSEN o placebo y, en general, los porcentajes de participantes se equilibraron entre
los grupos de VACUNA COVID 19 JANSSEN vy placebo. Los estudios se realizaron en
Estados Unidos (41.8%), Latinoamérica (26.9%), Europa (17.7%), Africa (11.3%) y Asia
(2.3%). En este analisis, 46.0% eran mujeres, 54.0% varones, 66.3% blancos,14.5% negros
o afroamericanos, 6.5% indios americanos/nativos de Alaska, 5.7% asiaticos, 0.2%
Hawaianos o de otras islas del Pacifico, y los sujetos restantes pertenecieron a otros grupos
raciales. Un total de 33.5% eran de grupos étnicos hispanos o latinos. La edad media de
los sujetos que recibieron al menos una vacunacion inicial de dosis Unica de VACUNA
COVID 19 JANSSEN fue 52.0 afios (rango: 18-100 afos). Un total de 10.6% de sujetos
dieron inicialmente positivo al SARS- CoV-2 (basado en la serologia o evaluaciéon RT-PCR).
Para el analisis primario agrupado, la mediana del tiempo de seguimiento para sujetos que
recibieron VACUNA COVID 19 JANSSEN fue aproximadamente 4 meses después de la
vacunacion inicial. Se encuentra disponible un seguimiento de seguridad mas largo de = 6
meses para 6136 adultos que recibieron VACUNA COVID 19 JANSSEN.

El subconjunto de seguridad incluye 14064 sujetos (7310 del grupo con la VACUNA COVID
19 JANSSEN, 6754 del grupo con el placebo).

En el andlisis primario agrupado, la reaccién adversa local mas comuan reportada, fue el
dolor en el sitio de la inyeccion (54.3%). Las reacciones adversas sistémicas mas comunes
fueron fatiga (44.0%), cefalea (43.0%), mialgia (38.1%) y nauseas (16.9%). La mayoria de
las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. En todos los estudios, la
mayoria de las reacciones adversas ocurrieron dentro de los 1-2 dias posteriores a la
vacunacion y fueron de corta duracion (1- 2 dias).

La reactogenicidad fue generalmente mas leve y se reportd con menos frecuencia en
adultos mayores (= 65 anos).

El perfil de seguridad fue generalmente consistente entre sujetos con o sin evidencia previa
de infeccion por SARS- CoV-2 al inicio del estudio; 10.5% de adultos que dieron positivo a
SARS-CoV-2 ( basado en la serologia o evaluaciéon RT-PCR) al inicio del estudio recibieron
VACUNA COVID 19 JANSSEN.

Las reacciones adversas observadas del andlisis primario agrupado (Estudios COV1002,
COV2001, COV3001 y COV3009) son organizadas de acuerdo a la Clasificacion de
Organos del sistema MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés).
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Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:

Muy comun = 1/10 (>10%)

Comun =21/100 a < 1/10 (>1% y <10%)

No comun = 1/1000 a < 1/100 (>0.1% y <1%)
Rara = 1/10000 a < 1/1000 (>0.01% y 0.1%)
Muy rara <1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%)
Desconocido No puede estimarse a partir de los datos disponibles

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

de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas después de la vacunacion con VACUNA
COVID 19 JANSSEN-subconjunto de seguridad: Andlisis primario

Clasificacion por ()rganos y Sistemas Frecuencia Reacciones Adversas
Trastornos del Sistema Inmune Rara Hipersensibilidad*
Rara Urticaria
Desconocida Anafilaxis
Trastormnos del Sistema Nervioso Muy comun Cefalea
Trastornos Gastrointestinales Muy comun Nausea
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutianeo Poco comun Rash
Trastornos Musculoesqueléticos y del tejido | Muy comun Mialgia
Conectivo No comun Artralgia
No comdin Debilidad Muscular
No comdin Dolor en las Extremidades

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio | Muy comun

Fatiga

de Administracién Muy comun Dolor en el Sitio de Inyeccidn

Coman Pirexia

Comun Eritema en el Sitio de Inyeccidn

Comun Inflamacion en el Sitio de
Inyeccién

Comun Escalofrio

No comun Astenia

No comun Malestar

* La hipersensibilidad se refiere a reacciones alérgicas de la piel y el tejido subcutaneo.

Dosis de refuerzo (segunda dosis) después de la vacunacion inicial con VACUNA COVID
19 JANSSEN

En general, en 5 estudios clinicos realizados en Bélgica, Brasil, Colombia, Francia,
Alemania, Japo6n, Paises Bajos, Filipinas, Sudafrica, Espafia, Reino Unido y Estados
Unidos, aproximadamente 9000 sujetos han recibido 2 dosis de VACUNA COVID 19
JANSSEN., administradas al menos con 2 meses de diferencia y aproximadamente 2700
sujetos tuvieron al menos 2 meses de seguimiento de seguridad después de la dosis de
refuerzo. No se identificaron nuevos problemas de seguridad y los datos de estos estudios
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individuales muestran que la reactogenicidad de una dosis de refuerzo homoéloga de
VACUNA COVID 19 JANSSEN es similar a la observada con la primera dosis de VACUNA
COVID 19 JANSSEN.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de fase 3 (COV3009) evalué
la seguridad de una dosis de refuerzo (segunda dosis) con VACUNA COVID 19 JANSSEN
administrada aproximadamente 2 meses después de la vacunacion inicial. En este estudio
seenrolaron un total de 31300 sujetos, de las cuales 15708 sujetos fueron aleatorizadas
para recibir 2 dosis de VACUNA COVID 19 JANSSEN. Solo 8655 sujetos recibieron 2 dosis
de VACUNA COVID 19 JANSSEN y 7053 sujetos recibieron una dosis de VACUNA COVID
19 JANSSEN durante la fase doble ciego. Se incluyd en el analisis un subconjunto de
reactogenicidad de 6068 individuos, de los cuales 3016 recibieron una dosis de VACUNA
COVID 19 JANSSEN y 3052 recibieron una dosis de placebo. De estos, solo 2984 sujetos
recibieron una segunda dosis y se incluyeron en el andlisis de la segunda dosis, de los
cuales 1559 recibieron VACUNA COVID 19 JANSSEN y 1425 recibieron placebo. La
mediana de la edad de los sujetos fue 53.0 afios (rango: 18-99 afios). Las caracteristicas
demograficas fueron similares entre los sujetos que recibieron VACUNA COVID 19
JANSSEN vy las que recibieron el placebo.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de fase 2 (COV2001) evalud
la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas locales y sistémicas dentro de los 7
dias posteriores a la administracion de una dosis de refuerzo con VACUNA COVID 19
JANSSEN administrada aproximadamente 2 meses después de la vacunacion primaria en
adultos sanos de 18 hasta los 55 afios de edad y adultos de 65 afios 0 mayores con una
salud buena o estable. 137 sujetos recibieron la vacunacion inicial como la dosis de refuerzo
en un intervalo de 2 meses. La mediana de edad de los sujetos fue 48 afios y 48 personas
(34%) tenian 65 afios 0 mas.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de fase 1/2a (COV1001),
evaluo la seguridad de una dosis de refuerzo con VACUNA COVID 19 JANSSEN en 190
sujetos que recibieron una dosis inicial de VACUNA COVID 19 JANSSEN y una dosis de
refuerzo a los 2 meses y 19 sujetos que recibieron una dosis primaria y una dosis de
refuerzo de VACUNA COVID 19 JANSSEN con un intervalo de 6 meses. En los tres
estudios de fase 1/2a se encuentran disponibles datos adicionales de seguridad que
soportan las 2 dosis de VACUNA COVID 19 JANSSEN administradas en intervalos de
tiempo de menos de 6 meses a partir de un grupo mas grande de individuos (N = 548).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de fase 2 (COV2008), se evalud la seguridad de
una dosis de refuerzo con VACUNA COVID 19 JANSSEN en sujetos mayores de 18 afios.
El cohorte 1 del estudio evalué una dosis de refuerzo homéloga de VACUNA COVID 19
JANSSEN, administrada al menos 6 meses después de la vacunacion inicial (N=330). La
mediana de la edad de los sujetos fue 57 afios.

Dosis de refuerzo después de la vacunacion inicial con una vacuna contra el COVID-19 de

ARNM
Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

En total, en 3 estudios clinicos (incluyendo 2 estudios independientes) realizados en el
Reino Unido y Estados Unidos, aproximadamente 500 sujetos han recibido la vacunacion
inicial con 2 dosis de una vacuna contra el COVID-19 de ARNm y una sola dosis de refuerzo
de VACUNA COVID 19 JANSSEN, al menos 3 meses después de la vacunacion inicial. No
se identificaron nuevos problemas de seguridad. Sin embargo, se observé una tendencia
hacia un incremento en la frecuencia e intensidad de los eventos adversos locales y
sistémicos solicitados después de la dosis de refuerzo heteréloga cuando se comparé con
la dosis de refuerzo homéloga de VACUNA COVID 19 JANSSEN.

El estudio COV2008 (ver disefio del estudio anterior) - Cohorte 2, evalu6 una dosis de
refuerzo heteréloga de VACUNA COVID 19 JANSSEN, administrada al menos 6 meses
después de completar la vacunacion inicial con 2 dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech
COVID 19 (N=326). La mediana de la edad de los sujetos fue 45 afos. Se evaluaron los
eventos adversos a los 28 dias después de la dosis de refuerzo.

La seguridad de una dosis de refuerzo heterdloga de VACUNA COVID 19 JANSSEN se
evalué en el estudio COV-BOOST, un estudio independiente, multicéntrico y aleatorizado,
iniciado por un investigador, de fase 2 (NCT73765130) realizado en el Reino Unido. Los
participantes eran adultos de 30 afios 0 mas que habian recibido 2 dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech COVID 19 (N = 106), seguido de una dosis de refuerzo de VACUNA
COVID 19 JANSSEN, y tenian al menos 84 dias después de la segunda dosis en el
momento del refuerzo. Se evaluaron los efectos adversos a los 28 dias después de la dosis
de refuerzo.

La seguridad de una dosis de refuerzo heteréloga de VACUNA COVID 19 JANSSEN se
evalud en un estudio clinico abierto, independiente de fase 1/2 (NCT04889209) realizado
en Estados Unidos. En este estudio, los adultos que habian completado la vacunacion
inicial con una serie de 2 dosis de la vacuna de Moderna COVID-19 o una serie de 2 dosis
de la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19, al menos 12 semanas antes del enrolamiento y
gue no reportaron antecedentes de infeccién por SARS- CoV-2 fueron aleatorizados para
recibir una dosis de refuerzo de VACUNA COVID 19 JANSSEN (N = 100). Se evaluaron los
efectos adversos a los 28 dias después de la dosis de refuerzo.

Dosis de refuerzo después de la vacunacion inicial con una vacuna contra COVID-19
basada en el vector adenoviral

La seguridad de una dosis de refuerzo heteréloga de VACUNA COVID 19 JANSSEN se
evalub en el estudio COV-BOOST (ver disefio del estudio anterior) después de la
vacunacion inicial con una vacuna contra COVID-19 basada en vectores adenovirales. Los
participantes recibieron 2 dosis de la vacuna Oxford-Astra Zeneca COVID-19 (N = 108)
seguida de una dosis de refuerzo de VACUNA COVID 19 JANSSEN, y fueron al menos 70
dias después de la segunda dosis en el momento del

refuerzo. Se evaluaron los eventos adversos a los 28 dias después de la dosis de refuerzo.
No se identificaron

nuevos problemas de seguridad.

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; "
(60)(1) 742 2121 - Bogota @itnuimacolomabia; )



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Dosis de refuerzo después de la vacunacion inicial con una vacuna contra COVID-19 de
viribn completo inactivado

La seguridad de una dosis de refuerzo heter6loga de VACUNA COVID 19 JANSSEN se
evaluo en el estudio RHH-001, un estudio independiente, aleatorizado, de fase 4 (RBR-
9nn3scw) realizado en 2 sitios en Brasil después de la vacunacion inicial con una vacuna
contra COVID-19 inactivada de viribn completo. Los participantes eran adultos mayores de
18 afios que habian recibido 2 dosis de CoronaVac (N = 305) seguido de una dosis de
refuerzo de VACUNA COVID 19 JANSSEN, y fueron 182 dias (mas o menos 30 dias)
después de la segunda dosis en el momento del refuerzo. Se evaluaron los eventos
adversos a los 28 dias después de la dosis de refuerzo. No se identificaron nuevos
problemas de seguridad.

Datos posteriores a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas descritas anteriormente, se han reportado las
siguientes reacciones adversas durante la experiencia posterior a la comercializacion.
Debido a que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamafo incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Después de la comercializacion, se han reportado casos de trombosis que afectan a
grandes vasos sanguineos, incluidos los senos venosos cerebrales, la vena porta, las venas
de las extremidades inferiores y la arteria pulmonar, combinada con trombocitopenia
después de la comercializacion tras la vacunacion con VACUNA COVID 19 JANSSEN.

En la Tabla 2, las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuentes = 1/10 (= 10%)

Frecuentes 21/100 y <1/10 (= 1% y <10%)

Poco frecuentes = 1/1 000 y <1/100 (=2 0.1% y <1%)

Raras = 1/10 000 y <1/1000 (20.01 y <0.1%)

Muy raras <1/10 000, incluidas notificaciones aisladas (<0.01%).
Desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

En la Tabla 2, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia estimada
a partir de "tasas de reportes espontaneos, cuando se conoce.

Tabla 2: Reacciones adversas posteriores a la comercializacion identificadas con VACUNA
COVID19 JANSSEN
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Clasificacion por Organos y Sistemas Categoria de | Clasificacién por Organos y
frecuencia Sistemas

estimada a partir | Reaccion adversa

de las tasas de

reportes
espontanea
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy rara Linfadenopatia
Trastornos del Sistema Nervioso Muy rara Parestesia
Muy rara Hipoestesia
Muy rara Sindorme de Guillain-Barré
Muy rara Paralisis facial (incluida la
paralisis de Bell)
Trastornos del oido y del laberinto Muy rara Tinnitus
Trastornos vasculares Desconocida Sindrome de fuga capilar
Muy rara Tromboembaolismo venoso
Trastornos gastrointestinales Muy rara Diarrea
Muy rara Vomitos

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

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

(INVIMA).
El reporte de eventos adversos puede realizarse a través de la linea 01800 7522231.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora informa que la renovacién del
ASUE venci6é el 11/04/2023. El interesado presenta para la VACUNA COVID 19
JANSSEN con Expediente 20199703, modificacion de dosificacion, y teniendo en
cuenta que el Articulo 9 del Decreto 1651 de 2022 establece que “La Autorizacién
Sanitaria de Uso de Emergencia - ASUE tendra vigencia de un (1) afio, contado a
partir de la fecha de la ejecutoria del acto administrativo; podra renovarse hasta tres
veces por periodos iguales, con la presentacion de la solicitud respectiva en los
términos y condiciones sefialados en este decreto, acorde con el cronograma
presentado por el solicitante y aprobado por el INVIMA quién hara seguimiento de
este”; que el articulo 10 del precitado decreto define que “la renovacién de la
Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia sera solicitada ante INVIMA con una
antelacién no mayor a treinta (30) dias calendario a su vencimiento, la cual sera
otorgada de forma automética, conforme al procedimiento que defina para ello el
INVIMA” y gue el interesado no tramité la solicitud de renovacién de la ASUE; por
tratarse de una solicitud de modificacion de una ASUE vencida, a la Sala no le
corresponde conceptuar sobre la misma.
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3.5.2 PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE
Expediente : 20195221

Radicado 120221137465 / 20231022037
Fecha :2/02/2023

Interesado . Pfizer S.A.S.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicion:

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

Cada dosis de la vacuna también incluye los siguientes componentes: lipidos (0,43 mg (4-
hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), 0,05 mg 2
[(polietilenglicol) -2000] -N, N-ditetradecilacetamida, 0,09 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-
3-fosfocolina y 0,2 mg de colesterol), 0,01 mg de cloruro de potasio, 0,01 mg de fosfato de
potasio monobésico, 0,36 mg de cloruro de sodio, 0,07 mg de fosfato de
sodio dibasico dihidratado y 6 mg de sucrosa.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

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

Contraindicaciones:

No administrar la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a personas con antecedentes
conocidos de reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de
la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022011233 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB-Séptima parte numeral
3.4.2.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Modificacién de dosificacion y grupo etario por inclusion de la dosis de refuerzo
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para la poblacion de 5 a 11 afios de edad.
- Modificacion de precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.
Ficha Técnica version Junio2022 allegado mediante radicado No. 20221137465
- Informacion para prescribir version Junio2022 allegado mediante radicado
N0.20221137465

Nueva dosificacion y grupo etario:
Esquema Primario:

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

La administracién de una tercera dosis del esquema primario de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech suministrada en viales de dosis multiple con tapas naranjas y etiquetas
con bordes naranjas (0,2 mL) al menos 28 dias después de la segunda dosis esta
autorizada para personas de 5 a 11 afios de edad con ciertos tipos de inmunocompromiso.

Dosis de refuerzo

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech (0,2 mL) al menos 5 meses después de completar el esquema primario de
la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a las personas de 5 a 11 afios de edad.

Nuevas precauciones y advertencias:

Algunas personas pueden tener respuestas relacionadas con el estrés asociadas con el
proceso de vacunacion en si. Las respuestas relacionadas con el estrés son temporales y
se resuelven por si solas. Pueden incluir mareos, desmayos, palpitaciones, aumentos de la
frecuencia cardiaca, alteraciones de la presion arterial, sensacion de falta de aire,
sensaciones de hormigueo, sudoracién y/o ansiedad. Se debe aconsejar a los individuos
gue pongan los sintomas en conocimiento del personal de atencién en salud para su
evaluacion y se deben tomar precauciones para evitar lesiones por desmayos.

Manejo de reacciones alérgicas agudas:

Debera disponerse inmediatamente del tratamiento médico adecuado para el manejo de
las reacciones alérgicas inmediatas en caso de que se produzca una reacciéon anafilactica
aguda tras la administracion de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.

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

Monitorear a los destinarios de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech por la ocurrencia
de reacciones adversas inmediatas de acuerdo con las directrices del Ministerio de Salud
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y Proteccion Social de Colombia.
Miocarditis y Pericarditis.

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

Sincope

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

Alteracion de la inmunocompetencia

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

Limitacion de la eficacia

La vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech puede no proteger a todos los vacunados.
Nuevas reacciones adversas:

Esquema primario nifios de 5 a 11 afos

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

Dosis de refuerzo nifios de 5 a 11 afos

En un estudio clinico en nifios de 5 a 11 afios de edad, las reacciones adversas luego de
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la administracion de una dosis Unica de refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(73,9

%), fatiga (45,6 %), dolor de cabeza (34,0 %), dolor muscular (18,3 %), hinchaz6n en el
lugar de la inyeccion (16,4 %), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (15,6 %),
escalofrios (10,5 %), fiebre (6,7 %), dolor en las articulaciones (6,7 %), diarrea (4,9 %),
linfadenopatia (2,5 %) y vomitos ( 2,4%).

Esquema primario poblacién de 12 afios y mayoresEn los estudios clinicos de participantes
a partir de los 16 afios de edad y mayores, que recibieron la vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech que contiene 30 mcg de un ARN mensajero modificado con nucleésidos que
codifica la glicoproteina viral en forma de pico (S) del SARS-CoV-2 (30 mcg de ARN mod),
las reacciones adversas después de la administracion del esquema primario incluyeron
dolor en el lugar de la inyeccién (84,1%), fatiga (62,9%), cefalea (55,1%), dolor muscular
(38,3%), escalofrios (31,9%), dolor articular (23,6%), fiebre (14,2%), inflamacién en el lugar
de la inyeccion (10,5%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (9,5%), nauseas (1,1%),
malestar general (0,5%) y linfadenopatia (0,3%).

En un estudio clinico de adolescentes de 12 a 15 afios de edad, que recibieron la vacuna
Pfizer-BioNTech COVID- 19 (modRNA de 30 mcg), las reacciones adversas después de la
administracion del esquema primario incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (90,5%),
fatiga (77,5%), cefalea (75,5%), escalofrios (49,2%), dolor muscular (42,2%), fiebre (24,3%),
dolor articular (20,2%), inflamacion en el lugar de la inyeccion (9,2%), enrojecimiento del
lugar de la inyeccion (8,6%), linfadenopatia (0,8%) y nauseas (0,4%).

Dosis de refuerzo poblacion de 12 afios y mayores En un estudio clinico de participantes de
18 a 55 afios de edad, las reacciones adversas después de la administracion de una dosis
de refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccién (83,0%), fatiga (63,7%), dolor de cabeza
(48,4%), dolores musculares (39,1%), escalofrios (29,1%), dolor articular (25,3%),
linfadenopatia (5,2%), nauseas (0,7%), disminucion del apetito (0,3%), erupcién cutanea
(0,3%) y dolor en las extremidades (0,3%).

Experiencia posterior a la autorizacion.

Se han reportado reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxia, tras la administracion
de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos encuentra que
el interesado presente respuesta al Auto No. 2022011233 emitido mediante Acta No.
01 de 2022 SEMNNIMB-Séptima parte numeral 3.4.2.1., paraincluir dosis de refuerzo
de la vacuna monovalente en el grupo etario de 5 a 11 afios, el interesado allega
datos de estudio epidemiolégico de casos y controles realizado en Estados Unidos
y tomé informacién de Noviembre 2-Diciembre 9 de 2021 (predominio de variante
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Delta) y Enero 16-Septiembre 30 de 2022 (predominio de variante Omicron) en el que
se evalud la asociacién de la vacunacién con 2 o 3 dosis de la vacuna PFIZER-
BIONTECH COVID-19 VACCINE con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR.
Los resultados sugieren, con las limitaciones propias del disefio metodolégico, que
lavacunacién en este grupo de 5-11 afios con 2 dosis de la vacuna proporciona una
modesta proteccion a corto tiempo contra la infeccién por la variante 6micron y que
mejora con la administracion de una 3ra dosis (refuerzo). El estudio no proporciona
informacién sobre riesgo de hospitalizacién, ingreso a UCI o muerte, asi como
tampoco dainformacidon de eventos adversos.

Por las limitaciones de la evidencia aportada, teniendo en cuenta el actual
comportamiento epidemiolégico de la COVID-19 y la concentracion solicitada
30 mcg/0,3 mL que no es larecomendada para el grupo etario, se requieren estudios
adicionales (preferiblemente en postpandemia y que incluyan grupos de riesgo) ya
gue persiste la incertidumbre del balance beneficio/ riesgo de una dosis de refuerzo
en el grupo etario solicitado, en el marco de la ASUE, por lo cual, la Sala recomienda
negar la solicitud.

3.5.3 PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE

Expediente : 20195221

Radicado : 20221203830/ 20221209727 /20231035734
Fecha : 20/02/2023

Interesado : Pfizer S.A.S.

Tipo de Tramite: ASUE

Composicién:

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

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

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

Contraindicaciones:
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No administrar la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a personas con antecedentes
conocidos de reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de
la vacuna COVID-19 de PfizerBioNTech

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023000166 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB-Séptima parte numeral
3.4.2.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Modificacién de dosificacion y grupo etario por inclusion de la dosis de
refuerzo para la poblacién a partir de los 6 meses de edad.

- Ficha Técnica version agosto2022 allegado mediante radicado No.
20221209727

- Informacion para prescribir version agosto2022 allegado mediante radicado
No. 20221209727

Nueva dosificacion y grupo etario:
Poblacion de 12 afios de edad y mayores:
Esquema primario:

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

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

* Una dosis Unica de refuerzo: Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna
COVID-19 de Pfizer-BioNTech) (0,3 mL) al menos 6 meses después de completar el
esquema primario de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a las personas de 16 afios
de edad y mayores.

Poblacion de 5 a 11 afios de edad:
Esquema primario:

La vacuna COVID-19 de Pfizer- BioNTech se administra por via intramuscular en un
esquema primario de 2 dosis (de 0,2 mL cada una) separadas entre si por 3 semanas en
personas de 5 a 11 afios de edad.
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La administracién de una tercera dosis del esquema primario de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech suministrada en viales de dosis multiple con tapas naranjas y etiquetas
con bordes naranjas (0,2 mL) al menos 28 dias después de la segunda dosis esta
autorizada para personas de 5 a 11 afios de edad con ciertos tipos de inmunocompromiso.

Dosis de refuerzo

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech (0,2 mL) al menos 5 meses después de completar el esquema primario de la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a las personas de 5 a 11 afios de edad.

Poblaciéon de 6 meses a 4 afios de edad:

Esquema primario:

La Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech se administra por via intramuscular como un
esquema primario de 3 dosis (0,2 mL cada una) en personas de 6 meses a 4 afios de edad.
Las 2 dosis iniciales separadas entre si por 3 semanas de diferencia, seguidas de una
tercera dosis administrada al menos 8 semanas después de la segunda dosis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisoraencuentraque el interesado presente respuesta al Auto No. 2023000166 en
relacion con la inclusion de dosis de refuerzo de vacuna bivalente en nifios a partir
de los 6 meses de edad, la Sala encuentra que se trata de una solicitud para una
nueva ASUE para la vacuna bivalente y entiende que el interesado acepta que es un
nuevo producto al que denomina COMIRNATY® con el cual inicié solicitud de nueva
ASUE bajo radicado 20231018369 y expediente 20245139 al cual se realizd
requerimiento mediante Auto No. 2023002119 del Acta No. 02 de 2023 SEMNNIMB
Primera parte, numeral 3.1.2.2., al que el interesado present6 respuesta mediante
radicado 20231110434, sobre la cual la Sala se pronuncia en la presente Acta, en el
numeral 3.1.2.5.

3.54 PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE

Expediente : 20195221

Radicado 120221236113/ 20231044847
Fecha : 24/02/2023

Interesado : Pfizer S.A.S.

Tipo de Tramite: ASUE

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

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

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

Contraindicaciones: No administrar la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a personas
con antecedentes conocidos de reaccién alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier
componente de la vacuna COVID-19 de PfizerBioNTech

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023000167 emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB-Novena parte numeral
3.5.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia.

- Modificacién de dosificacion por inclusién de la dosis de refuerzo de la vacuna
bivalente (cepa original y variante Omicron BA.4/BA.5) para poblacion de 5 a 11
anos.

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas por inclusion de la dosis de refuerzo de la
vacuna bivalente (cepa original y variante Omicron BA.4/BA.5) para poblacion de 5
a 11 afios de edad.

- Informacion para Prescribir (IPP), Informacién para Pacientes y Ficha Técnica
version 120ctubre2022 allegado mediante radicado No: 20221236113 del
16/11/2022.

Nueva dosificacion y grupo etario:
Poblacion de 12 afios de edad y mayores:
Esquema primario:

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

La administracién de una tercera dosis de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech (0,3
mL) al menos 28 dias después de la segunda dosis esta autorizada para personas de al
menos 12 afios de edad que hayan sido sometidas a un trasplante de érganos sélidos o
gue estén diagnosticadas con afecciones que se consideran que tienen un nivel equivalente
de inmunocompromiso.
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Dosis de refuerzo:

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech (0,3 mL) al menos 6 meses después de completar el esquema primario de la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a las personas de 16 afos de edad y mayores.

Poblacién de 12 afios de edad y mayores,
vacuna Bivalente:
Dosis de refuerzo:

Una dosis de refuerzo Unica (0,3 mL) de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech Bivalente
se puede administrar por lo menos 2 meses después de completar un esquema primario o
la dosis de refuerzo mas reciente de cualquier vacuna COVID-19 monovalente autorizada
0 aprobada.

Poblacién de 5 a 11 afios de edad:
Esquema primario:

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

La administracion de una tercera dosis del esquema primario de la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech suministrada en viales de dosis multiple con tapas naranjas y etiguetas
con bordes naranjas (0,2 mL) al menos 28 dias después de la segunda dosis esti
autorizada para personas de 5 a 11 afios de edad con ciertos tipos de inmunocompromiso.

Dosis de refuerzo

Se puede administrar una sola dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech (0,2 mL) al menos 5 meses después de completar el esquema primario de la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech a las personas de 5 a 11 afios de edad.

Poblacién de 5 a 11 afios de edad, vacuna Bivalente:

Dosis de refuerzo:

Una dosis de refuerzo Unica (0,2 mL) de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech Bivalente
se puede administrar por lo menos 2 meses después de completar un esquema primario o
la dosis de refuerzo mas reciente de cualquier vacuna COVID-19 monovalente autorizada
0 aprobada.

Poblacién de 6 meses a 4 afios de edad:
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Esquema primario:

La Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech se administra por via intramuscular como un
esquema primario de 3 dosis (0,2 mL cada una) en personas de 6 meses a 4 afios de edad.
Las 2 dosis iniciales separadas entre si por 3 semanas de diferencia, seguidas de una
tercera dosis administrada al menos 8 semanas después de la segunda dosis.

Nuevas precauciones y advertencias:

Algunas personas pueden tener respuestas relacionadas con el estrés asociadas con el
proceso de vacunacion en si. Las respuestas relacionadas con el estrés son temporales y
se resuelven por si solas. Pueden incluir mareos, desmayos, palpitaciones, aumentos de la
frecuencia cardiaca, alteraciones de la presion arterial, sensacion de falta de aire,
sensaciones de hormigueo, sudoracién y/o ansiedad. Se debe aconsejar a los individuos
que pongan los sintomas en conocimiento del personal de atencion en salud para su
evaluacion y se deben tomar precauciones para evitar lesiones por desmayos.

Manejo de reacciones alérgicas agudas

Debera disponerse inmediatamente del tratamiento médico adecuado para el manejo de
las reacciones alérgicas inmediatas en caso de que se produzca una reaccion anafilactica
aguda tras la administracion de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.

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

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

Miocarditis y Pericarditis.

Los datos posteriores a la comercializaciéon demuestran un mayor riesgo de miocarditis y
pericarditis, particularmente dentro de los 7 dias posteriores a la segunda dosis del
esquema primario o la primera dosis de refuerzo, con la mayoria de las dosis de refuerzo
probablemente administradas por lo menos 5 meses después de completar el esquema
primario de vacunacion. El riesgo observado es mayor entre hombres adolescentes y
adultos menores de 40 afios que entre mujeres y los hombres mayores y el riesgo
observado es mayor en los hombres de 12 a 17 afios de edad. Aunque algunos casos
requirieron apoyo de cuidados intensivos, los datos disponibles del seguimiento a corto
plazo sugieren que la mayoria de las personas han tenido una resolucién de los sintomas
con un tratamiento conservador. Aun no se dispone de informacion sobre las posibles
secuelas a largo plazo.

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

Alteracion de la inmunocompetencia

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

Limitacion de la eficacia

La vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech puede no proteger a todos los vacunados.
Nuevas reacciones adversas:

Resumen general de seguridad.

Esquema primario poblacion de 12 afios y mayores

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

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

Dosis de refuerzo poblacién de 12 afios y mayores

En un estudio clinico de participantes de 18 a 55 afios de edad, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia (210%) después de la administracion de una dosis de
refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccién (83,0%), fatiga (63,7%), dolor de cabeza
(48,4%), dolores musculares (39,1%), escalofrios (29,1%), dolor articular (25,3%),
linfadenopatia (5,2%), nauseas (0,7%), disminucion del apetito (0,3%), erupcion (0,3%) y
dolor en las extremidades (0,3%).

La seguridad de una dosis de refuerzo de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech,
Bivalente se infiere a partir de:
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» datos de seguridad de los estudios de una dosis de refuerzo de una Vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech, Bivalente (Original y Omicron BA.1) no autorizada o aprobada, en
adelante, denominada como vacuna bivalente (Original y Omicron BA.1),

 datos de seguridad de los estudios clinicos que evaluaron el esquema primario y de
refuerzo con la Vacuna COVID-19 de Pfizer- BioNTech, y

» datos de seguridad poscomercializaciéon con la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.
Los datos de seguridad acumulados con la vacuna bivalente (Original y Omicron BA.1) y
con la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech son relevantes para la Vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech, Bivalente por que utilizan el mismo método de fabricacion. La vacuna
bivalente (Original y Omicron BA.1) contenia 15 mcg de ARN mensajero modificado con
nucledsidos (ARNmod) que codifica la Sglicoproteina de la cepa Wuhan-Hu-1 del
SARSCoV- 2 (Original) y 15 mcg de ARNmod que codifica la S-glicoproteina del linaje
variante del SARS-CoV-2 Omicron BA.1, para un total de 30 mcg ARNmod por dosis. Esta
es la misma cantidad total de ARNmod por dosis que una dosis de la Vacuna COVID-19 de
Pfizer- BioNTech, Bivalente y como dosis de la vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech
autorizada para la vacunacion primaria en individuos de 12 afios de edad y mayores (y
previamente autorizada para la vacunacién de refuerzo en personas de 12 afios de edad y
mayores). El estudio clinico que evalud la dosis de refuerzo de la vacuna bivalente (Original
y Omicron BA.1) incluyo participantes de 55 afios de edad y mayores.

Las reacciones adversas posteriores a la administracion de la vacuna bivalente (Original y
Omicron BA.1) como una segunda dosis de refuerzo incluyen dolor en el lugar de la
inyeccion (58,1%), fatiga (49,2%), cefalea (33,6%), dolor muscular (22,3%), escalofrios
(13,0%), dolor articular (11,3%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (7,0%),
inflamacién en el lugar de la inyeccion (6,6%), fiebre (5,0%), linfadenopatia (0,3%), nauseas
(0,3%) y malestar (0,3%).

En un estudio clinico en participantes de 18 a 55 afios de edad, las reacciones adversas
tras la administracién de una primera dosis de refuerzo de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech fueron dolor en el lugar de la inyeccién (83,0%), fatiga (63,7%), cefalea (48,4%),
dolor muscular (39,1%), escalofrios (29,1%), dolor articular (25,3%), linfadenopatia (5,2%),
nauseas (0,7%), disminucion del apetito (0,3%), erupcién (0,3%) y dolor en las
extremidades (0,3%). Se han reportado reacciones adversas graves (incluyendo anafilaxia),
miocarditis y pericarditis, tras la administracion de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech.

Esquema primario nifios de 5 a 11 afos

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

En un estudio clinico en nifios de 5 a 11 afios de edad, las reacciones adversas luego de la
administraciéon de una dosis Unica de refuerzo fueron dolor en el lugar de la inyeccion (73,9
%), fatiga (45,6 %), dolor de cabeza (34,0 %), dolor muscular (18,3 %), hinchazén en el
lugar de la inyeccion (16,4 %), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (15,6 %),
escalofrios (10,5 %), fiebre (6,7 %), dolor en las articulaciones (6,7 %), diarrea (4,9 %),
linfadenopatia (2,5 %) y vomitos (2,4%).

Dosis de refuerzo de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech, Bivalente poblacion de 5 a
11 afos

La seguridad de una dosis de refuerzo de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech,
Bivalente, se infiere a partir de:

* datos de seguridad de un estudio clinico que evalué de una dosis de refuerzo de una
Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech, Bivalente (Original y Omicron BA.1) no autorizada
o aprobada, en adelante, denominada como vacuna bivalente (Original y Omicron BA.1),

» datos de seguridad de los estudios clinicos que evaluaron el esquema primario y de
refuerzo con la Vacuna COVID-19 de Pfizer- BioNTech, y

» datos de seguridad poscomercializacién con la Vacuna COVID-19 de Pfizer BioNTech.
Los datos de seguridad acumulados con la vacuna bivalente (Original y Omicron BA.1) y
con la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech son relevantes para la Vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech, Bivalente porque estas vacunas utilizan el mismo método de fabricacion.
La vacuna bivalente (Original y Omicron BA.1) contenia 15 mcg de ARN mensajero
modificado con nucleésidos (ARNmod) que codifica la glicoproteina-S de la cepa Wuhan-
Hu-1 del SARS-CoV-2 (Original) y 15 mcg de ARNmod que codifica la glicoproteina-S del
linaje variante del SARSCoV- 2 Omicron BA.1, para un total de 30 mcg ARNmod por dosis.
Esta es la misma cantidad total de ARNmod por dosis que una dosis de la Vacuna COVID-
19 de Pfizer-BioNTech, Bivalente y como dosis de la Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech
autorizada para la vacunacion primaria en individuos de 12 afios de edad y mayores (y
previamente, pero ahora ya no, autorizada para la vacunacién de refuerzo en personas de
12 afos de edad y mayores).

El estudio clinico que evalué la dosis de refuerzo de la vacuna bivalente (Original y Omicron
BA.1) incluydé participantes mayores de 55 afios. Reacciones adversas después de la
administracion de la vacuna bivalente (Original y Omicron BA.1) como una segunda dosis
de refuerzo incluyeron dolor en el lugar de la inyeccién (58,1%), fatiga (49,2%), cefalea
(33,6%), dolor muscular (22,3%), escalofrios (13,0%), dolor articular (11,3%),
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (7,0%), inflamacion en el lugar de la inyeccion
(6,6%), fiebre (5,0%), linfadenopatia (0,3%), nduseas (0,3%) y malestar general (0,3%).

Esquema primario nifios de 6 meses a 4 afios

En un estudio clinico (Estudio 3) en participantes de 6 a 23 meses de edad que recibieron
la vacuna COVID-19 de Pfizer- BioNTech que contenia 3 mcg de ARN mensajero de
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nucleésidos modificados que codifica la glicoproteina viral en forma de pico (S) del SARS-
CoV-2 (3 mcg de ARNmod), las reacciones adversas tras la administracion de cualquier
dosis incluyen irritabilidad (68,4%), disminucién del apetito (38,6%), sensibilidad en el lugar
de la inyeccion (26,4%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (17,8%), fiebre (14,4%),
inflamacién en el lugar de la inyeccién (7,3%) y linfadenopatia (0,2%).

En un estudio clinico (Estudio 3) en participantes de 2 a 4 afios de edad que recibieron la
vacuna COVID-19 de Pfizer- BioNTech (3 mcg de ARNmod), las reacciones adversas
después de la administracién de cualquier dosis incluyeron dolor en el lugar de la inyeccién
(47,0%), fatiga (44,8%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccién (18,9%), fiebre (10,5%),
cefalea (8,7%), inflamacion en el lugar de la inyeccién (8,4%), escalofrios (5,7%), dolor
muscular (5,0%), dolor articular (2,4%) y linfadenopatia (0,1%).

Experiencia posterior a la autorizaciéon

Se han reportado reacciones alérgicas graves incluyendo anafilaxia tras la administracion
de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech

Se han notificado casos de miocarditis y pericarditis después de la administracion de la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech

La informacién de experiencia en estudios clinicos puede ser consultada en la Informacion
para prescribir (IPP).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado presente respuesta al Auto No. 2023000167
emitido mediante Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB-Novena parte numeral 3.5.3., en
relacion con la inclusion de dosis de refuerzo de vacuna bivalente en nifios de 5 a
11 afios, la Sala encuentra gue se trata de una solicitud para una nueva ASUE para
la vacuna bivalente y entiende que el interesado acepta que es un nuevo producto
al que denomina COMIRNATY® con el cual inicié solicitud de nueva ASUE bajo
radicado 20231018369 y expediente 20245139 al cual se realiz6 requerimiento
mediante Auto No. 2023002119 del Acta No. 02 de 2023 SEMNNIMB Primera parte,
numeral 3.1.2.2., al que el interesado presentd respuesta mediante radicado
20231110434, sobre la cual la Sala se pronuncia en la presente Acta, en el numeral

3.1.2.5.
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3.8. ACLARACIONES

3.8.1 ACTEMRA CONCENTRADO PARA INFUSION 200MG/10ML

Expediente : 20221606

Radicado ASUE : 20211224372

Fecha : 13/12/2022

Interesado : Pedro José Galvis Castillo Productos / Roche S.A./ Grupo de Apoyo a

las Salas Especializadas de la Comision Revisora
Tipo de Tramite: ASUE

Solicitud: El grupo GASECR solicita correccion de concepto del acta 01 sexta parte del 2022
numeral 3.4.2.1 emitida por SEMNNIMB para el radicado 20211224372 con el fin de
reclasificar el tramite por cuanto el mismo corresponde a una Autorizacién Sanitaria Uso de
Emergencia - ASUE y no a una modificacion de indicaciones como alli quedo relacionado.

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada, la Sala Especializada Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
aclara que tramite con radicado 20211224372 corresponde a una ASUE y no a una
modificacidn de indicaciones en el registro sanitario como aparece conceptuado en
el Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte, numeral 3.4.2.1., para la indicacion:
“tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19) severo confirmado en
pacientes adultos hospitalizados que estén recibiendo corticosteroides sistémicos,
necesiten oxigenoterapia o ventilacion mecénica, no presenten infeccidén bacteriana
o viral diferente a Covid-19 y estén desarrollando un sindrome de liberacion
de citoquinas y cuyo diagnoéstico incluya proteina C reactiva mayor a 75mg/L”.

Siendo las 16:00 del 28 de Junio de 2023, se da por terminada la sesion

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; "
(60)(1) 742 2121 - Bogota @itnuimacolomabia; )



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMNNIMB

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ

Secretaria SEMNNIMB

LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Director Técnico de Medicamentos

Productos Biolégicos
Presidente SEMNNIMB

INVIMQ | Te Acompaiia

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB

ERWIN GUZMAN AURELA
Miembro SEMNNIMB

JUDY HASLEIDY MARTINEZ
MARTINEZ
Miembro SEMNNIMB
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