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Ahdala

PRODUCTO CON AUTORIZACION DE USO
EN EMERGENCIA EMITIDO POR EL CECMED

ESTADO ACTUAL

Autorizo de Uso en Emergencia en Cuba y
Venezuela

Fase I/l de ensayo clinico en convalecientes de
la COVID-19 (concluida la fase I):
https://rpcec.sld.cu/ensayos/RPCEC00000382-Sp

Autorizacion de Uso en Emergencia: Resolucion No. 113/21.
Fecha de emision: 9 de julio de 2021

"\\/’th B CENTRO

DE INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA

=) despacho@cigb.edu.cu
@ www.cigh.edu.cu
Ave. 31, e/ 158 y 190, Playa,
La Habana, Cuba, Tel: (53) 7271 6022

Fase I/l de ensayo clinico en edades pediatricas
(3-18 afios de edad):
https://rpcec.sld.cu/ensayos/RPCEC00000381-Sp

Dra. Marta Ayala Avila Dra. Miladys Limonta Fernandez
Directora General CIGB Gerente Vacunas COVID-19 CIGB
marta.ayala@cigh.edu.cu miladys.limonta@cigb.edu.cu




CARACTERISTICAS DE LA VACUNA

Durante la pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2,
se ha observado que la mayor parte de los anticuerpos
neutralizantes y aproximadamente el 50 % de la respuesta
celular contra este virus, se dirigen a la proteina de la espiga
(S), que contiene el dominio de unién al receptor (RBD), que
es la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2).

Abdala es una vacuna de subunidad, desarrollada para la
vacunacion contra el virus SARS-CoV-2. Como ingrediente
farmacéutico activo contiene el dominio de union al receptor
(RBD)y como ingredientes inactivos contiene sales de fosfa-
to y el adyuvante gel de hidroxido de aluminio.

Se fabrica en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnolo-
gia (La Habana, Cuba), con un sistema productivo de méas de
veinte afos de experiencia, cumpliendo las buenas préacticas
de produccion vigentes y de acuerdo con las recomendacio-
nes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Abdala se administra por via intramuscular en un esquema
corto de tres dosis separadas por intervalos de 14 dias (en
esquema de 0-14-28 dias). Hasta el momento, esta vacuna
ha mostrado ser estable a una temperatura de almacena-
miento entre 2y 8 °C.

La plataforma productiva de Abdala se basa en la levadura
Pichia pastoris, que ha sido empleada por el CIGB en la
vacuna recombinante preventiva Heberbiovac HB® contra
el virus de la hepatitis B, la cual esta registrada en mas de
30 paises y certificada por la OMS.
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RESULTADOS CLINICOS

Los resultados de la fase I/l de los ensayos clinicos
demostraron que Abdala es una vacuna segura y bien
tolerada. En la fase | se incluyeron 132 sujetos, mien-
tras que en la fase Il se incluyeron 660 voluntarios. Se
describieron 403 eventos adversos de 56 tipos diferen-
tes. El 80 % de estos eventos adversos no requirio
medicacion durante la fase Il. EI 97.8 % de los eventos
adversos fueron leves, y no se reportaron eventos
adversos graves. £l 90 % de los sujetos que recibieron
la vacuna Abdala a los 42 dias de la inmunizacion sero-
convirtieron mas de cuatro veces con respecto al
tiempo inicial. Y el 72 % de los sujetos inoculados con
Abdala inhibieron en méas del 30 % la union del virus
SARS-CoV-2 al receptor ACE2.

El 22 de marzo de 2021, el CIGB inici6 el estudio clinico
fase lll, en el que se incluyeron 48 290 sujetos, de los
cuales el 97 % concluyd el esquema de inmunizacion
con las tres dosis.

Recientemente se ha informado el resultado de eficacia
de 92.28 % de Abdala. El 9 de julio de 2021, la autori-
dad reguladora cubana Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) otorg6 el Autorizo de Uso en Emergencia
de Abdala.

Actualmente se avanza en el ensayo clinico de Abdala
en edades pediatricas entre 3 y 18 afios de edad,
asi como también en la evaluacion para el uso de una
dosis como refuerzo en sujetos convalecientes de la
COVID-19.

92.28 % de eficacia frente a la enfermedad
sintomatica

100 % de eficaciaen la prevencion de la
enfermedad sistémica severa

100 % de eficaciaenla prevencion del
fallecimiento en vacunados

La eficacia de Abdala, evaluada en la fase Ill, se midié en un contexto en que estaban circulando las cepas alfa y beta del SARS-CoV-2.




VENTAJAS

@ Abdala es una vacuna basada en la proteina de
subunidad, por lo que no existe riesgo de
patogenicidad, cuya toxicidad es muy baja, lo cual
asegura su elevada seguridad.

El sistema productivo con el que se fabrica esta
vacuna es robusto.

Es una potencial vacuna que puede proteger contra
cepas mutantes a partir del uso de dosis de refuerzo
sin provocar reactogenicidad.

(@ FElantigeno RBD, disefiado por investigadores del
CIGB, posee caracteristicas peculiares que refuerzan
sus propiedades inmunogeénicas.

La vacuna Abdala esta sustentada por propiedad intelectual,
la cual reivindica el disefio y obtencion de antigenos
quiméricos y sus composiciones, que generan una respuesta
inmunitaria robusta al suministrarse por diferentes vias de
administracion.

Numero de patente: CU 2020-0081,
presentada el 4.11.2020.
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PUBLICACIONES

1. In-solution buffer-free digestion for the analysis

of SARS-CoV-2 RBD proteins allows a full sequence
coverage and detection of post-translational
modifications in a single ESI-MS spectrum. Disponible
en https://www.biorxiv.org/content/10.1101/
2021.05.10.443404v1

2. The SARS-CoV-2 receptor-binding domain expressed in
Pichia pastoris as a candidate vaccine antigen. Disponible
en https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.06.29.21259605v1
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El CIGB tiene una amplia experiencia en la
produccion y comercializacion de vacunas. Para
la vacuna Abdala existen alternativas como:

Venta de vacuna (producto terminado) para su comercia-
lizacion en territorios autorizados.

Transferencia de tecnologia de las etapas de formula-
cion, llenado y envasado, incluida la venta del principio
farmacéutico activo exclusivamente por parte del CIGB.

Disefo y ejecucion de ensayos clinicos fase IIl.




FORMA FARMACEUTICA

Suspension para inyeccion

VIiA DE ADMINISTRACION

Inyeccion intramuscular

COMPOSICION

Cada dosis de 0.5 mL contiene:

Proteina recombinante del dominio de unién al receptor
del virus SARS-CoV-2 (RBD) 0.05 mg

Tiomersal 0.025 mg

Gel de hidréxido de aluminio

Hidrégenofosfato de disodio

Dihidrégenofosfato de sodio dihidratado

Cloruro de sodio

Agua para inyeccion, ¢s

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
La vacuna Abdala se debe almacenar entre 2y 8 °C.
No congelar. Desechar la vacuna si se congelara.

PLAZO DE VALIDEZ

6 meses

VENCIMIENTO

La fecha de vencimiento del producto mantenido en
estas condiciones se indica en la etiqueta y en el
empaque.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Abdala estd indicada para la inmunizacion activa
especifica en adultos contra la infeccion por el virus
SARS-CoV-2.

CONTRAINDICACIONES

Personas menores de 19 afos de edad.

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

NAXCIGB cenrro

DE INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA

Tel: (53) 7271 6022

despacho@cigb.edu.cu
@ www.cigb.edu.cu

@ Ave. 31, e/ 158 y 190, Playa,
La Habana, Cuba

10 bulbos/ vials X 5mL
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PRECAUCIONES

Como en todas las vacunas, es importante disponer de una
disolucion de clorhidrato de epinefrina (1:1000) para uso
inmediato en caso de anafilaxis o reaccion aguda de hiper-
sensibilidad posterior a la vacunacion. Por esta razon, es
recomendable mantener al individuo bajo observacion
médica durante los 60 minutos posteriores a la administra-
cion de la vacuna. A las personas que hayan experimentado
anafilaxia con la primera dosis de la vacuna Abdala, no se
debe administrar una segunda dosis.

Personas con enfermedades cronicas, autoinmunes o endo-
crinometabdlicas deben estar compensadas en el momento
de la vacunacion. Se recomienda la toma de signos vitales
antes de la vacunacion con Abdala. En caso de hipertension
arterial se sugiere diferir la inmunizacién hasta que no se
evidencie el control de la presion arterial.

En individuos que refieran infeccion aguda en los dltimos
15 dias, se debe aplazar la inoculacion con Abdala hasta
|la resolucion de la infeccion.

Los convalecientes por COVID-19 deberan seguir el protoco-
lo de vacunacion aprobado para estos casos.
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ADVERTENCIAS ESPECIALES
Y PRECAUCIONES DE USO

Se recomienda inspeccionar visualmente el bulbo antes de la
administracion de Abdala. Esta prohibido usar el bulbo con
evidencias de violacién de su integridad fisica (del sistema
envase-cierre) o cambios de las propiedades fisicas de la
suspension (color, transparencia, aparicion de particulas,
precipitados).

Agitar antes de extraer cada dosis.

No debe administrarse por inyeccién endovenosa.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosificacion y esquema de administracion

Se debe administrar una dosis de 0.5 mL de la vacuna
Abdala. Se aplica con un esquema de tres dosis con
un intervalo de 14 dias entre cada dosis.

Modo de administracion

Abdala se administra por inyeccion intramuscular en
la region deltoidea. No debe administrarse por
inyeccién endovenosa.

EFECTOS INDESEABLES

La experiencia clinica evidencia que luego de la aplicacion de la
vacuna Abdala en adultos, la mayoria de los eventos adversos
son leves (97 %), y ceden espontdneamente sin tratamiento
farmacoldgico, con una mayor ocurrencia en las 24 a 48 horas
posteriores a la administracion de la vacuna.

La frecuencia de registro de eventos adversos es mayor luego de
la aplicacion de la primera dosis del esquema de vacunacion, y
disminuye tras la aplicacion de las dosis posteriores.

Luego de evaluar la seguridad después de la aplicacion de
215 267 dosis en el ensayo clinico de intervencion en cohortes
de riesgo, se confirma el perfil de seguridad evidenciado en el
desarrollo clinico del producto.

La frecuencia de aparicion de reacciones adversas es baja,
entre el 0.1y 1 % del total de dosis aplicadas, fundamentalmen-
te locales, con predominio del dolor, ademds de eritema e indu-
racion (0.85 %). Entre las reacciones adversas sistémicas se
encuentran la cefalea (0.54 %), hipertension arterial (0.27 %),
somnolencia (0.18 %) y astenia (0.14 %).

Se contindan recopilando datos para precisar la relacion
causal de la hipertension arterial con la vacuna, pues
su aparicion depende de mdltiples factores, y en los
ensayos clinicos con el producto, la frecuencia de este
evento ha sido similar a la observada en el grupo control
(placebo).

Se han descrito otras reacciones adversas que ocurren
con una frecuencia menor del 0.1 % de dosis aplicadas,
como nauseas, vomitos, artralgias y malestar general.
Luego de la aplicacion de mas de 3 000 000 de dosis
en la intervencidn sanitaria en poblaciones y territorios
de riesgo, se ha registrado la aparicion de anafilaxia
con una frecuencia de 0.19 por 100 000 dosis aplica-
das, considerada como una reaccion adversa muy rara
(< 1/10000).

No han ocurrido otras reacciones adversas graves. No
se registran muertes asociadas a la vacunacion con
Abdala.
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INTERACCIONES CON OTROS
PRODUCTOS MEDICINALES ]
Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se dispone de informacion acerca de la interaccion
de Abdala con otras vacunas.

La terapia inmunosupresora puede interferir la
respuesta vacunal.

INSTRUCCIONES DE USO,
MANIPULACION Y DESTRUCCION
DEL REMANENTE

NO UTILIZABLE DEL PRODUCTO

USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA

La experiencia con el uso de la vacuna Abdala en mujeres
embarazadas es limitada. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con
respecto al embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto
o el desarrollo posnatal. Solo se debe considerar la
administracion de Abdala durante el embarazo, si los
posibles beneficios superan los posibles riesgos para la
madre y el feto, segun el criterio médico.

No existen evidencias suficientes para contraindicar el
uso de Abdala en mujeres que lactan.

NICIGB cenreo

DE INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA

Empresa distintiva de la biotecnologia cubana que desarrolla,
produce, comercializa y exporta productos innovadores, para los
sectores biomédico, veterinario, agropecuario, acuicola e indus-
trial, por una Unica salud. Cuenta con una cartera de proyectos
de investigacion y desarrollo (I+D) y productos, protegidos por
patentes. Sus mas de 30 productos comercializados en méas de
35 paises, incluyen vacunas, pruebas de diagndstico, y medica-
mentos primeros y (nicos de su tipo, para tratar enfermedades
gue no cuentan con otras soluciones terapéuticas efectivas.
Varios de sus productos se insertan en programas nacionales
para ofrecer una atencién integral a la salud. Trabaja con
responsabilidad social y en armonia con el medio ambiente.

Extremar las medidas higiénico-sanitarias y de
bioseguridad durante la inoculacién de la vacuna y para
la eliminacion de los materiales utilizados.

Para cada inyeccion, utilizar una jeringuilla y una aguja
estériles.

Los bulbos utilizados deben ser manipulados y destruidos
de acuerdo con las instrucciones establecidas en los

vacunatorios por el Ministerio de Salud Publica de Cuba.
Los bulbos multidosis que no se hayan utilizado
completamente en una sesion de inmunizacion, NO se
pueden conservar para otras sesiones, y los remanentes
deben ser desechados al final de la jornada de
iInmunizacion.

<) despacho@cigb.edu.cu @ Ave. 31, e/ 158y 190, Playa,

@ www.igb.edu.cu La Habana, Cuba




