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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 14 DE 2022

SESION ORDINARIA 31 DE OCTUBRE, 01, 02, 03 Y 04 DE NOVIEMBRE DE 2022
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 biol6gicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.3. Nueva concentraciéon
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:
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REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 13 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.1 Medicamentos de sintesis

3.1.1.1. XIDROPA® DROXIOPA 300mg CAPSULA
Expediente : 20178274

Radicado : 20201058501/ 20221064861

Fecha : 20/04/2022

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A

Composicion:

Cada céapsula contiene 300mg de Droxidopa

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Droxidopa esta indicado para el tratamiento de la hipotension ortostatica neurogénica
sintomatica, que produce mareos ortostaticos, sensacién de desvanecimiento severos,
causada por disautonomias primarias, como: enfermedad de Parkinson, atrofia
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multisistémica y falla autonémica pura, adicionalmente en deficiencia de la enzima
dopamina beta-hidroxilasa, y neuropatia autonémica no diabética.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a droxidopa o a cualquier componente de su formulacion
Precauciones y advertencias:

Preocupaciones relacionadas con los efectos adversos:

Anafilaxia / reacciones alérgicas: se han notificado reacciones de hipersensibilidad. Las
reacciones pueden incluir anafilaxia, angioedema, broncoespasmo, erupcién cutanea y
urticaria; Es posible que sea necesario un tratamiento de emergencia. Suspenda el uso e
inicie el soporte médico inmediato si ocurre una reaccion de hipersensibilidad.

Hipertension supina: Droxidopa puede causar o exacerbar la hipertension en decubito
supino, de tal manera que se aconseje a los pacientes que eleven la cabecera de la cama
cuando descansen o duerman. En caso de duda, se recomienda monitorizar la presion
arterial en posicién supina antes y durante el tratamiento y con mayor frecuencia cuando
aumente las dosis. Reduzca o suspenda droxidopa si persiste la hipertensién en decubito
supino. La presion arterial debe controlarse, tanto en decubito supino como en la posicién
recomendada para dormir con almohadas. Se recomienda la Ultima dosis del dia
administrarla al menos 3 horas antes de acostarse para reducir el riesgo de hipertensioén en
decubito supino durante el suefio.

Hiperpirexia y confusion: Se ha reportado un complejo de sintomas similares al sindrome
neuroléptico maligno; Los sintomas incluyen hiperpirexia y confusién. Observe a los
pacientes con cuidado con cambios en la dosis o cuando se administre concomitantemente
levodopa o si el paciente esta recibiendo neurolépticos.

Problemas relacionados con la enfermedad:

+ Enfermedad cardiovascular: Droxidopa puede exacerbar la cardiopatia isquémica
existente, las arritmias y falla cardiaca congestiva; considere el riesgo potencial antes de
iniciar la terapia.

* Implicaciones para el embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de droxidopa en
mujeres embarazadas ni del riesgo de defectos congénitos importantes o aborto y aunque
droxidopa no ha producido toxicidad reproductiva significativa en ratas o conejos hembra
embarazadas o en sus fetos, se han observado eventos adversos en algunos estudios de
reproduccion animal.
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» Consideraciones en lactancia materna: No se sabe si droxidopa se excreta en la leche
materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en el lactante, no es
recomendada su prescripcion en lactancia materna.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes que ocurren droxidopa son:

Sistema Nervioso Central: Cefalea (6% a 13%), vértigo (4 a 10%), hiperpirexia y confusion.
Cardiovascular: Hipertensiéon (2% to 7%). El riesgo de hipertension en decubito supino fue
mayor en los que tomaron droxidopa vs placebo, aunque el analisis combinado de estudios
no demostrd un riesgo significativamente mayor en comparacion con placebo

Gastrointestinal: Nausea (9%)

Ensayos a largo plazo: Estos estudios de etiqueta abierta han reportados caidas,
infecciones del tracto urinario, y sincope.

Estudios Postmarketing: Han reportado: Dolor abdominal, agitacion, visién borrosa,
accidente cerebrovascular, dolor de pecho, confusion, delirio, diarrea, fatiga, alucinaciones,
hiperpirexia, reaccion de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxia, angioedema,
broncoespasmo, erupcion cuténea, urticaria), deterioro de memoria, y pancreatitis

Tabla 6: Eventos adversos reportados con droxidopa

Sistema Evento

Sistema Nervioso Central Cefalea, vertigo, confusion, caidas, sincope
agitacion, accidente cerebrovascular, deterioro de
memona e hiperpirexia

Cardiovascular Hipertension, dolor de pecho y fatiga
Gastrointestinal Nausea, dolor abdominal, diarrea y pancreatitis
Infecciones Infecciones del tracto urinano,
Ojos Vision borrosa
Piel Erupcién cutanea y urticaria|

Interacciones:

Carbidopa: Puede disminuir el efecto terapéutico de Droxidopa. Carbidopa puede disminuir
las concentraciones séricas del metabolito activo de Droxidopa.

Inhibidores de la monoaminooxidasa no selectivos: pueden aumentar el efecto hipertensivo
de Droxidopa, Sin embargo, el uso concomitante de inhibidores selectivos de MAO-B, si se
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pueden administrar, como rasagilina o selegilina, ya que estos se permitieron en los
ensayos clinicos con droxidopa

Norepinefrina: Puede aumentar el efecto hipertensivo de Droxidopa.

Agonistas del receptor serotonina 5-HT1D: pueden aumentar el efecto hipertensivo de
Droxidopa.

Efedrina, midodrina, triptanos y Linezolid: Pueden aumentar el efecto hipertensivo de
Droxidopa.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de XIDROPA® (Droxidopa) es:

En hipotensidn ortostatica neurogénica: Dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia por via oral,
se puede incrementar 100 mg 3 veces al dia cada 24 a 48 horas segun respuesta
sintomética, con dosis méxima de 1800 mg / dia.

Dosificacion en condiciones especiales:
Falla renal:

* Depuracion de creatinina > 30 mL / min: No es necesario realizar ajustes de dosis. En
depuracién de creatinina <30 mL / minuto: no se ha estudiado a profundidad. Por tal razén
no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada

Insuficiencia hepatica:

* Un analisis farmacocinético en cuanto a la funciéon hepatica, evaluada por aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina y bilirrubina
total, no influy6 con la exposicion de droxidopa, sin embargo, no se han realizado estudios
con pacientes de falla hepatica. Al parecer no se necesitan ajustes de dosis en insuficiencia
hepatica leve a moderada.

Adulto mayor:

* No es necesario ajustar dosis en geriatria.
* Pediatria No se ha establecido la seguridad y eficacia de droxidopa en pacientes
pediatricos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022001047 emitido mediante Acta No. 15 de 2021 numeral 3.1.1.3, y Acta No.17 de 2020,
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4 con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201058501
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201058501

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.1.2. EXALIEF 800 MG COMPRIMIDOS
Expediente : 20227233

Radicado : 20221085295

Fecha : 13/05/2022

Interesado  : BIAL —Portela & C?, S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 800 mg de Acetato de eslicarbazepina
Forma farmacéutica: Comprimidos

Indicaciones:

Exalief estd indicado en:
*monoterapia para el tratamiento de crisis de inicio parcial, con o sin generalizacion
secundaria, en adultos con epilepsia recién diagnosticada;

terapia adyuvante en pacientes adultos, adolescentes y ninos mayores de 6 afos, con
crisis de inicio parcial, con o sin generalizaciéon secundaria.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo,

carbamazepina, oxcarbazepina), o a alguno de los excipientes.
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Blogueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado.
Precauciones y advertencias:

Ideacion suicida

Se han notifica o conductas e ideacion suicidas en pacientes tratados con principios activos
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios aleatorizados
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un leve
incremento del riesgo de conductas e ideacion suicidas. Se desconoce el mecanismo de
este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo
para el acetato de eslicarbazepina. En consecuencia, debe vigilarse a los pacientes para
detectar signos de conductas e ideacion suicidas, y debe considerarse el tratamiento
pertinente. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a un
médico ante la aparicién de signos de conductas o ideacion suicidas.

Trastornos del sistema nervioso

El acetato de eslicarbazepina se ha asociado con ciertas reacciones adversas del sistema
nervioso central, tales como mareo y somnolencia, que podrian aumentar la aparicion de
lesiones accidentales.

Otras advertencias y precauciones

En caso de que se deba interrumpir el tratamiento con Exalief se recomienda retirarlo
gradualmente, con el fin de minimizar un posible aumento de la frecuencia de las
convulsiones.

Reacciones cutdneas

En el 1,2% del total de la poblacion tratada con Exalief en ensayos clinicos en pacientes
epilépticos se produjo como reaccién adversa erupcion. Se han notificado casos de urticaria
y angioedema en pacientes que toman Exalief. EI angioedema en el contexto de una
reaccion de hipersensibilidad/anafilactica asociada con edema laringeo puede ser mortal.
Si se desarrollan signos o sintomas de hipersensibilidad debe interrumpirse
inmediatamente la administracion de acetato de eslicarbazepina y debe iniciarse un
tratamiento alternativo.

En la experiencia post comercializacién con el tratamiento de Exalief se han notificado
reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), incluyendo Sindrome de Stevens Johnson
(SJS)/ necrdlisis epidérmica toxica (TEN) y reaccién farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o ser mortales. En
el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas,
y se les debe controlar estrechamente para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen
signos o sintomas que insindan la aparicion de estas reacciones, se debe retirar el
tratamiento de Exalief inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo
(segun corresponda). Si los pacientes han desarrollado tales reacciones, el tratamiento con
xalief no debe reiniciarse en estos pacientes en ningiin momento.
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Alelo HLA-B* 1502 en los grupos étnicos chino Han, Thai y otras poblaciones asiaticas

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en individuos de origen Thai y del grupo étnico
chino Han, presenta una fuerte asociacién con el riesgo de desarrollar reacciones cutaneas
graves como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) durante el tratamiento con
carbamazepina. La similitud de la estructura quimica del acetato de eslicarbazepina con la
de la carbamazepina, hace posible que los pacientes positivos para el HLA-B*1502 puedan
presentar riesgo de desarrollar SSJ durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina.
La prevalencia de HLA-B*1502 en poblaciones Thai y del grupo étnico chino Han, se
encuentra alrededor del 10%. Siempre que sea posible, se debera estudiar la presencia de
este alelo en estos sujetos antes de comenzar un tratamiento con carbamazepina o con
principios activos quimicamente relacionados. Si dichos pacientes resultan positivos para
el alelo HLA-B*1502, sé6lo se considerara el uso de acetato de eslicarbazepina en aquellos
casos en los que los beneficios superen a los potenciales riesgos.

Debido a la prevalencia de este alelo en otras poblaciones asiaticas (por ejemplo, por
encima de 15% en Filipinas y Malasia), se debera considerar realizar pruebas genéticas en
dichas poblaciones de riesgo debido a la presencia de HLA-B * 1502.

Alelo HLA-A*3101 — Poblaciones con ascendentes europeos y japoneses

Existen algunos datos que sugieren una asociacién entre el HLA-A*3101y un mayor riesgo
de induccidn por parte de la carbamazepina de reacciones adversas cutaneas incluyendo
SSJ, NET, erupcién con eosinofilia (DRESS), u otras menos graves como pustulosis
exantematica aguda generalizada (PEAG) y erupcidon maculopapular en personas de
ascendencia europea y en japoneses. La frecuencia del alelo HLA-A* 3101 varia
ampliamente entre las poblaciones étnicas. El alelo HLA-A* 3101 tiene una prevalencia del
2 al 5% en las poblaciones europeas y cerca del 10% en poblacién japonesa.

La presencia del alelo HLA-A* 3101 puede incrementar el riesgo de reacciones cutaneas
inducidas por carbamazepina (mayoritariamente las de menor gravedad) del 5,0% en la
poblacion general al 26,0% entre los sujetos de ascendencia europea, mientras que su
ausencia puede reducir el riesgo del 5,0% al 3,8%.

No existen suficientes datos para apoyar la recomendacion del estudio del alelo HLA-A*
3101, antes de comenzar el tratamiento con carbamazepina o compuestos quimicamente
relacionados.

Si los pacientes de ascendencia europea o de origen japonés saben que son positivos para
el alelo HLA-A* 3101, se considerara el uso de carbamazepina o compuestos quimicamente
relacionados, en aquellos casos en los que los beneficios superen a los potenciales riesgos.

Hiponatremia

Se ha notificado hiponatremia como reaccion adversa en 1,5% de los pacientes tratados
con Exalief. En la mayoria de los casos la hiponatremia es asintomatica; sin embargo,
puede estar acompafiada por sintomas clinicos como empeoramiento de las convulsiones,
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confusioén o disminucién de la conciencia. La frecuencia de hiponatremia se incrementé con
el aumento de la dosis de acetato de eslicarbazepina. En pacientes con enfermedad renal
preexistente que provoque hiponatremia, o en pacientes tratados de forma concomitante
con medicamentos que podrian por si mismos provocar hiponatremia (por ejemplo,
diuréticos, desmopresina, carbamazepina), deberan controlarse los niveles de sodio sérico
antes y durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Ademés, deben
determinarse los niveles de sodio sérico en caso de presentarse signos clinicos de
hiponatremia. Aparte de esos casos, deberan determinarse los niveles de sodio durante las
pruebas rutinarias de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa,
debe interrumpirse la administracion de acetato de eslicarbazepina.

Intervalo PR

Se han observado prolongaciones del intervalo PR en ensayos clinicos con acetato de
eslicarbazepina. Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con
afecciones médicas (por ejemplo, niveles bajos de tiroxina, anomalias de la conduccion
cardiaca), 0 si se usan concomitantemente medicamentos que se sabe que estan
asociados con la prolongacion de PR.

Insuficiencia renal
Deben tomarse las precauciones pertinentes en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia renal, y debe ajustarse la dosis segun los valores de aclaramiento de
creatinina. No se recomienda el uso en pacientes con CLCR <30 ml/min debido a la
escasez de datos.

Insuficiencia hepatica

Dado que los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, y que se carece de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepética
grave, el acetato de eslicarbazepina debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada, y no se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia hepética grave.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Riesgos relacionados con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general.

Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia que utilizan un
tratamiento antiepiléptico, la prevalencia de malformaciones es de dos a tres veces mayor
gue el indice de aproximadamente 3 % en la poblacién general. Las malformaciones
notificadas mas frecuentemente son labio leporino, malformaciones cardiovasculares y
defectos del tubo neural. Todas las mujeres en edad fértil, y especialmente las mujeres
gue planean quedarse embarazadas o0 estan embarazadas, y que estan tomando un
tratamiento antiepiléptico, deben recibir asesoramiento médico especializado en relacion

con el riesgo potencial para el feto causado tanto por las convulsiones como por el
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tratamiento antiepiléptico. Se debe evitar suspender el tratamiento con medicamentos
antiepilépticos (FAE) de forma subita, ya que podria provocar convulsiones que podrian
tener consecuencias graves para la mujer y el feto.

Siempre que sea posible, para tratar la epilepsia en el embarazo, se prefiere la
monoterapia porque la terapia con multiples FAE podria estar asociada con un mayor
riesgo de malformaciones congénitas que la monoterapia, dependiendo de los FAE
asociados.

Se han observado trastornos del desarrollo neuroldgico en hijos de madres con epilepsia
que utilizan un tratamiento antiepiléptico. No hay datos disponibles para el acetato de
eslicarbazepina sobre este riesgo.

Mujeres en edad fértil / anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con acetato de eslicarbazepina. El acetato de eslicarbazepina interacciona
negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe utilizarse un método
anticonceptivo alternativo, eficaz y seguro durante el tratamiento y hasta el final del ciclo
en curso tras la suspension de éste. Las mujeres en edad fértii deben recibir
asesoramiento sobre el uso de otros métodos anticonceptivos eficaces. Se debe utilizar
al menos un método anticonceptivo eficaz (como un dispositivo intrauterino) o dos formas
anticonceptivas complementarias, incluido un método de barrera. Las circunstancias
individuales deben evaluarse en cada caso, involucrando a la paciente en la discusién, al
elegir el método anticonceptivo.

Riesgo relacionado con el acetato de eslicarbazepina

Hay datos limitados relativos al uso de acetato de eslicarbazepina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion. Se desconoce el riesgo en los seres humanos (incluidas las principales
malformaciones congénitas, trastornos del desarrollo neuroldgico y otros efectos toxicos
para la reproduccion).

El acetato de eslicarbazepina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que se
considere que el beneficio supera el riesgo tras una cuidadosa consideracion de las
opciones alternativas de tratamiento adecuadas.

Si las mujeres a las que se administra acetato de eslicarbazepina quedan embarazadas
o planean quedarse embarazadas, debe reevaluarse cuidadosamente el uso de Exalief.
Deben administrarse dosis minimas efectivas, y siempre que fuera posible debe preferirse
la monoterapia como minimo durante los tres primeros meses del embarazo. Se debe
asesorar a las pacientes con respecto a la posibilidad de aumento del riesgo de
malformaciones, y debe darseles la oportunidad de realizar estudios de deteccion
prenatal.

Vigilancia y prevencion
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Los medicamentos antiepilépticos pueden contribuir a la deficiencia de acido félico, una
posible causa que contribuye a la anomalia fetal. Se recomienda un complemento de
acido folico antes y durante el embarazo. Como no se ha probado la eficacia de este
complemento, se puede ofrecer un diagndstico prenatal especifico incluso para las
mujeres con un tratamiento complementario de acido félico

En el neonato

Se han notificado trastornos hemorragicos en el neonato, provocados por los
medicamentos antiepilépticos. Como medida preventiva debe administrarse vitamina K1
en las Ultimas semanas del embarazo, y al neonato.

Lactancia

Se desconoce si el acetato de eslicarbazepina / metabolitos se excreta en la leche
materna. Los estudios en animales han mostrado excrecion de eslicarbazepina en la
leche materna. Como no puede excluirse un riesgo para el lactante, debe suspenderse la
lactancia durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Fertilidad

No hay datos sobre efectos de acetato de eslicarbazepina en la fertilidad humana. Los
estudios en animales han demostrado una alteracion de la fertilidad después del
tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Exalief sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia
a moderada. Algunos pacientes pueden experimentar mareo, somnolencia o trastornos
visuales, particularmente al inicio del tratamiento. Por lo tanto, se debe advertir a los
pacientes que las capacidades fisicas y/o mentales necesarias para utilizar maquinas o
conducir podrian verse deterioradas, y que no se les aconseja hacerlo hasta que no se ¢
acidad para llevar a cabo estas actividades no esta afectada.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos clinicos (tratamiento como terapia adyuvante y monoterapia), fueron tratados
con acetato de eslicarbazepina 2.434 pacientes con crisis de inicio parcial (1.983
pacientes adultos y 451 pacientes pediatricos) y el 51% de los pacientes experimentaron
reacciones adversas.

Las reacciones adversas fueron por lo general de intensidad leve a moderada, y se
produjeron predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento con
acetato de eslicarbazepina.

Los riesgos que se han identificado para Exalief son principalmente reacciones adversas
de clase, dosis dependiente. Las reacciones adversas mas comunes, notificadas en los
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ensayos clinicos en terapia adyuvante controlados con placebo en pacientes epilépticos
adultos y en ensayos clinicos controlados con comparador activo en monoterapia,
comparando acetato de eslicarbazepina con carbamazepina de liberacién controlada,
fueron mareo, somnolencia, cefalea y nauseas. La mayoria de las reacciones adversas
fueron notificadas por <3% de los pacientes dentro de cualquier grupo de tratamiento.

En la experiencia poscomercializacién con el tratamiento de Exalief se han notificado
reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), incluyendo Sindrome de Stevens
Johnson (SJS)/ necrdlisis epidérmica toxica (TEN) y reaccion farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas asociadas al acetato de eslicarbazepina obtenidas de los
ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacién se presentan a continuacion.

Para las reacciones adversas se ha utilizado la siguiente clasificacion: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100) y de frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al tratamiento con Exalief en los ensayos
clinicos y la vigilancia poscomercializacion
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Clasificacion por Muy Frecuencia no
- . Frecuentes Poco frecuentes .
organos y sistemas | frecuentes conocida
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia,
sangre v del sistema lencopenia
linfatico
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunoldégico
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del Hiponatremia, | Desequilibrio Sindrome de
metabolismo v de la disminucion | electrolitico, secrecion
nutricion del apetito deshidratacién, mnadecuada de
hipocloremia hormona
antidiurética
(ADH) con signos
v sintomas de
letargo, nauseas,
mareps,
distminucion de la
osmolalidad
sérica (sangre),
vomirtos, dolor de
cabeza, estado de
confuision u otros
51gnos v sintomas
neurologicos
Trastornos Insommnio Trastormos
psiquiatricos psicoticos, apatia,
depresion,
Nerviosisino,
agitacidn,
irmtabalidad,
trastorno de
hiperactividad .
déficit de
atencion, estado
confusional
cambios de estado
de amimo, llanto,
retraso
paicomotor,
ansiedad
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Trastornos del Mareo, Cefalea, Coordmacion
sistema nervioso somnolencia | alteracién de | anormal, deterioro
la atencion, de la memona,
temblores, ammnesia,
ataxia hipersommia,
trastornos del | sedacidn, afasia,
equilibrio disestesia,
distonia, letargia,
parosmmia,
sindrome
cerebelozo,
convulsion,
neuropatia
periférica,
nistagmo,
trastornos del
habla, disartria,
sensacion de
ardor, parestesia,
migrafia

Trastornos oculares Diplopia, Deficiencia

vision borrosa | visual, oscilopsia,
trastorno del
movimiento

binocular,
| hiperemia ocular
Trastornos del oido Vértigo Hipoacusia,
v del laherinto acufenos
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Trastornos
cardiacos

Palpitaciones,
bradicardia

Trastornos
vasculares

Hipertension
(incluvendo crisis
hipertensivas).
hipotension,
hipotensién
ortostatica, rubor,
enfriamiento
periférico

Trastornos
respiratorios,
toracicos v

mediastinicos

Epistaxis, dolor
toracico

Trastornos
gastrointestinales

Manseas,
vomitos,
diarrea

Estrefitmiento,
dispepsia,
gastritis, dolor
abdomunal, boca
seca, molestias
abdominales,
distensién
abdominal,
gingivitis,
melena. dolor en
loz dientes

Pancreatitis
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Trastornos Trastornos
hepatobiliares hepaticos
Trastornos de la Erupcién Alopecia, piel Necrolisis
piel v del tejido cutanea seca, epidérmica toxica,
subcutineo hiperhidrosis, sindrome de
eritema, Stevens-Johnsomn,
denmopatia, reaccidn al
prurito, dermatitis | medicamento con
alérgica eosinofilia v
sintomas
sistémicos
(DRESS),
angioedema,
urticaria
Trastornos Mialgia, trastorno
musculoesquelético del metabolismo
5 v del tejido Gseo, debalidad
conjuntivo muscular, dolor
en extremidades
Trastornos renales Infeccion de las
¥ urinarios vias urinarias
Trastornos Fatiga, Malestar,
generales v alteracion de | escalofrios,
alteraciones en el la marcha, edema peniférico
lugar de astenia
administracion
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Exploraciones Aumento de | Presion arterial
complementarias peso disminuda, peso
dismunudo,
presion arterial
aumentada,
niveles de sodio
dismimudo en
sangre, miveles de
cloruro
dismimudos en
sangre,
osteocalcina
aumentada,
hematocrito
disminmudo,
niveles de
hemoglobina
disminumda,
niveles de
enzimas hepaticas
| elevadas
Lesiones Toxicidad
traumaticas, medicamentosa,
intoxicaciones v caida, quemadura
complicaciones de térmica
procedimientos
terapéuticos |
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos oculares y del sistema nervioso

En los pacientes tratados en forma concomitante con carbamazepina y acetato de
eslicarbazepina en estudios controlados con placebo observaron las siguientes reacciones
adversas: diplopia (11,4% de sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4% de sujetos
sin carbamazepina concomitante), coordinacion anormal (6,7% de sujetos con
carbamazepina concomitante, 2,7% de sujetos sin carbamazepina concomitante) y mareos
(30,0% de sujetos con carbamazepina concomitante, 11,5% de sujetos sin carbamazepina
concomitante).

Intervalo PR

El uso del acetato de eslicarbazepina se asocia con un aumento en el intervalo PR. Pueden
producirse reacciones adversas relacionadas con la prolongacion del intervalo PR (por
ejemplo, bloqueo AV, sincope, bradicardia).
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Reacciones adversas de clase

No se presentaron reacciones adversas raras, como depresion de la médula Osea,
reacciones anafilacticas, lupus eritematoso sistémico ni arritmias cardiacas graves durante
los estudios controlados con placebo del programa para epilepsia con acetato de
eslicarbazepina. No obstante, si se han notificado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no
puede excluirse su ocurrencia tras el tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Ha habido notificaciones sobre disminucién de la densidad mineral Gsea, osteopenia,
osteoporosis y fracturas en pacientes en terapia prolongada con medicamentos
antiepilépticos relacionados estructuralmente como carbamazepina y oxcarbazepina. No se
ha identificado el mecanismo por el que el metabolismo 6seo esta afectado.

Poblacién pediatrica

En estudios controlados con placebo realizados en pacientes con edades comprendidas
entre 2 y 18 afios con convulsiones de inicio parcial (238 pacientes tratados con acetato de
eslicarbazepina y 189 con placebo), el 35,7% de los pacientes tratados con acetato de
eslicarbazepina y el 19% de los pacientes tratados con placebo experimentaron reacciones
adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo tratado con acetato de
eslicarbazepina fueron diplopia (5,0%), somnolencia (8,0%) y vomitos (4,6%).

El perfil de reacciones adversas del acetato de eslicarbazepina es generalmente similar en
todos los grupos de edad. En el grupo de edad de 6 a 11 afios, las reacciones adversas
mas frecuentes observadas en mas de dos pacientes tratados con acetato de
eslicarbazepina fueron diplopia (9,5%), somnolencia (7,4%), mareo (6,3%), convulsién
(6,3%) y nauseas (3,2%); en el grupo de edad

de 12 a 18 aflos fueron somnolencia (7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) y fatiga (3,2%).
No se ha establecido todavia la seguridad de Exalief en nifios de 6 afios 0 menores.

El perfil de seguridad de acetato de eslicarbazepina fue generalmente similar entre los
pacientes adultos y pediatricos, a excepcion de la agitacion (frecuente 1,3%) y dolor
abdominal (frecuente2,1%), que fueron mas frecuentes en nifios que en adultos. Mareo;
somnolencia; vértigo; astenia; trastorno de la marcha; temblor; ataxia; alteracion del
equilibrio; visidbn borrosa, diarrea; erupcién cutdnea e hiponatremia fueron menos
frecuentes en los nifios que en los adultos. La dermatitis alérgica (poco frecuente, 0,8%)
s0lo se notifico en la poblacion pediatrica.

Los datos de seguridad a largo plazo en la poblacion pediatrica obtenidos de las
extensiones en abierto del estudio fase Ill fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido del producto, sin ningun hallazgo de interés.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion de farmacovigilancia.

Interacciones:

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

El acetato de eslicarbazepina es ampliamente metabolizado a eslicarbazepina, que se
elimina principalmente por glucuronidacion. La eslicarbazepina in vitro es un inductor débil
de CYP3A4 y UDP-glucuronil transferasas. La eslicarbazepina in vivo mostré un efecto
inductor sobre el metabolismo de los medicamentos que se eliminan principalmente a través
del metabolismo del CYP3A4 (ej. Simvastatina). Por tanto, puede ser necesario aumentar
la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente a través del CYP3A4
cuando éstos se utilicen de forma concomitante con acetato de eslicarbazepina. La
eslicarbazepina in vivo puede tener un efecto inductor sobre el metabolismo de los
medicamentos que se eliminan principalmente por conjugacion a través de las UDP
glucuronil transferasas. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con Exalief, o al modificar la
dosis, puede llevar de 2 a 3 semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimética. Este
retraso debe tenerse en cuenta cuando se utilice Exalief justo antes 0 en combinacion con
otros medicamentos que requieren ajustes de la dosis al ser administrados en forma
conjunta con Exalief. La eslicarbazepina tiene propiedades inhibidoras con respecto a la
CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir interacciones al administrar conjuntamente dosis
altas de acetato de eslicarbazepina con medicamentos que son metabolizados
principalmente por la CYP2C19 (ej Fenitoina).

Interacciones con otros medicamentos antiepilépticos

Carbamazepina

En un estudio en sujetos sanos, la administracién concomitante de 800 mg de acetato de
eslicarbazepina una vez al dia y de 400 mg de carbamazepina dos veces al dia dio lugar a
una disminucién promedio del 32% en la exposicién al metabolito activo eslicarbazepina,
provocada muy probablemente por una induccion de la glucuronidacién. No se observo
ningun cambio en la exposicién a la carbamazepina ni a su metabolito, el epdéxido de
carbamazepina. En funcién de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la
dosis de acetato de eslicarbazepina si se utiliza de forma concomitante con carbamazepina.
Los resultados de los estudios con pacientes mostraron que el tratamiento concomitante
aumento el riesgo de las siguientes reacciones adversas: diplopia, coordinacién anormal y
mareos. No puede excluirse el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas
provocadas por la administracién conjunta de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina
En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1.200 mg de acetato de
eslicarbazepina una vez al dia y fenitoina dio lugar a una disminucién promedio del 31-33%
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en la exposicién al metabolito activo, eslicarbazepina, muy probablemente provocada por
una induccion de la glucuronidacion, y a un aumento promedio del 31-35% en la exposicion
a la fenitoina, muy probablemente provocado por una inhibicion de la CYP2C19. En funcion
de la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de acetato de
eslicarbazepina y que deba disminuirse la dosis de fenitoina.

Lamotrigina

La glucuronidacion es la principal via metabdlica tanto para la eslicarbazepina como la
lamotrigina, y en consecuencia podria esperarse una interaccion. Un estudio en sujetos
sanos con 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina, una vez al dia, mostré una interaccién
farmacocinética promedio de caracter menor (la exposiciéon de la lamotrigina disminuyd
15%) entre el acetato de eslicarbazepina y la lamotrigina, y en consecuencia no se
requieren ajustes a la dosis. No obstante, debido a la variabilidad interindividual, el efecto
puede ser clinicamente relevante

en ciertos individuos.

Topiramato

En un estudio en sujetos sanos, la administracién concomitante de 1.200 mg de acetato de
eslicarbazepina una vez al dia y topiramato no mostré ningin cambio significativo en la
exposicion a la eslicarbazepina, pero si una disminucion del 18% en la exposicion al
topiramato, muy probablemente provocada por una reduccién en la biodisponibilidad del
topiramato. No se requiere ajuste de la dosis.

Valproato y levetiracetam

Un analisis farmacocinético de la poblacién en estudios de fase Ill con pacientes epilépticos
adultos indic6 que la administracion concomitante de valproato o levetiracetam no afect6 a
la exposicién a la eslicarbazepina, pero esto no ha sido verificado mediante estudios
convencionales de interaccion.

Oxcarbazepina
No se recomienda el uso concomitante de acetato de eslicarbazepina con oxcarbazepina,
ya gue puede provocar sobreexposicion a los metabolitos activos.

Otros medicamentos Anticonceptivos orales

La administracion de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que
usaban un anticonceptivo oral combinado mostr6 una disminucion promedio del 37% 'y 42%
en la exposicion sistémica al levonorgestrel y al etinilestradiol, respectivamente, provocada
mas probablemente por una induccion de la enzima CYP3A4. Por lo tanto, las mujeres en
edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con
Exalief, y hasta el final del ciclo menstrual en curso tras la interrupcion del tratamiento.

Simvastatina
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Un estudio en sujetos sanos demostré un descenso promedio del 50% en la exposicion
sistémica a la simvastatina cuando se administraba conjuntamente con 800 mg de acetato
de eslicarbazepina una vez al dia, provocado muy probablemente por una induccion del
CYP3A4. Puede ser necesario aumentar la dosis de simvastatina cuando ésta se utilice de
forma concomitante con acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Hubo una reduccion media del 36 - 39% en la exposicion sistémica en voluntarios sanos
cuando se coadministrO con acetato de eslicarbazepina 1.200 mg una vez al dia. El
mecanismo de esta reduccién es desconocido, pero podria ser debido a la interferencia en
el transporte de la rosuvastatina aislada o en combinaciéon con la induccién de su
metabolismo. Dado que la relacion entre la exposicion y la actividad del farmaco no esta
clara, se recomienda la monitorizacién de la respuesta al tratamiento (p. €j. niveles de
colesterol).

Warfarina

La administracion conjunta de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con
Warfarina mostré una disminucién pequefia (23%) pero estadisticamente significativa en la
exposicion a S-warfarina. No se observé ningun efecto sobre la farmacocinética de R-
warfarina, ni sobre la coagulacion. No obstante, debido a la variabilidad interindividual en la
interaccion, debera prestarse atencién especial a la monitorizacion del INR durante las
primeras semanas tras el inicio o la finalizaciéon del tratamiento warfarina y acetato de
eslicarbazepina.

Digoxina

Un estudio en sujetos sanos no mostro que la administracion de 1.200 mg de acetato de
eslicarbazepina tuviera efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere
que el acetato de eslicarbazepina no tiene ningun efecto sobre la P-glucoproteina
transportadora.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

Basandose en la relacion estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos
triciclicos, teéricamente es posible una interaccién entre el acetato

de eslicarbazepina y los IMAO.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Adultos

Exalief se puede tomar en monoterapia o afiadirse al tratamiento anticonvulsivo existente.
La dosis inicial recomendada es de 400 mg una vez al dia y se debe aumentar a 800 mg
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una vez al dia después de una o dos semanas de tratamiento. En funcién de la respuesta
individual, la dosis puede incrementarse a 1.200 mg una vez al dia. Algunos pacientes en
monoterapia se pueden beneficiar de una dosis de 1.600 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis en la poblacién de edad avanzada, siempre que la funcion
renal no esté alterada. Debido a los datos limitados de la pauta de 1.600 mg en monoterapia
en pacientes de edad avanzada, no se recomienda, esta dosis, para esta poblacion.

Insuficiencia renal
El tratamiento con Exalief de pacientes, adultos o nifios mayores de 6 afios, con
insuficiencia renal debe llevarse a cabo con precaucién, y se debe ajustar la dosis segun
los valores de aclaramiento de creatinina (CLCR) de la siguiente manera:

e CLCR >60 ml/min: no se requiere ajuste de la dosis.

e CLCR 30-60 ml/min: dosis inicial de 200 mg (0 5 mg/Kg en nifios mayores de 6
afios) una vez al dia 0 400 mg (o 10 mg/Kg en nifios mayores de 6 afios) cada dos
dias durante dos semanas, seguida por una dosis diaria de 400 mg (o 10 mg/Kg
en nifilos mayores de 6 afios). No obstante, puede aumentarse la dosis en funcion
de la respuesta individual.

e CLCR <30 ml/min: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal
grave debido a la escasez de datos.

Insuficiencia hepatica

No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. No se ha evaluado la farmacocinética del acetato de eslicarbazepina en
pacientes con insuficiencia hepatica grave; en consecuencia, no se recomienda el uso del
medicamento en estos pacientes.

Poblacién pediatrica

Nifios mayores de 6 afios de edad La dosis inicial recomendada es 10 mg/Kg/dia, una vez
al dia. La dosis se debe aumentar en 10 mg/Kg/dia, a intervalos de una o dos semanas,
hasta 30 mg/Kg/dia, de acuerdo a la respuesta individual. La dosis maxima es 1.200 mg
una vez al dia.

Niflos con un peso corporal de = 60 kg

Los nifilos con un peso corporal de 60 kg o méas deben recibir la misma dosis que los adultos.
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del acetato de eslicarbazepina en nifios
de 6 afios 0 menos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto allegado mediante radicado 20221085295

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que solicita las indicaciones
“monoterapia para el tratamiento de crisis de inicio parcial, con o sin generalizacion
secundaria, en adultos con epilepsia recién diagnosticada” y “terapia adyuvante en
pacientes adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios, con crisis de inicio
parcial, con o sin generalizacion secundaria”, para el principio activo acetato de
eslicarbazepina.

Presenta estudios preclinicos que no sugieren problemas de seguridad adicionales
a los conocidos para carbamazepina y oxcarbazepina. Presenta dos estudios fase 1
y dos estudios fase 2, uno de ellos en nifios, sin que surgieran sefiales de seguridad
adicionales.

Presentalos estudios clinicos fase 3 BIA-2093-301 a 304 realizados en 1703 pacientes
adultos con crisis de inicio parcial refractaria al tratamiento con por lo menos un
antiepiléptico convencional, con un seguimiento inicial de 12 semanas en los que se
encontrd consistentemente una respuesta clinica favorable comparada con placebo
para la dosis de 1200 mg/dia, para la dosis de 800 mg/dia no hubo diferencia
estadisticamente significativa de manera consistente comparada con placebo;
realizaron seguimiento hasta 52 semanas, manteniendo el efecto sin que surgieran
alertas de seguridad nuevas; llama la atencién la baja tasa de retencion de los
participantes en los estudios.

Presenta el estudio BIA-2093-305 realizado en 304 nifios con crisis de inicio parcial
refractaria al tratamiento con por lo menos un antiepiléptico convencional, con un
seguimiento de 12 semanas con dosis de 20 a 30 mg/kg/dia, sin superar 1200 mg/dia;
no se encontro diferencia estadisticamente significativa versus placebo.

Presenta el estudio BIA-2093-311 realizado en 815 adultos con diagndstico reciente
de epilepsia, cuyo objetivo fue demostrar no inferioridad superior al 20% comparado
con carbamazepina de liberacién controlada encontrando que 76% de los pacientes
en el grupo de carbamazepina estaba libre de convulsiones alas 26 semanas y el 71%
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de los que recibieron acetato de eslicarbazepina, sin que se encontraran diferencias
importantes en la ocurrencia de eventos adversos.

Finalmente, presenta el estudio abierto no controlado en 72 pacientes mayores de 65
afios con seguimiento de 26 semanas, se encontr6 un perfil de seguridad similar al
de adultos jovenes.

Presenta un PSUR a abril de 2021 que informa un amplio uso post mercadeo desde
20009.

La Sala, solicita al interesado:

e Presentar informacion adicional de eficacia y seguridad de acetato de
eslicarbazepina como terapia adyuvante en nifios con crisis de inicio parcial
refractaria, dado que el estudio fase 3 realizado no mostré resultados
estadisticamente significativos con respecto al brazo con placebo.

e Explicar las altas tasas de abandono, por ejemplo, de cerca del 45% en los que
recibieron 1200mg/dia de eslicarbazepina versus 19% en los que recibieron
placebo en uno de los estudios, y sus implicaciones.

e Sustentar el margen de inferioridad del 20% en el estudio BIA-2093-311,
margen que la Sala considera amplio.

e Sustentar el posible uso concomitante con carbamazepina u oxcarbazepina,
dado su similaridad quimica y farmacoldgica.

Finalmente, la Sala no recomienda declarar el principio activo acetato de
eslicarbazepina como una nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002,
dada su similaridad con carbamazepinay oxcarbazepina (articulos 1y 4). Por lo tanto,
no recomienda la proteccién a que hace referencia dicho Decreto.

3.1.2 Medicamentos bioldgicos
3.1.2.1. VABYSMO

Expediente : 20227295

Radicado : 20221085830

Fecha : 13/05/2022

Interesado : Productos Roche SA

Composicion:
Cada vial contiene 6 mg de Faricimab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Vabysmo es un inhibidor biespecifico de la angiopoyetina 2 (Ang-2) y del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) indicado para el tratamiento de:

e La degeneracién macular asociada a la edad de tipo neovascular («hiimeda») (DMAEN)
e El edema macular diabético (EMD)

Contraindicaciones:

VABYSMO esta contraindicado en pacientes con infecciones oculares o perioculares.
VABYSMO esté contraindicado en pacientes con inflamacion intraocular activa.
VABYSMO estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
faricimab o a cualquiera de los excipientes. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
manifestarse como erupcion, prurito, urticaria, eritema o inflamacién intraocular intensa.
Precauciones y advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado.
Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de VABYSMO, se han asociado a endoftalmitis,
inflamacién intraocular, desprendimiento de retina regmatégeno y desgarro retiniano.
Cuando se administre VABYSMO, se deben utilizar siempre técnicas de inyeccién
asépticas adecuadas. Se debe indicar a los pacientes que notifiquen sin demora cualquier
sintoma —como dolor, deterioro de la visién, fotofobia, vision borrosa, cuerpos flotantes en
el vitreo o enrojecimiento— indicativo de una endoftalmitis o de cualquiera de los eventos
antes mencionados, de modo que se pueda instaurar cuanto antes el tratamiento
adecuado.

Se han observado casos de aumento transitorio de la presién intraocular (PIO) en los 60
minutos posteriores a las inyecciones intravitreas, incluidas las de VABYSMO. Es
necesario tomar especial precaucién en pacientes con glaucoma mal controlado (no se
debe inyectar VABYSMO mientras la PIO sea 230 mmHg). En todos los casos, hay que
vigilar la PIO y la perfusion de la papila Optica o la vision y establecer el tratamiento
adecuado.

Efectos sistémicos

Se han registrado eventos adversos sistémicos, incluidos eventos tromboembdlicos
arteriales, tras la inyeccion intravitrea de inhibidores del VEGF, y existe el riesgo tedrico de
gue tales eventos puedan estar relacionados con la inhibicion del VEGF.
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Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta
inmunitaria a VABYSMO. Se debe indicar a los pacientes que informen de cualquier signo
o sintoma de inflamacion ocular, como deterioro visual, dolor ocular, aumento de la
sensibilidad a la luz, cuerpos flotantes en el vitreo o empeoramiento del enrojecimiento
ocular, que pudiera ser un signo clinico atribuible a la hipersensibilidad.

Tratamiento bilateral

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de VABYSMO administrado en ambos 0jos
de forma concurrente.

Uso concomitante de otro farmaco anti-VEGF

No se dispone de datos sobre el uso concomitante de VABYSMO con medicamentos anti-
VEGF en el mismo ojo.

Suspensién del tratamiento
Se debe suspender el tratamiento en pacientes con:

*Desprendimiento de retina regmatégeno, agujeros maculares en estadio 3 0 4 o rotura
retiniana; no se debe reanudar el tratamiento hasta que se haya realizado una reparacion
adecuada.

*Disminucién de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) de 230 letras en comparacion
con la ultima evaluacion de la agudeza visual relacionada con el tratamiento; no se debe
reanudar el tratamiento antes del siguiente tratamiento programado.

*Intervencién quirurgica intraocular realizada o programada en los 28 dias anteriores o
posteriores; no se debe reanudar el tratamiento antes del siguiente tratamiento
programado.

Desgarro del epitelio pigmentario de la retina

Entre los factores de riesgo asociados a la aparicion de un desgarro del epitelio pigmentario
de la retina después del tratamiento con farmacos anti-VEGF para la DMAEN se encuentra
la presencia de un desprendimiento extenso o con altura del epitelio pigmentario. Al iniciar
el tratamiento con VABYSMO, se debe actuar con cautela en los pacientes que tengan
estos factores de riesgo de presentar desgarros del epitelio pigmentario de la retina.
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Poblaciones con datos limitados

La experiencia en el tratamiento de pacientes con EMD con valores de HbAlc superiores
al 10 %, pacientes con retinopatia diabética (RD) proliferativa de alto riesgo, o pacientes
con DMAEn y EMD con infecciones sistémicas activas es escasa. Tampoco hay
experiencia con el tratamiento con VABYSMO en pacientes diabéticos con hipertension no
controlada. El médico debe tener en cuenta esta falta de informacion cuando trate a estos
pacientes.

Abuso y dependencia del farmaco
No hay indicios de que VABYSMO pueda asociarse a abuso y dependencia del farmaco.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

VABYSMO puede influir levemente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas
debido a las alteraciones visuales pasajeras que pueden producirse tras la inyeccion
intravitrea y la exploracion ocular asociada. Los pacientes no deben conducir ni utilizar
maquinas hasta que la funcion visual se haya recuperado lo suficiente.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos
Resumen del perfil de seguridad

La poblacion de analisis de seguridad de los cuatro estudios clinicos de fase Ill estaba
constituida por 3213 pacientes (1926 pacientes tratados con VABYSMO: 664 con DMAEN
y 1262 con EMD).

Las reacciones adversas mas graves fueron: uveitis (0,5 %), endoftalmitis (0,3 %), vitritis
(0,3 %), desgarro retiniano (0,2 %) y desprendimiento de retina regmatogeno (<0,1 %).
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con
VABYSMO fueron: catarata (11 %), hemorragia conjuntival (7 %), aumento de la PIO (4 %),
cuerpos flotantes en el vitreo (4 %), dolor ocular (3 %) y desgarro del epitelio pigmentario
de la retina (solamente en la DMAEN) (3 %).

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

Los datos de seguridad que se describen a continuacion incluyen todas las reacciones
adversas procedentes de los datos agrupados de cuatro estudios clinicos de fase Ill en las
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indicaciones de la DMAENn y el EMD con una posibilidad razonable de atribucién de la
causalidad al procedimiento de inyeccion o al medicamento.

Las reacciones adversas se presentan segun las categorias del MedDRA de 6rgano,
aparato o sistema afectado (SOC), y se ordenan en funcién de la frecuencia usando la
siguiente clasificacion: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente
(=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000).

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas registradas en pacientes tratados con
VABYSMO en ensayos clinicos de fase Il

Reacciones adversas V:' E‘:zzlso C;Li%‘;iiige
Trastornos oculares
Catarata 10,7 % Muy frecuente
Hemorragia conjuntival 7.3 % Frecuente
Aumepto de la presion 36 % Frecuente
intraoccular '
Cuerpos ﬂptames en el 3.6 % Frecuente
vitreo
D?gﬁg&ﬁ ELE;R 29 % Frecuente
Dalor ocular 23% Frecuente
Aumento del lagrimeo 1,1 % Frecuente
Molestias oculares 0,9 % Poco frecuente
Irritacion ocular 0,8 % Poco frecuente
Prurito ocular 0,8 % Poco frecuente
Abrasion corneal 0,7 % Poco frecuente
Hiperemia ocular 0,6 % Poco frecuente
Vision borrosa 0,6 % Poco frecuente
Uveitis 0,5 % Poco frecuente
Disminucion de Ia 0,5 % Poco frecuente

agudeza visual
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Iridociclitis 0,4 % Poco frecuente
Iritis 0.4 % Poco frecuente
Sensacién de cuerpo a
extrafio 0,4 % Poco frecuente
Hemorragia vitrea 0,4 % Poco frecuente
Endoftalmitis 0,3 % Poco frecuente
Vitritis 0,3 % Poco frecuente
Hiperemia conjuntival 0,2 % Poco frecuente
Desgarro retiniano 0,2 % Poco frecuente
Desprend|m|ent0_ <01 % Rara
regmatogeno de retina
Disminucién tran_snorla <01 % Rara
de la agudeza visual

Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

Existe un riesgo tedrico de eventos tromboembdlicos arteriales, incluidos el ictus y el infarto
de miocardio, después del uso intravitreo de inhibidores del VEGF. Se ha observado una
tasa de incidencia baja de eventos tromboembdlicos arteriales en los ensayos clinicos de
VABYSMO en pacientes con DMAEn y EMD. En ninguna de las indicaciones se observaron
diferencias notables entre los grupos tratados con VABYSMO y los tratados con el producto
de referencia.

Experiencia posterior a la comercializacion
No procede

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones farmacolégicas con VABYSMO.

Via de administracion: Intravitrea
Dosificacion y Grupo etario:
Generalidades

Para inyeccion intravitrea unicamente. VABYSMO debe ser administrado por un médico
cualificado con experiencia en inyecciones intravitreas. Cada vial debe usarse Unicamente
para el tratamiento de un solo ojo.

Degeneracion macular asociada a la edad de tipo neovascular («humeda») (DMAEN)
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La dosis recomendada de VABYSMO es de 6 mg (0,05 ml) administrados mediante
inyeccion intravitrea cada 4 semanas (mensualmente) para las 4 primeras dosis v,
después, de 6 mg (0,05 ml) mediante inyeccion intravitrea a intervalos de 16 semanas (4
meses) como maximo. El seguimiento entre las visitas de administracion debe programarse
teniendo en cuenta el estado del paciente y el criterio del médico.

Edema macular diabético (EMD)

La dosis recomendada de VABYSMO es de 6 mg (0,05 ml) administrados mediante
inyeccion intravitrea cada 4 semanas (mensualmente) para las 4 primeras dosis v,
después, de 6 mg (0,05 ml) mediante inyeccion intravitrea a intervalos de 16 semanas (4
meses) como maximo. El seguimiento entre las visitas de administracién debe programarse
teniendo en cuenta el estado del paciente y el criterio del médico.

Modo de administracion

Antes de la administracion, se debe examinar visualmente el vial de VABYSMO para
comprobar que no hay particulas ni cambios de color.

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea, se debe vigilar a los pacientes por si
presentaran un aumento de la presion intraocular. El seguimiento adecuado puede consistir
en una comprobacién de la perfusion de la papila 6ptica o una tonometria ocular. Si fuera
necesario, se debe disponer de equipo estéril para una puncién evacuadora.

Tras la inyeccion intravitrea, se debe indicar a los pacientes que informen sin demora de
cualquier sintoma indicativo de endoftalmitis (por ejemplo, deterioro visual, dolor ocular,
enrojecimiento del ojo, fotofobia, visién borrosa).

En las Instrucciones de uso se dan instrucciones completas para la administracion de
VABYSMO.

Duracion del tratamiento
VABYSMO ha sido concebido para el tratamiento a largo plazo.
Dosis diferidas u omitidas

Si se retrasa u omite una dosis, el paciente debe volver para que el médico lo evalte en la
siguiente visita disponible, y la administracion continuard dependiendo del criterio del
médico.

Se debe suspender la administracion de VABY SMO si los resultados visuales o anatémicos
indican que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuo.
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Modificaciones de la dosis
No se recomienda modificar la dosis de VABYSMO.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto CDS 2.0 allegado mediante radicado N0.20221085830

Informacion para prescribir CDS 2.0 allegado mediante radicado No0.20221085830

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe adjuntar la version mas
reciente del Plan de Gestién de Riesgo (PGR) para el producto, se sometié la version
1, se observa unaversién mas reciente en la agencia de referenciay en el formato de
presentacion se menciona unaversion 3. En caso de que el PGR sometido sea el que
aplica para Colombia actualmente, adjuntar oficio aclarando la situacion.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

321 BERINERT® 500UI/ML POLVO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20205432

Radicado : 20211126462 / 20221058716 /20221088191
Fecha : 17/05/2022

Interesado  : Csl Behring Gmbh

Composicion:
Cada mL contiene 500 Unidades de Inhibidor de la C1 Esterasa tras la reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: (Del Documento)
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BERINERT se utiliza para la prevencion de los ataques recurrentes de angioedema
hereditario (AEH) en pacientes mayores de 6 afos.

Contraindicaciones: (Del Documento)

Individuos que han experimentado reacciones de hipersensibilidad que amenazan la vida,
incluida la anafilaxia, a preparaciones C1-INH o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si se producen reacciones alérgicas graves, la administracion de BERINERT 2000/
BERINERT 3000, se debe interrumpir inmediatamente (por ejemplo, interrumpiendo la
inyeccién) y se debe iniciar la atencién médica apropiada.

En caso de un ataque agudo de AEH, se debe iniciar un tratamiento individualizado.

Eventos tromboembdlicos (ETE)

Se ha producido trombosis en intentos de tratamiento con altas dosis de C1-INH 1.V., para
la profilaxis o terapia del sindrome de fuga capilar antes, durante o después de la cirugia
cardiaca bajo circulacién extracorpérea (indicacion y dosis sin licencia). En la dosis S.C.
recomendada, no se ha establecido una relacion causal entre ETE y el uso de concentrado
C1-INH.

Seguridad Viral

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandares
como la seleccién de donantes, analisis de marcadores especificos de infecciones en las
donaciones individuales y en las mezclas de plasma, asi como la inclusién de etapas en el
proceso de fabricacién para eliminar/inactivar virus. A pesar de esto, cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto también se refiere a virus de
naturaleza desconocida 0 emergentes y otros patdgenos.

Las medidas aplicadas se consideran eficaces para los virus envueltos tales como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
C (VHC) y virus no envueltos como el virus VHA y el parvovirus B19.

Se recomienda que cada vez que BERINERT 2000 / BERINERT 3000 se administra a un
paciente, el nombre y el nUmero de lote del producto se registren para mantener un vinculo
entre el paciente y el lote del producto.
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Es posible que su médico le recomiende la vacunacion contra la hepatitis A y B si usted se
trata periodicamente/repetidamente con medicamentos derivados del plasma humano.

Embarazo

Se dispone de informacion limitada sobre la ausencia de incremento de riesgo del uso de
productos con inhibidor de C1 humano durante el embarazo. El inhibidor de la Cles un
componente fisiolégico del plasma humano. No se han realizado estudios toxicoldgicos con
BERINERT 2000 / BERINERT 3000 en animales sobre la reproduccion y el desarrollo. No
se esperan efectos nocivos sobre la fertilidad o el desarrollo pre y posnatal en humanos.

En un estudio retrospectivo de coleccion de casos, 22 mujeres embarazadas con AEH tipo
| y con un rango de edad de 20 a 38 afios recibieron dosis de C1-INH de 500 o 1000 Ul por
administracién via 1.V. para el tratamiento de los ataques agudos antes, durante y / o
después del embarazo (total de 35 embarazos). No se asociaron eventos adversos con el
tratamiento con C1-INH antes, durante, o después del embarazo.

En un registro observacional (318 sujetos en total) se recopilaron datos sobre 11 embarazos
en 10 sujetos (de 16 a 40 afios) que recibieron hasta 3000 Ul de C1-INH (administracion
I.V.) para tratar o prevenir los atagues de AEH. No se asociaron eventos adversos con el
tratamiento con C1-INH.

En un estudio de extensién de etiqueta abierta, 4 mujeres embarazadas con AEH tipo | y
con edades de 19 a 32 afios recibieron C1-INH (administracién s.c.). Los pacientes
recibieron 40-60 Ul / kg por administracion s.c. durante 4 a 8 semanas (9 a 15 dosis) durante
el primer trimestre. Las cuatro mujeres dieron a luz bebés sanos.

Lactancia

No hay informacion sobre la excrecion de BERINERT 2000 /BERINERT 3000 en la leche
materna, el efecto sobre el lactante o los efectos sobre la produccidon de leche. Se deben
considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna junto con la
necesidad clinica de BERINERT 2000/BERINERT 3000 de la madre y cualquier efecto
adverso potencial de BERINERT 2000 /BERINERT 3000 en el lactante o de la afeccién
materna subyacente.

En un estudio retrospectivo de coleccion de casos, se documentd la lactancia materna para
recién nacidos de 21 de 35 nacimientos con una duracion media de 4,8 meses (entre 1y
34 meses). Las madres fueron tratadas en el posparto con dosis de C1-INH de hasta 1000
Ul por administracion via 1.V., para el tratamiento de ataques agudos de AEH. No se
asociaron eventos adversos a las madres con el tratamiento con C1-INH después del
embarazo. No hay informacion sobre el efecto sobre el lactante amamantado.
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Fertilidad

El inhibidor de la C1 es un componente fisioldgico del plasma humano. No se han realizado
ensayos sobre toxicidad para la reproduccion y el desarrollo con BERINERT 2000
/BERINERT 3000 en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

BERINERT 2000 / BERINERT 3000 tiene una influencia nula o insignificante en la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se obtuvieron del Estudio 3001, un estudio pivotal de fase 3 en
pacientes (n = 86) con AEH que recibieron BERINERT 2000 / BERINERT 3000 por via
subcutanea. Los pacientes elegibles también pudieron participar en un estudio de extension
abierto (Estudio 3002) de hasta 140 semanas (n = 126). La frecuencia de reacciones
adversas se basa en eventos relacionados con BERINERT 2000 / BERINERT 3000, Se
estima por paciente y se clasifica como:

Muy frecuentes: = 1/10

Frecuentes: = 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100
Raras: = 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras (<1/10,000)

Clasificacion de Organos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema MedDRA
Desordenes generales y Reacciones en el sitio de Muy frecuentes
condiciones del sitio de inyeccion®
admunistracion
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
inmmumtario (Hipersensibilidad, prurito,

erupcion y urticaria)
Infecciones e mnfestaciones Nasofaringitis Muy frecuentes
Trastornos del Sistema nervioso | Mareo Frecuentes

* Hematoma en el sitio de myeccion, frio en el sitio de nyeccion, secrecion en el sitio de inyeccion, eritema en el
sitio de inveccion, hematoma en el sitio de myeccion, endurecimiento en el sitio de myeccion, edema en el sitio
de inyeccién. dolor en el sitio de mveccidn, prurnto en el sitio de myeccién, erupcidn en el sitio de myeccidn.
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Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de BERINERT 2000 / BERINERT 3000 se evalué en un subgrupo de
once pacientes, de 8 a < 17 afios de edad, en ambos estudios, estudio de profilaxis de
rutina, cruzado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3001), y en el estudio
extension de etiqueta abierta (Estudio 3002), fue consistente con los resultados generales
de seguridad.

Otras poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

El perfil de seguridad de BERINERT 2000 / BERINERT 3000, se evalué en un subgrupo de
diez pacientes, de 65 a 72 afios de edad, en ambos estudios, estudio de profilaxis de rutina,
cruzado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3001), y en el estudio extension de
etiqueta abierta (Estudio 3002), fue consistente con los resultados generales de seguridad.
En general, los datos de seguridad del estudio de extension de etiqueta abierta (Estudio
3002), que consta de 64 pacientes que continuaron del estudio 3001 y 62 pacientes que no
lo hicieron, fue consistente con los datos de seguridad del estudio de profilaxis de rutina,
cruzado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3001).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la deficiencia del inhibidor de la C1 esterasa.

Posologia
Adultos

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:
20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c).
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Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema agudo:
1000 Ul antes de 6 horas de una intervencion médica, dental o quirdrgica.

Poblacion pediatrica

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:
20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c).

Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema agudo:

De 15 a 30 Ul por kilogramo de peso corporal (15-30 Ul/kg de p.c.) antes de 6 horas de una
intervencion médica, dental o quirdrgica. La dosis debe escogerse teniendo en cuenta las
circunstancias clinicas (por ejemplo, el tipo de intervencion y la gravedad de la enfermedad).

Forma de administracion

Berinert debe reconstituirse siguiendo las instrucciones incluidas en el prospecto.

La solucién reconstituida de

- Berinert 500 debe ser transparente y clara.

La solucion debe administrarse por inyeccién intravenosa lenta. Berinert 500 también puede
administrarse mediante perfusion (4 ml/minuto).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version Basado en CCDS 3.0 de 10/20 allegado mediante radicado No.
20211126462
- Informacién para prescribir version Basado en CCDS 3.0 de 10/20 allegado
mediante radicado No. 20211126462
- Declaracién sucinta version Basado en CCDS 3.0 de 10/20 allegado mediante
radicado No. 20211126462

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacién

Composicion:
Cada mL contiene 500 Unidades de Inhibidor de la C1 Esterasa tras la reconstituciéon

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: (Del Documento)

BERINERT se utiliza para la prevenciéon de los ataques recurrentes de angioedema
hereditario (AEH) en pacientes mayores de 6 afos.

Contraindicaciones: (Del Documento)

Individuos que han experimentado reacciones de hipersensibilidad que amenazan la
vida, incluida la anafilaxia, a preparaciones C1-INH o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si se producen reacciones alérgicas graves, la administracion de BERINERT 2000/
BERINERT 3000, se debe interrumpir inmediatamente (por ejemplo, interrumpiendo
lainyeccién) y se debe iniciar la atencién médica apropiada.

En caso de un ataque agudo de AEH, se debe iniciar un tratamiento individualizado.

Eventos tromboembdlicos (ETE)

Se ha producido trombosis en intentos de tratamiento con altas dosis de C1-INH L.V.,
para la profilaxis o terapia del sindrome de fuga capilar antes, durante o después de
la cirugia cardiaca bajo circulacién extracorpdrea (indicacion y dosis sin licencia). En
la dosis S.C. recomendada, no se ha establecido una relacién causal entre ETE y el
uso de concentrado C1-INH.

Seguridad Viral

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas
estdndares como la selecci6on de donantes, andlisis de marcadores especificos de
infecciones en las donaciones individuales y en las mezclas de plasma, asi como la
inclusién de etapas en el proceso de fabricacion para eliminar/inactivar virus. A pesar
de esto, cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o plasma
humanos, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no se puede excluir
totalmente. Esto también se refiere a virus de naturaleza desconocida o emergentes
y otros patégenos.

Las medidas aplicadas se consideran eficaces paralos virus envueltos tales como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y el virus
de la hepatitis C (VHC) y virus no envueltos como el virus VHA y el parvovirus B19.
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Se recomienda que cada vez que BERINERT 2000 / BERINERT 3000 se administra a
un paciente, el nombre y el nUmero de lote del producto se registren para mantener
un vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Es posible que su médico le recomiende la vacunacidn contra la hepatitis Ay B si
usted se trata periédicamente/repetidamente con medicamentos derivados del
plasma humano.

Embarazo

Se dispone de informacién limitada sobre la ausencia de incremento de riesgo del
uso de productos con inhibidor de C1 humano durante el embarazo. El inhibidor de
la Cles un componente fisioldgico del plasma humano. No se han realizado estudios
toxicolégicos con BERINERT 2000 / BERINERT 3000 en animales sobre la
reproduccién y el desarrollo. No se esperan efectos nocivos sobre la fertilidad o el
desarrollo pre y posnatal en humanos.

En un estudio retrospectivo de coleccion de casos, 22 mujeres embarazadas con AEH
tipo Iy con un rango de edad de 20 a 38 afios recibieron dosis de C1-INH de 500 o
1000 Ul por administracion via I.V. para el tratamiento de los ataques agudos antes,
durantey /o después del embarazo (total de 35 embarazos). No se asociaron eventos
adversos con el tratamiento con C1-INH antes, durante, o después del embarazo.

En un registro observacional (318 sujetos en total) se recopilaron datos sobre 11
embarazos en 10 sujetos (de 16 a 40 afios) que recibieron hasta 3000 Ul de C1-INH
(administracién 1.V.) para tratar o prevenir los ataques de AEH. No se asociaron
eventos adversos con el tratamiento con C1-INH.

En un estudio de extensidn de etiqueta abierta, 4 mujeres embarazadas con AEH tipo
|y con edades de 19 a 32 afios recibieron C1-INH (administracion s.c.). Los pacientes
recibieron 40-60 Ul / kg por administracion s.c. durante 4 a 8 semanas (9 a 15 dosis)
durante el primer trimestre. Las cuatro mujeres dieron a luz bebés sanos.

Lactancia

No hay informacién sobre la excreciéon de BERINERT 2000 /BERINERT 3000 en la
leche materna, el efecto sobre el lactante o los efectos sobre la produccién de leche.
Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia
materna junto con la necesidad clinica de BERINERT 2000/BERINERT 3000 de la
madre y cualquier efecto adverso potencial de BERINERT 2000 /BERINERT 3000 en
el lactante o de la afeccion materna subyacente.

En un estudio retrospectivo de coleccién de casos, se document6 la lactancia
materna para recién nacidos de 21 de 35 nacimientos con una duracion media de 4,8
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meses (entre 1y 34 meses). Las madres fueron tratadas en el posparto con dosis de
C1-INH de hasta 1000 Ul por administracion via I.V., para el tratamiento de ataques
agudos de AEH. No se asociaron eventos adversos a las madres con el tratamiento
con C1-INH después del embarazo. No hay informacién sobre el efecto sobre el
lactante amamantado.

Fertilidad

El inhibidor de la C1 es un componente fisiolégico del plasma humano. No se han
realizado ensayos sobre toxicidad para la reproduccion y el desarrollo con
BERINERT 2000 /BERINERT 3000 en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

BERINERT 2000 / BERINERT 3000 tiene una influencia nula o insignificante en la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se obtuvieron del Estudio 3001, un estudio pivotal de fase
3 en pacientes (n = 86) con AEH que recibieron BERINERT 2000 / BERINERT 3000 por
via subcutanea. Los pacientes elegibles también pudieron participar en un estudio
de extension abierto (Estudio 3002) de hasta 140 semanas (n = 126). La frecuencia de
reacciones adversas se basa en eventos relacionados con BERINERT 2000 /
BERINERT 3000, Se estima por paciente y se clasifica como:

Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: 2 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: 2 1/1.000 a < 1/100
Raras: 2 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras (<1/10,000)
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Clasificacion de Organos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema MedDRA
Desordenes generales y Reacciones en el sitio de Muy frecuentes
condiciones del sitio de inyeccion®
admunistracion
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
inmmumtario (Hipersensibilidad, prurito,

erupcion y urticaria)
Infecciones e mnfestaciones Nasofaringitis Muy frecuentes
Trastornos del Sistema nervioso | Mareo Frecuentes

* Hematoma en el sitio de myeccion, frio en el sitio de nyeccion, secrecion en el sitio de inyeccion, eritema en el
sitio de inveccion, hematoma en el sitio de myeccion, endurecimiento en el sitio de myeccion, edema en el sitio
de inyeccién. dolor en el sitio de mveccidn, prurnto en el sitio de myeccién, erupcidn en el sitio de myeccidn.

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad de BERINERT 2000 / BERINERT 3000 se evalu6 en un subgrupo
de once pacientes, de 8 a< 17 afios de edad, en ambos estudios, estudio de profilaxis
de rutina, cruzado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3001), y en el
estudio extension de etiqueta abierta (Estudio 3002), fue consistente con los
resultados generales de seguridad.

Otras poblaciones especiales
Poblacién de edad avanzada

El perfil de seguridad de BERINERT 2000/ BERINERT 3000, se evalué en un subgrupo
de diez pacientes, de 65 a 72 afios de edad, en ambos estudios, estudio de profilaxis
de rutina, cruzado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3001), y en el
estudio extension de etiqueta abierta (Estudio 3002), fue consistente con los
resultados generales de seguridad.

En general, los datos de seguridad del estudio de extensién de etiqueta abierta
(Estudio 3002), que consta de 64 pacientes que continuaron del estudio 3001 y 62
pacientes que no lo hicieron, fue consistente con los datos de seguridad del estudio
de profilaxis de rutina, cruzado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3001).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
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beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administraciéon: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la deficiencia del inhibidor de la C1 esterasa.

Posologia
Adultos

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:
20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c).

Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema agudo:
1000 Ul antes de 6 horas de unaintervencién médica, dental o quirurgica.

Poblacién pediatrica

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:
20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c).

Prevencidn preoperatoria de ataques de angioedema agudo:

De 15 a 30 Ul por kilogramo de peso corporal (15-30 Ul/kg de p.c.) antes de 6 horas
de una intervencion médica, dental o quirirgica. La dosis debe escogerse teniendo
en cuenta las circunstancias clinicas (por ejemplo, el tipo de intervenciéon y la
gravedad de la enfermedad).

Forma de administracion

Berinert debe reconstituirse siguiendo las instrucciones incluidas en el prospecto.
La solucién reconstituida de

— Berinert 500 debe ser transparente y clara.

La solucion debe administrarse por inyeccion intravenosa lenta. Berinert 500 también
puede administrarse mediante perfusion (4 ml/minuto).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 7.9.0.0.N100
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién Basado en CCDS 3.0
de 10/20, informacion para prescribir version Basado en CCDS 3.0 de 10/20 y
declaracion sucinta version Basado en CCDS 3.0 de 10/20 allegados mediante
radicado No. 20211126462.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 5.1 del producto BERINERT se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.3. Nueva concentracion

3.3.3.1 SKYRIZI® 150 mg/mL

Expediente : 20193278

Radicado : 20201222959/ 20211065432 / 20211077242 / 20221005595/ 20221018922
Fecha : 27/01/2022

Interesado  : Abbvie S.A.S.

Composicién: Cada mL contiene 150mg de Risankizumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Psoriasis en placa:
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SKYRIZI esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas de moderada a severa
en adultos que no hayan tenido respuesta adecuada a tratamiento con medicamentos no
biol6gicos modificadores de la enfermedad.

Artritis psoriasica:

SKYRIZI solo o en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento
de la artritis psoriasica activa en adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que
han sido intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARDS).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Si bien con risankizumab no se han descrito casos de enfermedades neoplasicas o de
leucoencefalopatia posterior reversible, si se han descrito con el uso de otros
medicamentos con un mecanismo de accion similar.

Con el fin de mejorar la trazabilidad de productos medicinales biolégicos, debe registrarse
claramente el nombre y nimero de lote del producto administrado.

Infecciones
SKYRIZI puede aumentar el riesgo de infecciones.

En pacientes con una infeccion cronica o historial de infeccién recurrente, los riesgos y
beneficios deben considerarse antes de prescribir SKYRIZI. Se debe indicar a los pacientes
gue consulten a su médico si aparecen signos o sintomas de una infecciéon de importancia
clinica. Si un paciente desarrolla ese tipo de infecciéon o no esta respondiendo a la terapia
estandar para la infeccidn, se debe supervisar cuidadosamente al paciente y SKYRIZI no
se debe administrar hasta que se resuelva la infeccion.

Tuberculosis

En todos los estudios clinicos de psoriasis en fase lll, de los 72 individuos con tuberculosis
(TB) latente que se trataron simultdneamente con SKYRIZI y profilaxis adecuada de TB
durante los estudios, ninguno desarrollé TB activa durante un seguimiento promedio de 61
semanas en risankizumab. En pacientes con TB latente, considere la terapia anti-TB antes
de iniciar SKYRIZI. SKYRIZI no se debe administrar a pacientes con TB activa.

De los 31 sujetos del estudio IMMHANCE con tuberculosis latente (TB) que no recibieron
profilaxis durante el estudio, ninguno desarroll6 TB activa durante un promedio de
seguimiento de 55 semanas en risankizumab.
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Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con SKYRIZI, se debe considerar completar todas las
inmunizaciones adecuadas segun las guias de inmunizacion actuales. SKYRIZI no se debe
utilizar en pacientes que reciben simultaneamente vacunas virales o bacterianas vivas
(atenuadas). No hay datos disponibles sobre la respuesta a vacunas vivas ni inactivas.

En 270 pacientes que cambiaron de adalimumab a SKYRIZI sin un periodo de reposo
farmacoldgico, el perfil de seguridad fue similar al de los pacientes que iniciaron tratamiento
con SKYRIZI después del reposo farmacoldgico de cualquier terapia sistémica anterior.

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos

Psoriasis en placa

Un total de 2234 sujetos recibieron SKYRIZI en estudios de desarrollo clinico para psoriasis
en placas, que representaban 2167 pacientes-afio de exposicion. De estos, 1208 sujetos
con psoriasis recibieron tratamiento con SKYRIZI durante por lo menos un afio.

Los datos de los estudios controlados con placebo y con comparador activo se agruparon
para evaluar la seguridad de SKYRIZI por hasta 16 semanas. En total, se evaluaron 1306
sujetos en el grupo con SKYRIZI de 150 mg. Ocurrieron eventos adversos serios en el 2.4%
de los sujetos en el grupo con SKYRIZI (9.9 eventos por cada 100 pacientes-afio) en
comparacion con el 4.0% en el grupo placebo (17.4 eventos por cada 100 pacientes-afio),
el 5.0% en el grupo con ustekinumab (18.4 eventos por cada 100 pacientes-afio) y 3.0% en
el grupo con adalimumab (14.7 eventos por cada 100 pacientes-afo).

Las reacciones adversas de SKYRIZI a partir de estudios clinicos (tabla 1) se enuncian
segun la clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA y se basan en la siguiente
convencion: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a< 1/10); infrecuente (= 1/1000 a <
1/100); poco frecuente (=1/10 000 a < 1/1000) y muy poco frecuente (<1/10 000).

Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

e i " -
I;L::il::':mn pOT OTganos y Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones MNuy frecuente [nfecciones de las vias
respiratorias superiores®
Frecuente Tifias”
Infrecuents Foliculitis
Trastornos del sistema nervioso  [Frecuente Diolor de cabeza®
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Trastornos generales v Frecuente Fatiga®
afecciones del sitio de inveccion Feacciones en el sitio de
inyeccion®

® Incluye: infeccion de las vias respiratorias (viral, bacteriana o inespecifica), sinusitis (incluye
aguda), rinitis, nasofaringitis, faringitis (incluye viral), amigdalitis

" Incluye: tifia del pie, tifia inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano. onicomicosis
® Incluve: dolor de cabeza, dolor de cabeza tensional, dolor de cabeza sinusal

¢ Incluye: fatiga. astenia

® Incluve: moretones en el sitio de inveccion, erttema, hematoma, hemorragia, irntacion, dolor,
prurito, reaccion, hinchazon

La reaccién adversa que ocurrié en < 1% pero > 0.1% de los sujetos en el grupo con
SKYRIZl y a una tasa mayor que en el grupo con placebo hasta la semana 16 fue foliculitis.

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En las primeras 16 semanas, ocurrieron infecciones en un 22.1 % del grupo con SKYRIZI
(90.8 eventos por cada 100 pacientes-afio) en comparacién con 14.7% del grupo placebo
(56.5 eventos por cada 100 pacientes-afio), 20.9% del grupo con ustekinumab (87.0
eventos por cada 100 pacientes-afio) y 24.3% del grupo con adalimumab (104.2 eventos
por cada 100 pacientes-afio). La mayoria de los casos fue de severidad no seria o leve a
moderada y no condujeron a la interrupcion de SKYRIZI.

Durante todo el programa de psoriasis, incluida la exposicion a largo plazo a SKYRIZI, la
tasa de infecciones (75.5 eventos por cada 100 pacientes-afio) fue similar a la observada
durante las primeras 16 semanas de tratamiento.

Seguridad a largo plazo

Hasta la semana 52, la frecuencia de las reacciones adversas fue similar al perfil de
seguridad observado durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Hasta la semana
52, las tasas ajustadas de exposicion de eventos adversos serios por cada 100 pacientes-
afio fue de 9.4 para sujetos tratados con SKYRIZI y 10.9 para aquellos tratados con
ustekinumab. Para aquellos sujetos expuestos a un maximo de 77 semanas de SKYRIZI,
no se identificaron reacciones adversas nuevas en comparacion con las primeras 16
semanas de tratamiento.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica tratados
con SKYRIZI fue coherente con el perfil de seguridad observado en pacientes con psoriasis
en placa.

Inmunogenicidad
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Al igual que con cualquier proteina terapéutica, existe el potencial de inmunogenicidad con
SKYRIZI. La deteccion de la formacién de anticuerpos depende altamente de la sensibilidad
y especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de positividad para
anticuerpos (incluso el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede estar influenciada por
varios factores que incluyen la metodologia del ensayo, manipulacién de la muestra,
oportunidad de recoleccion de la muestra, medicamentos concomitantes y enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos para
risankizumab con respecto a la incidencia de anticuerpos para otros productos puede ser
confusa.

Psoriasis

Para los sujetos tratados con SKYRIZI con la dosis clinica recomendada por hasta 52
semanas en ensayos clinicos sobre psoriasis, anticuerpos antimedicamento surgidos
durante el tratamiento y anticuerpos neutralizantes se detectaron en un 24 % (263/1079) y
un 14 % (150/1079) de los sujetos evaluados, respectivamente.

Los anticuerpos para risankizumab, incluidos los anticuerpos neutralizantes, no se
asociaron a cambios en la respuesta clinica o la seguridad.

Artritis Psoriasica

Para los sujetos tratados con SKYRIZI a la dosis clinica recomendada durante maximo 28
semanas en estudios clinicos de artritis psoriasica, se detectaron anticuerpos
antimedicamento y anticuerpos neutralizantes emergentes del tratamiento en el 12.1 %
(79/652) y 0 % (0/652) de los sujetos evaluados, respectivamente. Los anticuerpos a
risankizumab, incluidos los anticuerpos neutralizantes, no estuvieron asociados con
cambios en la respuesta clinica ni la seguridad.

Interacciones:

No se espera que SKYRIZI experimente metabolismo por parte de enzimas hepéticas o
eliminacion renal. No se esperan interacciones medicamentosas entre SKYRIZI e
inhibidores/inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de interaccibn medicamentosa en sujetos con
psoriasis en placas y analisis farmacocinéticos poblacionales, risankizumab no causaria ni
sufriria el impacto de interacciones medicamentosas.

No es necesario ajustar la dosis cuando se administran simultineamente risankizumab y
sustratos del citocromo P450

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y grupo etario:

Posologia recomendada
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Psoriasis en Placa
La dosis recomendada es 150 mg administrada mediante inyeccion subcutdnea en la
semana 0, semana 4 y cada 12 semanas a partir de entonces.

Artritis Psoriasica

La dosis recomendada es 150 mg administrados mediante inyeccién subcutdnea en las
semanas 0 y 4, y cada 12 semanas de ahi en adelante. S KYRIZI se puede utilizar como
monoterapia 0 en combinacion con medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD) no biolégicos.

Dosis olvidada
Si olvida una dosis, administrela tan pronto como sea posible. A partir de entonces, reanude
la dosificacién en el momento programado habitual.

Dosificacion en poblaciones especiales

Pediatricos

AlUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de SKYRIZI en pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Geriatricos
No se requiere ajuste de la dosis.

Disfuncién renal o hepatica

No se realizaron estudios especificos para evaluar el efecto de la disfuncién hepéatica o
renal sobre la farmacocinética de SKYRIZI. Por lo general, se espera que estas condiciones
no tengan un impacto significativo en la farmacocinética de anticuerpos monoclonales y no
se considera necesario ningun ajuste de la dosis.

Condicién de venta: venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021017558 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.3.3.1, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

¢ Evaluacién farmacologica

e Proteccién de datos de la informacién no divulgada bajo el decreto 2085 de 2002

e Inserto Version Inserto CCDS 05180321 V7.0; marzo 2021 allegado mediante
radicado No. 20221005595

e Informacion para prescribir Informacion para prescribir CCDS 05180321 V7.0;
marzo 2021, allegado mediante radicado No. 20221005595
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de 2021, numeral 3.3.3.1., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado allega informacion
clinica de los estudios M15-998 y M16-011 hasta la semana 52, con resultados de
eficacia, seguridad y calidad de vida que evidencian un adecuado balance beneficio-
riesgo, por lo cual recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 150mg de Risankizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Psoriasis en placa:

SKYRIZI esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas de moderada a
severa en adultos que no hayan tenido respuesta adecuada a tratamiento con
medicamentos no biolégicos modificadores de la enfermedad.

Artritis psoriasica:

SKYRIZI solo o en combinacion con metotrexato (MTX), estd indicado para el
tratamiento de la artritis psoriasica activa en adultos que han tenido una respuesta
inadecuada o que han sido intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Si bien con risankizumab no se han descrito casos de enfermedades neoplésicas o
de leucoencefalopatia posterior reversible, si se han descrito con el uso de otros
medicamentos con un mecanismo de accion similar.

Con el fin de mejorar la trazabilidad de productos medicinales bioldgicos, debe
registrarse claramente el nombre y nimero de lote del producto administrado.

Infecciones
SKYRIZI puede aumentar el riesgo de infecciones.
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En pacientes con una infeccién cronica o historial de infeccion recurrente, los
riesgos y beneficios deben considerarse antes de prescribir SKYRIZI. Se debe indicar
a los pacientes que consulten a su médico si aparecen signos o sintomas de una
infeccion de importancia clinica. Si un paciente desarrolla ese tipo de infecciéon o no
estd respondiendo a la terapia estandar para la infeccion, se debe supervisar
cuidadosamente al paciente y SKYRIZI no se debe administrar hasta que se resuelva
lainfeccion.

Tuberculosis

En todos los estudios clinicos de psoriasis en fase lll, de los 72 individuos con
tuberculosis (TB) latente que se trataron simultdneamente con SKYRIZI y profilaxis
adecuada de TB durante los estudios, ninguno desarroll6 TB activa durante un
seguimiento promedio de 61 semanas en risankizumab. En pacientes con TB latente,
considere la terapia anti-TB antes

de iniciar SKYRIZI. SKYRIZI no se debe administrar a pacientes con TB activa.

De los 31 sujetos del estudio IMMHANCE con tuberculosis latente (TB) que no
recibieron profilaxis durante el estudio, ninguno desarrollé6 TB activa durante un
promedio de seguimiento de 55 semanas en risankizumab.

Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con SKYRIZI, se debe considerar completar todas las
inmunizaciones adecuadas segun las guias de inmunizacion actuales. SKYRIZI no se
debe utilizar en pacientes que reciben simultaneamente vacunas virales o
bacterianas vivas (atenuadas). No hay datos disponibles sobre la respuesta a
vacunas vivas ni inactivas.

En 270 pacientes que cambiaron de adalimumab a SKYRIZI sin un periodo de reposo
farmacolégico, el perfil de seguridad fue similar al de los pacientes que iniciaron
tratamiento con SKYRIZI después del reposo farmacoldgico de cualquier terapia
sistémica anterior.

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos

Psoriasis en placa

Un total de 2234 sujetos recibieron SKYRIZI en estudios de desarrollo clinico para
psoriasis en placas, que representaban 2167 pacientes-afio de exposicion. De estos,
1208 sujetos con psoriasis recibieron tratamiento con SKYRIZI durante por lo menos
un afo.

Los datos de los estudios controlados con placebo y con comparador activo se
agruparon para evaluar la seguridad de SKYRIZI por hasta 16 semanas. En total, se
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evaluaron 1306 sujetos en el grupo con SKYRIZI de 150 mg. Ocurrieron eventos
adversos serios en el 2.4% de los sujetos en el grupo con SKYRIZI (9.9 eventos por
cada 100 pacientes-afio) en comparacion con el 4.0% en el grupo placebo (17.4
eventos por cada 100 pacientes-afio), el 5.0% en el grupo con ustekinumab (18.4
eventos por cada 100 pacientes-afio) y 3.0% en el grupo con adalimumab (14.7
eventos por cada 100 pacientes-afio).

Las reacciones adversas de SKYRIZI a partir de estudios clinicos (tabla 1) se
enuncian segun la clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA y se basan en la
siguiente convenciéon: muy frecuente (2 1/10); frecuente (2 1/100 a< 1/10); infrecuente
(2 1/1000 a < 1/100); poco frecuente (21/10 000 a < 1/1000) y muy poco frecuente (<1/10
000).

Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

T . -
I;L::il::':mn por organosy Frecuencia Reacciones adversas
[nfecciones e infestaciones Muy frecuente [nfecciones de las vias
respiratorias superiores®
Frecuente Tifias”
Infrecuents Foliculitis
Trastornos del sistema nervioso  [Frecuente Dolor de cabeza®
Trastornos generales v Frecuente Fatiga®
afecciones del sitio de inveccion Eeacciones en el sitio de
inyeccion®

® Incluve: infeccion de las vias respiratorias (viral, bacteriana o inespecifica), sinusitis (incluye
aguda), nnitis, nasofaringitis, faringitis {incluye viral), amigdalitis

® Incluve: tifia del pie, tifia inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano. onicomicosis
- Incluye: dolor de cabeza, dolor de cabeza tensional, dolor de cabeza sinusal

¢ Incluye: fatiga. astenia

® Incluye: moretones en el sitio de inyveccion, eritema, hematoma, hemorragia, irnitacion, dolor,
prurito, reaccion, hinchazon

Lareaccion adversa que ocurrio en < 1% pero > 0.1% de los sujetos en el grupo con
SKYRIZI y a una tasa mayor que en el grupo con placebo hasta la semana 16 fue
foliculitis.

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En las primeras 16 semanas, ocurrieron infecciones en un 22.1 % del grupo con

SKYRIZI (90.8 eventos por cada 100 pacientes-afio) en comparacion con 14.7% del

grupo placebo (56.5 eventos por cada 100 pacientes-afio), 20.9% del grupo con
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ustekinumab (87.0 eventos por cada 100 pacientes-afio) y 24.3% del grupo con
adalimumab (104.2 eventos por cada 100 pacientes-afio). La mayoriade los casos fue
de severidad no seria 0 leve a moderada y no condujeron a la interrupcion de
SKYRIZI.

Durante todo el programa de psoriasis, incluida la exposicién alargo plazo a SKYRIZI,
la tasa de infecciones (75.5 eventos por cada 100 pacientes-afio) fue similar a la
observada durante las primeras 16 semanas de tratamiento.

Seguridad a largo plazo

Hasta la semana 52, la frecuencia de las reacciones adversas fue similar al perfil de
seguridad observado durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Hasta la
semana 52, las tasas ajustadas de exposicion de eventos adversos serios por cada
100 pacientes-afio fue de 9.4 para sujetos tratados con SKYRIZI y 10.9 para aquellos
tratados con ustekinumab. Para aquellos sujetos expuestos a un maximo de 77
semanas de SKYRIZI, no se identificaron reacciones adversas nuevas en
comparacion con las primeras 16 semanas de tratamiento.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriésica
tratados con SKYRIZI fue coherente con el perfil de seguridad observado en
pacientes con psoriasis en placa.

Inmunogenicidad

Al igual que con cualquier proteina terapéutica, existe el potencial de
inmunogenicidad con SKYRIZI. Ladeteccion de laformacion de anticuerpos depende
altamente de lasensibilidad y especificidad del ensayo. Adicionalmente, laincidencia
observada de positividad para anticuerpos (incluso el anticuerpo neutralizante) en un
ensayo puede estar influenciada por varios factores que incluyen la metodologia del
ensayo, manipulacion de la muestra, oportunidad de recoleccion de la muestra,
medicamentos concomitantes y enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos para risankizumab con respecto a la
incidencia de anticuerpos para otros productos puede ser confusa.

Psoriasis

Para los sujetos tratados con SKYRIZI con la dosis clinica recomendada por hasta 52
semanas en ensayos clinicos sobre psoriasis, anticuerpos antimedicamento
surgidos durante el tratamiento y anticuerpos neutralizantes se detectaron en un 24
% (263/1079) y un 14 % (150/1079) de los sujetos evaluados, respectivamente.

Los anticuerpos para risankizumab, incluidos los anticuerpos neutralizantes, no se
asociaron a cambios en larespuesta clinica o la seguridad.
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Artritis Psoriasica

Para los sujetos tratados con SKYRIZI a la dosis clinica recomendada durante
maximo 28 semanas en estudios clinicos de artritis psoriasica, se detectaron
anticuerpos antimedicamento y anticuerpos neutralizantes emergentes del
tratamiento en el 12.1 % (79/652) y 0 % (0/652) de los sujetos evaluados,
respectivamente. Los anticuerpos a risankizumab, incluidos los anticuerpos
neutralizantes, no estuvieron asociados con cambios en la respuesta clinica ni la
seguridad.

Interacciones:

No se espera que SKYRIZI experimente metabolismo por parte de enzimas hepaticas
o eliminacién renal. No se esperan interacciones medicamentosas entre SKYRIZI e
inhibidores/inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de interaccién medicamentosa en sujetos
con psoriasis en placas y andlisis farmacocinéticos poblacionales, risankizumab no
causaria ni sufriria el impacto de interacciones medicamentosas.

No es necesario ajustar la dosis cuando se administran simultdneamente
risankizumab y sustratos del citocromo P450

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y grupo etario:
Posologia recomendada

Psoriasis en Placa
La dosis recomendada es 150 mg administrada mediante inyecciéon subcutaneaen la
semana 0, semana 4 y cada 12 semanas a partir de entonces.

Artritis Psoriasica

La dosis recomendada es 150 mg administrados mediante inyeccidn subcutanea en
las semanas 0y 4, y cada 12 semanas de ahi en adelante. S KYRIZI se puede utilizar
como monoterapia o en combinacibn con medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) no biolégicos.

Dosis olvidada
Si olvida una dosis, administrela tan pronto como sea posible. A partir de entonces,
reanude la dosificacion en el momento programado habitual.

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediétricos
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AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de SKYRIZI en pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Geriatricos
No se requiere ajuste de la dosis.

Disfuncién renal o hepética

No se realizaron estudios especificos para evaluar el efecto de la disfuncién hepética
o renal sobre la farmacocinética de SKYRIZI. Por lo general, se espera que estas
condiciones no tengan un impacto significativo en la farmacocinética de anticuerpos
monoclonales y no se considera necesario ningun ajuste de la dosis.

Condicion de venta: venta con formula médica
Norma farmacold6gica: 5.2.0.0.N10 cada mL contiene 150mg de Risankizumab

En cuanto ala proteccién de datos la Sala le recuerda al interesado que ya fue
otorgada en Acta 12 de 2019 numeral 3.1.2.1.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién Inserto CCDS 05180321
V7.0; marzo 2021y la informacién para prescribir CCDS 05180321 V7.0; marzo 2021,
allegados mediante radicado No. 20221005595.

3.3.3.2. STELARA® 5 MG/ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente : 20225634

Radicado : 20221066978

Fecha . 22/04/2022

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada mL de solucién contiene 5 mg de Ustekinumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion
Indicaciones:

Enfermedad de Crohn
STELARA® esta indicado para:

. inducir y mantener la respuesta clinica

Acta No. 14 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

. inducir y mantener la remision clinica

. eliminar el uso de corticosteroides

. inducir la curacién endoscopica

. Mejorar la calidad de vida relacionada con la salud

en adultos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, quienes:

han fallado o fueron intolerantes a los inmunomoduladores o corticosteroides o
. dependian de corticosteroides o
. han fallado o fueron intolerantes a uno o mas tratamientos anti-TNF Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa

STELARA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa
activa de moderada a grave.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad severa a ustekinumab o a cualquiera de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Infecciones
STELARA® es un inmunosupresor selectivo y puede incrementar el riesgo de las
infecciones y reactivar las infecciones latentes.

En estudios clinicos se han observado infecciones bacterianas, micéticas y virales graves
en pacientes que reciben STELARA®.

STELARA® no se debe administrar en pacientes con una infeccion activa clinicamente
importante. Se debe tener precaucion cuando se considera el uso de STELARA® en
pacientes con una infeccién cronica o antecedente de infeccion recurrente.

Antes de iniciar el tratamiento con STELARA®, se debe evaluar a los pacientes para
detectar infeccion por tuberculosis. No se debe administrar STELARA® a pacientes con
tuberculosis activa. Se debe iniciar tratamiento de infeccién por tuberculosis latente antes
de administrar STELARA®. También se debe considerar la terapia anti-tuberculosis antes
de iniciar STELARA® en pacientes con antecedente de tuberculosis latente o activa en
quienes no se puede confirmar un curso de tratamiento adecuado. Se debe monitorear
cercanamente a los pacientes que reciben STELARA® por signos o sintomas de
tuberculosis activa durante y después del tratamiento.

Se debe instruir a los pacientes de acudir al médico si ocurren signos o sintomas sugestivos
de una infeccion. Si un paciente desarrolla una infeccion grave, se le debe monitorear
cercanamente y no se debe administrar STELARA® hasta que se resuelva la infeccion.
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Neoplasias malignas

STELARA® es un inmunosupresor selectivo. Los agentes inmunosupresores tienen el
potencial de incrementar el riesgo de neoplasia maligna. Algunos pacientes que recibieron
STELARA® en estudios clinicos desarrollaron neoplasias malignas cutaneas o no
cutaneas.

STELARA® no se ha estudiado en pacientes con antecedente de neoplasia maligna. Se
debe tener precaucion cuando se considera el uso de STELARA® en pacientes con
antecedente de neoplasia maligna o cuando se considera continuar el tratamiento en
pacientes gue desarrollan una neoplasia maligna.

Todos los pacientes, en particular aquellos mayores a 60 afios de edad, pacientes con
antecedente médico de terapia inmunosupresora prolongada o aquellos con antecedente
de tratamiento PUVA (psoraleno y ultravioleta A), deberan ser monitoreados por la aparicion
de cancer de piel no melanoma.

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad grave, incluyendo anafilaxis y angioedema. Si ocurre una reaccion
anafilactica u otra reaccion de hipersensibilidad grave, instituir la terapia apropiada y se
debe discontinuar la administracion de STELARA®.

Inmunizaciones
Se recomienda no administrar vacunas virales o bacterianas vivas concomitantemente con
STELARA®.

No existen datos disponibles de la transmision secundaria de la infeccién por vacunas vivas
en pacientes que recibieron STELARA®. Se recomienda tener precaucion cuando se
administran algunas vacunas vivas a familiares que estan en contacto con pacientes que
reciben STELARA® debido al riesgo potencial que se esparzan desde los familiares en
contacto y se transmitan al paciente.

Los pacientes que reciben STELARA® pueden recibir concomitantemente vacunas
inactivas o no vivas.

El tratamiento a largo plazo con STELARA® no suprime la respuesta humoral inmune a las
vacunas antineumocécica de polisacarido o a la vacuna antitetatica.

Inmunosupresion
En los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el uso concomitante de
inmunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), MTX] o corticosteroides
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no parecio influir en la seguridad o la eficacia de STELARA®. Se debe tener precaucion al
considerar el uso concomitante de agentes inmunosupresores y STELARA® o al hacer la
transicion desde otros agentes bioldgicos.

Inmunoterapia

No se ha evaluado STELARA® en pacientes que han sido sometidos a inmunoterapia
alérgica. STELARA® puede afectar la inmunoterapia alérgica. Se debe tener precaucién en
pacientes gque reciben o han recibido inmunoterapia alérgica especialmente por anafilaxis.

Reacciones Adversas:

En esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran estar razonablemente asociados con el uso del
ustekinumab basado en la evaluacion exhaustiva de la informacién disponible del evento
adverso. No se puede establecer con fiabilidad una relaciéon causal con ustekinumab en
casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se conducen bajo
condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas en
los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos incluyendo Enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa

Los datos de seguridad descritos a continuacioén reflejan la exposicion a STELARA® en 14
estudios de fase 2 y fase 3 en 6709 pacientes (incluyendo 1749 pacientes con Enfermedad
de Crohny 825 con colitis ulcerosa) con duracion de la exposicion a STELARA® presentada
en la tabla 2.

Tabla 2: Exposicion a largo plazo de STELARA® en estudios clinicos de fase 2 y fase 3

Exposicién Nuamero de pacientes
6 meses 45772
1 afio 32532
= 4 afios 1482°
= 5 afios B38°

# Numero total de pacientes en los estudios para el registro, incluyendo estudios para Enfermedad de
Crohn vy colitis ulcerosa.

B Nimero de pacientes en ofros estudios para el registro. Los datos de cuatro y cinco afios no estan
disponibles para los estudios de Enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa.

Las reacciones adversas mas comunes (>5%) en los periodos controlados en los estudios
clinicos con STELARA® entre todas las indicaciones fueron nasofaringitis y dolor de
cabeza. La mayoria fueron consideradas leves y no fue necesario discontinuar el farmaco.
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El perfil de seguridad general de STELARA® fue similar para los pacientes entre todas las
indicaciones.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de las reacciones adversas a partir de los estudios
clinicos. La frecuencia de estas reacciones adversas estd basada en aquellas que
ocurrieron durante los estudios clinicos. Las reacciones adversas se clasificaron por
frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun (= 1/10)

Comun (frecuente) (= 1/100, <1/10)

Poco comun (poco frecuente) (= 1/1000, <1/100)
Rara (= 1/10000, <1/1000)

Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas en estudios clinicos

Infecciones e infestaciones Comun: Infeccién del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, sinusitis.

Poco comun: Celulitis, infecciones dentales,
herpes zoster, infeccion viral del tracto respiratorio
superior, infeccion vulvovaginal micotica.

Trastormos psiquiatricos FPoco coman: Depresion
Trastormos del sistema nervioso Comun: Mareo, dolor de cabeza
Trastomos respiratorios, toracicos y Comun: Dolor orofaringeo
mediastinicos Poco comdn: congestion nasal
Trastornos gastrointestinales Comun: Diarrea, nausea, vamitos

Trastomos de la piel y el tejido subcutaneo |Comun: Prurito
Poco comin: Acné

Trastormos musculoesqueléticos y del tejido |{Comun: Dolor de espalda, mialgia, artralgia
conectivo

Trastomos generales y condiciones en el|{Comun: Fatiga, eritema en el sitio de la inyeccion,
sitio de administracion dolor en el sitio de la inyeccion.

Poco comin: reacciones en el sitio de la inyeccion
(incluyendo hemorragia, hematoma, induracion,
inflamacion y prurito), astenia.

Infecciones

En los estudios controlados con placebo para todas las indicaciones incluyendo

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infeccién o infeccién grave fueron

similares entre los pacientes tratados con STELARA® y los tratados con placebo. En el

periodo controlado con placebo de los estudios clinicos de pacientes de todos los estudios

para el registro incluyendo Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la tasa de infeccion
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fue 1.36 y 1.34 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con STELARA®
y con placebo respectivamente. Las infecciones graves ocurrieron a una tasa de 0.03 por
paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con STELARA® (30 infecciones
graves en 930 pacientes-afio de seguimiento) y 0.03 por paciente-afio de seguimiento en
los pacientes tratados con placebo (15 infecciones graves en 434 pacientes- afio de
seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos de todos los estudios
para el registro incluyendo Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que representan
11581 paciente-afios de exposicion en 6709 pacientes, la mediana de seguimiento fue 1.0
afos; 0.6 afios para estudios de Enfermedad de Crohn y 1.0 afios para los estudios de
colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fue de 0.91 por paciente-afio de seguimiento en los
pacientes tratados con STELARA®. La tasa de infecciones graves fue 0.02 por paciente-
afio de seguimiento en los pacientes tratados con STELARA® (199 infecciones graves en
11581 pacientes-afio de seguimiento) e incluyeron neumonia, abscesos anales, celulitis,
diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

En estudios clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que fueron tratados
concomitantemente con isoniazida no desarrollaron tuberculosis.

Neoplasias malignas

En el periodo controlado con placebo de todos los estudios clinicos para el registro,
incluyendo los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de
neoplasias malignas, excluyendo el cancer de piel no melanoma, fue 0.11 por 100
pacientes-afio de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA® (1 paciente en
929 pacientes-afio de seguimiento) y 0.23 por 100 pacientes-afio de seguimiento para los
pacientes tratados con placebo (1 paciente en 434 pacientes-afio de seguimiento). La
incidencia de cancer de piel no melanoma fue 0.43 por 100 pacientes-afio de seguimiento
para los pacientes tratados con STELARA® (4 pacientes en 929 pacientes-afio de
seguimiento) en comparacion con 0.46 por 100 pacientes-afio de seguimiento para los
pacientes tratados con placebo (2 pacientes en 433 pacientes-afio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos para el registro
incluyendo los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que representan
11561 pacientes-afios de exposicion en 6709 pacientes, la mediana de seguimiento fue
1.0 afio; 0.6 afios para los estudios de Enfermedad de Crohn y 1.0 afio para los estudios
de colitis ulcerosa. Las neoplasias malignas, excluyendo canceres de piel no melanoma,
fueron reportadas en 62 pacientes en 11561 pacientes-afios de seguimiento (con una
incidencia de 0.54 por 100 pacientes-afios de seguimiento para los pacientes tratados con
STELARA®). La incidencia de cancer de piel no melanoma fue 0.49 por 100 pacientes-
afio de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA®. La incidencia de
neoplasias malignas reportadas en los pacientes tratados con STELARA® fue comparable
a la incidencia esperada en la poblacién general (tasa de incidencia estandarizada = 0.93
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[intervalo de confianza del 95%: 0.71,1.20], ajustada por la edad, género y raza). Las
neoplasias malignas méas frecuentemente observadas, diferentes al cancer de piel no
melanoma, fueron cancer de préstata, colorrectal, melanoma y mama. La tasa de
pacientes con canceres de células basales frente a células escamosas (3:1) es
comparable con la tasa esperada en la poblacion general.

Hipersensibilidad y reacciones a la infusion

Durante los periodos controlados de los estudios clinicos que soportan la formulacién
subcutanea de STELARA® se observd erupcion y urticaria cada uno en < 1% de los
pacientes.

Administracion IV

En los estudios de induccion intravenosa de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, no
se reportaron eventos de anafilaxis u otras reacciones graves a la infusién con
ustekinumab. En estos estudios, el 2.2% de 785 pacientes tratados con placebo y el 1.9%
de 790 pacientes tratados con la dosis recomendada de STELARA® ocurrieron durante o
dentro de una hora de la infusion.

Inmunogenicidad

Los pacientes positivos para los anticuerpos a ustekinumab tendieron a tener una eficacia
mas baja, sin embargo, la positividad del anticuerpo no impidié una respuesta clinica. La
mayoria de los pacientes que fueron positivos para los anticuerpos a ustekinumab
presentaron anticuerpos neutralizantes. En los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, el 2.9 y 4.6% de pacientes, respectivamente, desarrollaron anticuerpos a
ustekinumab cuando fueron tratados con ustekinumab durante aproximadamente 1 afio.
No se observo asociacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos a ustekinumab y el
desarrollo de las reacciones en el lugar de la inyeccion.

Sobredosis

Se han administrado dosis Unicas de hasta 6 mg/kg por via intravenosa en estudios
clinicos sin toxicidad limitada por la dosis. En caso de sobredosificacién, se recomienda
monitorear al paciente por cualquier signo o sintoma de efectos o reacciones adversas y
se debe instituir inmediatamente tratamiento sintomatico apropiado.

Experiencia posterior a la comercializacion

Las reacciones adversas en la Tabla 4 se clasifican por frecuencia* utilizando la siguiente
convencion:
Muy comun: = 1/10
Comun: 21/100y < 1/10
Poco comun: =2 1/1000 y < 1/100
Rara: 2 1/10000 y < 1/1000
Muy rara: <1/10000, incluyendo reportes aislados
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Tabla 4: Reportes posteriores a la comercializacion

Trastornos del sistema inmune | Poco comun: Reacciones de hipersensibilidad {incluyendo
erupcion, urticaria).

Rara: Reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo
anafilaxis y angioedema

Infecciones e infestaciones Poco comun: Infeccidn del tracto respiratorio inferior
Trastornos respiratorios, Rara: Alveolitis alergica, pneumonia eosinofilica

toracicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y el tejido | Poco comian: Psoriasis pustular
subcutaneo Rara: Psoriasis eritrodérmica, vasculitis por
hipersensibilidad

* La frecuencia de las reacciones adversas posterior a la comercializacion es derivada de las porciones
controladas con placebo de 11 estudios clinicos si la reaccion adversa se obsenvd en esos estudios. De lo

contrario, se estima que es inferior a una cierta frecuencia dada la exposicion en los 11 estudios clinicos en
los que no se ohserva la reaccion adversa.

Interacciones
*No se han realizado estudios en humanos de interaccion farmacolégica con STELARA®

*Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacion de las enzimas del CYP450 fueron
evaluados en un estudio in vitro usando hepatocitos humanos, el cual mostré que IL-12
y/o IL-23 a niveles de 10 ng/mL no alteran las actividades de la enzima del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4) en humanos. Estos resultados no sugieren la
necesidad de ajustar la dosis en pacientes que estan recibiendo concomitantemente
sustratos del CYP450.

*No se deben administrar vacunas vivas concomitantemente con STELARA
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el régimen de tratamiento
recomendado es una sola dosis intravenosa (IV) escalonada de STELARA® basada en el
peso corporal (Tabla 1), seguido de dosificacion subcutdnea de 90 mg 8 semanas
después y posteriormente cada 12 semanas (consultar STELARA® Solucion inyectable).
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Tabla 1: Dosificacion inicial IV de STELARA®

Peso corporal del paciente Dosis Numero de viales de
en el momento de la STELARA® 130 mg
dosificacién

=55 kg 260 mg 2
>5bkga=85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

# Aproximadamente 6mg/kg

Consideracion general para la administraciéon
Infusién intravenosa (Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)

STELARA® 130 mg en vial es solamente para infusion intravenosa. La infusion intravenosa
de STELARA® debe ser administrada por profesionales de la salud calificados (Para la
preparacion, ver seccion Instrucciones de uso, manejo y eliminacion).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos con artritis psoriasica, Enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa.

Ancianos

De los 6709 pacientes expuestos a STELARA®, un total de 353 tenian 65 afios de edad o
mas (incluyendo 58 pacientes con Enfermedad de Crohn y 43 pacientes con colitis
ulcerosa). No se observaron diferencias principales relacionadas con la edad en la
depuracién o el volumen de distribucion en los estudios clinicos. Aungue no se observaron
diferencias generales en la seguridad o en la eficacia entre los pacientes de mayor y menor
edad en los estudios clinicos de las indicaciones aprobadas, el nUmero de pacientes de 65
afios de edad o mayores no es suficiente para determinar si ellos responden de forma
diferente que los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacolégica
- Inserto e IPP versién 22 de junio de 2020 allegado mediante radicado No.
20221066978

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de lareferencia,
con la siguiente informacion asi:

Composicion:

Cada mL de solucién contiene 5 mg de Ustekinumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion
Indicaciones:

Stelara _esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de
moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o
antagonistas de TNFalfa o presenten contraindicaciones médicas a esos
tratamientos.

STELARA estaindicado para el tratamiento de |la colitis ulcerosa activa, de moderada
agrave, en pacientes adultos gue hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta o0 sean intolerantes al tratamiento convencional o a un
medicamento bioldgico o presenten contraindicaciones médicas a esos
tratamientos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad severa a ustekinumab o a cualquiera de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Infecciones
STELARA® es un inmunosupresor selectivo y puede incrementar el riesgo de las
infecciones y reactivar las infecciones latentes.

En estudios clinicos se han observado infecciones bacterianas, micéticas y virales
graves en pacientes que reciben STELARA®.
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STELARA® no se debe administrar en pacientes con una infeccién activa
clinicamente importante. Se debe tener precaucion cuando se considera el uso de
STELARA® en pacientes con una infeccién crénica o antecedente de infeccion
recurrente.

Antes de iniciar el tratamiento con STELARA®, se debe evaluar a los pacientes para
detectar infeccion por tuberculosis. No se debe administrar STELARA® a pacientes
con tuberculosis activa. Se debe iniciar tratamiento de infeccién por tuberculosis
latente antes de administrar STELARA®. También se debe considerar la terapia anti-
tuberculosis antes de iniciar STELARA® en pacientes con antecedente de
tuberculosis latente o activa en quienes no se puede confirmar un curso de
tratamiento adecuado. Se debe monitorear cercanamente alos pacientes que reciben
STELARA® por signos o sintomas de tuberculosis activa durante y después del
tratamiento.

Se debe instruir a los pacientes de acudir al médico si ocurren signos o sintomas
sugestivos de unainfeccion. Si un paciente desarrollaunainfeccion grave, se le debe
monitorear cercanamente y no se debe administrar STELARA® hasta que se resuelva
lainfeccion.

Neoplasias malignas

STELARA® es un inmunosupresor selectivo. Los agentes inmunosupresores tienen
el potencial de incrementar el riesgo de neoplasia maligna. Algunos pacientes que
recibieron STELARA® en estudios clinicos desarrollaron neoplasias malighas
cuténeas o no cutaneas.

STELARA® no se ha estudiado en pacientes con antecedente de neoplasia maligna.
Se debe tener precaucion cuando se considera el uso de STELARA® en pacientes
con antecedente de neoplasia malignha o cuando se considera continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollan una neoplasia maligna.

Todos los pacientes, en particular aguellos mayores a 60 afios de edad, pacientes
con antecedente médico de terapia inmunosupresora prolongada o aquellos con
antecedente de tratamiento PUVA (psoraleno y ultravioleta A), deberan ser
monitoreados por la aparicién de cancer de piel no melanoma.

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad grave, incluyendo anafilaxis y angioedema. Si ocurre una reaccion
anafilctica u otra reaccion de hipersensibilidad grave, instituir la terapia apropiada
y se debe discontinuar la administracion de STELARA®.
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Inmunizaciones
Se recomienda no administrar vacunas virales o0 bacterianas vivas
concomitantemente con STELARA®.

No existen datos disponibles de la transmisién secundaria de la infeccién por
vacunas vivas en pacientes que recibieron STELARA®. Se recomienda tener
precaucion cuando se administran algunas vacunas vivas a familiares que estan en
contacto con pacientes que reciben STELARA® debido al riesgo potencial que se
esparzan desde los familiares en contacto y se transmitan al paciente.

Los pacientes que reciben STELARA® pueden recibir concomitantemente vacunas
inactivas o no vivas.

El tratamiento alargo plazo con STELARA® no suprime larespuesta humoral inmune
a las vacunas antineumocdécica de polisacarido o a la vacuna antitetatica.

Inmunosupresion

En los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el uso concomitante de
inmunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), MTX] o
corticosteroides no parecio influir en la seguridad o la eficacia de STELARA®. Se
debe tener precaucién al considerar el uso concomitante de agentes
inmunosupresores y STELARA® o al hacer la transicion desde otros agentes
bioldgicos.

Inmunoterapia

No se ha evaluado STELARA® en pacientes que han sido sometidos ainmunoterapia
alérgica. STELARA® puede afectar la inmunoterapia alérgica. Se debe tener
precaucién en pacientes que reciben o han recibido inmunoterapia alérgica
especialmente por anafilaxis.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos se observaron reacciones relacionadas con la perfusion. Se
han notificado reacciones graves relacionadas con la perfusidn, incluidas reacciones
anafilacticas a la perfusién, en la experiencia postcomercializacion. Si se observa
alguna reaccion grave o potencialmente mortal, se debe instaurar un tratamiento
adecuado vy suspender la administracién de ustekinumab.

Respiratoria

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia
organizativa no infecciosa durante el uso postautorizaciéon de ustekinumab. Los
sintomas clinicos incluian tos, disnea e infiltrados intersticiales tras la

Acta No. 14 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

administracién de una a tres dosis. Las consecuencias graves han incluido fallo
respiratorio vy hospitalizacién prolongada. Se notific6 _una mejoria_tras la
discontinuacién de ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracion
de corticosteroides. Si la infecciobn ha sido descartada y el diagnéstico es
confirmado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento adecuado.

Reacciones Adversas:

En esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran estar razonablemente asociados con el uso del
ustekinumab basado en la evaluacién exhaustiva de la informacion disponible del
evento adverso. No se puede establecer con fiabilidad una relacion causal con
ustekinumab en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se
conducen bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos incluyendo Enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a STELARA®
en 14 estudios de fase 2 y fase 3 en 6709 pacientes (incluyendo 1749 pacientes con
Enfermedad de Crohn y 825 con colitis ulcerosa) con duracion de la exposicién a
STELARA® presentada en la tabla 2.

Tabla 2: Exposicién alargo plazo de STELARA®en estudios clinicos de fase 2 y fase

3
Exposicidn Numero de pacientes
6 meses 45774
1 afio 3253
= 4 afios 1482°
= b afios 83a°®

3 Numero total de pacientes en los estudios para el registro, incluyendo estudios para Enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa.

b Numero de pacientes en ofros estudios para el registro. Los datos de cuatro y cinco afios no estan
disponibles para los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Las reacciones adversas mas comunes (>5%) en los periodos controlados en los
estudios clinicos con STELARA® entre todas las indicaciones fueron nasofaringitis
y dolor de cabeza. La mayoria fueron consideradas leves y no fue necesario
discontinuar el farmaco. El perfil de seguridad general de STELARA® fue similar para
los pacientes entre todas las indicaciones.
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En la Tabla 3 se presenta un resumen de las reacciones adversas a partir de los
estudios clinicos. La frecuencia de estas reacciones adversas esta basada en
aquellas que ocurrieron durante los estudios clinicos. Las reacciones adversas
se clasificaron por frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun (2 1/10)

Comun (frecuente) (2 1/100, <1/10)

Poco comun (poco frecuente) (2 1/1000, <1/100)
Rara (2 1/10000, <1/1000)

Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas en estudios clinicos

Infecciones e infestaciones Comun: Infeccién del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, sinusitis.

Poco comun: Celulitis, infecciones dentales,
herpes zoster, infeccion viral del tracto respiratorio
superior, infeccion vulvovaginal micotica.

Trastornos psiquiatricos Poco comin: Depresidn
Trastormos del sistema nervioso Comun: Mareo, dolor de cabeza
Trastomos respiratorios, toracicos y Comun: Dolor orofaringeo
mediastinicos Poco comdn: congestion nasal
Trastornos gastrointestinales Comun: Diarrea, nausea, vamitos

Trastomos de la piel y el tejido subcutaneo |Comun: Prurito
Poco comin: Acné

Trastormos musculoesqueléticos y del tejido |{Comun: Dolor de espalda, mialgia, artralgia
conectivo

Trastornos generales y condiciones en el|Comun: Fatiga, eritema en el sitio de la inyeccién,
sitio de administracion dolor en el sitio de la inyeccion.

Poco comin: reacciones en el sitio de la inyeccion
(incluyendo hemorragia, hematoma, induracion,
inflamacion y prurito), astenia.

Infecciones

En los estudios controlados con placebo para todas las indicaciones incluyendo
Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infeccion o infeccion grave
fueron similares entre los pacientes tratados con STELARA® y los tratados con
placebo. En el periodo controlado con placebo de los estudios clinicos de pacientes
de todos los estudios para el registro incluyendo Enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, latasadeinfeccion fue 1.36 y 1.34 por paciente-afio de seguimiento en los
pacientes tratados con STELARA®Yy con placebo respectivamente. Las infecciones
graves ocurrieron a una tasa de 0.03 por paciente-afio de seguimiento en los
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pacientes tratados con STELARA® (30 infecciones graves en 930 pacientes-afio de
seguimiento) y 0.03 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con
placebo (15 infecciones graves en 434 pacientes- afio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos de todos los
estudios para el registro incluyendo Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que
representan 11581 paciente-afios de exposicion en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afios; 0.6 afios para estudios de Enfermedad de Crohn y 1.0
afios para los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fue de 0.91 por
paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con STELARA®. La tasa de
infecciones graves fue 0.02 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes
tratados con STELARA® (199 infecciones graves en 11581 pacientes-afio de
seguimiento) e incluyeron neumonia, abscesos anales, celulitis, diverticulitis,
gastroenteritis e infecciones virales.

En estudios clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que fueron tratados
concomitantemente con isoniazida no desarrollaron tuberculosis.

Neoplasias malignas

En el periodo controlado con placebo de todos los estudios clinicos para el registro,
incluyendo los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, laincidenciade
neoplasias malignas, excluyendo el cancer de piel no melanoma, fue 0.11 por 100
pacientes-afio de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA® (1
paciente en 929 pacientes-afio de seguimiento) y 0.23 por 100 pacientes-afio de
seguimiento para los pacientes tratados con placebo (1 paciente en 434 pacientes-
afio de seguimiento). La incidencia de cancer de piel no melanoma fue 0.43 por 100
pacientes-afio de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA® (4
pacientes en 929 pacientes-afio de seguimiento) en comparaciéon con 0.46 por 100
pacientes-afio de seguimiento paralos pacientes tratados con placebo (2 pacientes
en 433 pacientes-afio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos para
el registro incluyendo los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que
representan 11561 pacientes-afios de exposicién en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afo; 0.6 afios para los estudios de Enfermedad de Crohny 1.0
ano para los estudios de colitis ulcerosa. Las neoplasias malignas, excluyendo
canceres de piel no melanoma, fueron reportadas en 62 pacientes en 11561
pacientes-afios de seguimiento (con unaincidencia de 0.54 por 100 pacientes-afios
de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA®). La incidencia de
cancer de piel no melanoma fue 0.49 por 100 pacientes-afio de seguimiento paralos
pacientes tratados con STELARA®. La incidencia de neoplasias malignas
reportadas en los pacientes tratados con STELARA® fue comparable alaincidencia
esperada en la poblacién general (tasa de incidencia estandarizada = 0.93 [intervalo
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de confianza del 95%: 0.71,1.20], ajustada por la edad, género y raza). Las
neoplasias malignas mas frecuentemente observadas, diferentes al cancer de piel
no melanoma, fueron cancer de préstata, colorrectal, melanomay mama. Latasa de
pacientes con canceres de células basales frente a células escamosas (3:1) es
comparable con latasa esperada en la poblacion general.

Hipersensibilidad y reacciones ala infusion

Durante los periodos controlados de los estudios clinicos que soportan la
formulacion subcutanea de STELARA® se observé erupcion y urticaria cada uno en
< 1% de los pacientes.

Administracién IV

En los estudios de induccidon intravenosa de Enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, no se reportaron eventos de anafilaxis u otras reacciones graves a la
infusion con ustekinumab. En estos estudios, el 2.2% de 785 pacientes tratados con
placebo y el 1.9% de 790 pacientes tratados con la dosis recomendada de
STELARA® ocurrieron durante o dentro de una hora de la infusion.

Inmunogenicidad

Los pacientes positivos para los anticuerpos a ustekinumab tendieron a tener una
eficacia mas baja, sin embargo, la positividad del anticuerpo no impidié una
respuesta clinica. La mayoria de los pacientes que fueron positivos para los
anticuerpos a ustekinumab presentaron anticuerpos neutralizantes. En los estudios
de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el 29 y 4.6% de pacientes,
respectivamente, desarrollaron anticuerpos a ustekinumab cuando fueron tratados
con ustekinumab durante aproximadamente 1 afio. No se observd asociacion
aparente entre el desarrollo de anticuerpos a ustekinumab y el desarrollo de las
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Sobredosis
Se han administrado dosis Gnicas de hasta 6 mg/kg por via intravenosa en estudios
clinicos sin toxicidad limitada por la dosis. En caso de sobredosificacién, se
recomienda monitorear al paciente por cualquier signo o sintoma de efectos o
reacciones adversas y se debe instituir inmediatamente tratamiento sintomatico
apropiado.

Experiencia posterior a la comercializacion

Las reacciones adversas en la Tabla 4 se clasifican por frecuencia* utilizando la
siguiente convencion:

Muy comun: 2 1/10

Comun: 21/100y < 1/10
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Poco comun: 2 1/1000 y < 1/100
Rara: 2 1/10000 y < 1/1000
Muy rara: <1/10000, incluyendo reportes aislados

Tabla 4: Reportes posteriores a la comercializacion

Trastornos del sistema inmune | Poco comin: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
erupcion, urticaria).

Rara: Reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo
anafilaxis y angioedema

Infecciones e infestaciones Poco comun: Infeccion del tracto respiratorio inferior
Trastornos respiratorios, Rara: Alveclitis alérgica, pneumonia eosinofilica

toracicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y el tejido | Poco comun: Psoriasis pustular
subcutaneo Rara: Psoriasis eritrodérmica, vasculitis por
hipersensibilidad

* La frecuencia de las reacciones adversas posterior a la comercializacion es derivada de las porciones
controladas con placebo de 11 estudios clinicos si la reaccion adversa se observo en esos estudios. De lo
contrario, se estima que es inferior a una cierta frecuencia dada la exposicion en los 11 estudios clinicos en
los que no se observa la reaccidn adversa.

Interacciones

*No se han realizado estudios en humanos de interaccién farmacoloégica con
STELARA®

*Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacién de las enzimas del CYP450 fueron
evaluados en un estudio in vitro usando hepatocitos humanos, el cual mostré que
IL-12 y/o IL-23 a niveles de 10 ng/mL no alteran las actividades de la enzima del
CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4) en humanos. Estos resultados no
sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que estan recibiendo
concomitantemente sustratos del CYP450.

*No se deben administrar vacunas vivas concomitantemente con STELARA
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el régimen de
tratamiento recomendado es una sola dosis intravenosa (IV) escalonada de
STELARA® basada en el peso corporal (Tabla 1), seguido de dosificacion
subcutdnea de 90 mg 8 semanas después y posteriormente cada 12 semanas
(consultar STELARA® Solucién inyectable).
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La terapia de mantenimiento no se recomienda para pacientes que no hayan tenido
unarespuesta adecuada a la terapia de induccién.

Tabla 1: Dosificacién inicial IV de STELARA®

Peso corporal del paciente Dosis Numero de viales de
en el momento de la STELARA® 130 mg
dosificacién

=55 kg 260 mg 2
>5bkga=85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

# Aproximadamente 6mg/kg

Consideracién general para la administracion
Infusién intravenosa (Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)

STELARA® 130 mg en vial es solamente para infusion intravenosa. La infusion
intravenosa de STELARA® debe ser administrada por profesionales de la salud
calificados (Para la preparacion, ver seccién Instrucciones de uso, manejo y
eliminacién).

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos con artritis psoriasica,
Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Ancianos

De los 6709 pacientes expuestos a STELARA®, un total de 353 tenian 65 afios de edad
o més (incluyendo 58 pacientes con Enfermedad de Crohn y 43 pacientes con colitis
ulcerosa). No se observaron diferencias principales relacionadas con la edad en la
depuracién o el volumen de distribucién en los estudios clinicos. Aungque no se
observaron diferencias generales en la seguridad o en la eficacia entre los pacientes
de mayor y menor edad en los estudios clinicos de las indicaciones aprobadas, el
numero de pacientes de 65 afios de edad o mayores no es suficiente para determinar
si ellos responden de forma diferente que los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepética.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Norma farmacoloégica: 13.1.16.0.N10, 8.1.13.0.N30.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
34.1.1. Qutenza®

Expediente : 20178310
Radicado : 20221065737

Fecha : 21/04/2022
Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.
Composicion:

Cada parche cutaneo contiene 179 mg de Capsaicina
Forma farmacéutica: Parche cutaneo
Indicaciones: (Del Registro)

Qutenza® esta indicado como coadyuvante para el tratamiento de dolor neuropatico
periférico asociado con neuralgia posherpética o neuropatia diabética periférica en adultos.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

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

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacién de dosificacion/grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Inserto version 2.0 de febrero de 2022 allegado mediante radicado 20221065737

- IPP SmPC version 2.0 de febrero de 2022 allegado mediante radicado 20221065737

Nuevas indicaciones
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Qutenza® esta indicado para el tratamiento del dolor neuropético periférico asociado con
neuralgia posherpética o neuropatia diabética periférica en adultos solo o en combinacion
con otros medicamentos.

Nueva dosificacion/grupo etario
Posologia y forma de administracion

El parche cutdneo Qutenza® debe ser administrado por un médico o por un profesional de
la salud bajo la supervision de un médico.

Posologia

El parche cutaneo se debe aplicar en las zonas cutaneas mas dolorosas (utilizando un
maximo de 4 parches). El médico o profesional de la salud delimitara la zona dolorosa y la
marcara en la piel. Qutenza® se debe aplicar sobre la piel intacta, no irritada y seca; se
dejara colocado 30 minutos en los pies (p. €j., para la neuropatia asociada a la infeccién
por VIH o la neuropatia diabética periférica dolorosa) y 60 minutos en otras localizaciones
(p. €j., neuralgia postherpética). El tratamiento con Qutenza® se podra repetir cada 90 dias
en caso necesario si el dolor persiste o reaparece.

La experiencia clinica sugiere que un cierto porcentaje de pacientes podria beneficiarse de
la repeticion del tratamiento de Qutenza® antes de los 90 dias (ver también la seccion 5.1);
sin embargo, se debe observar un intervalo minimo de 60 dias entre los tratamientos de
Qutenza®.

El area de tratamiento puede ser pre-tratada con un anestésico tépico o se puede
administrar un analgésico via oral al paciente antes de aplicar Qutenza®, para reducir las
posibles molestias propias de la aplicacion. El anestésico tépico debe cubrir toda la zona
de tratamiento con Qutenza® mas un perimetro de 1 a 2 cm. Los anestésicos tépicos se
deben eliminar antes de la aplicacion de Qutenza® vy la piel debe quedar completamente
limpia y seca.

Insuficiencia renal y/o hepéatica
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepéatica

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Qutenza® en nifios desde el nacimiento
hasta los 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Solo para uso cutaneo.
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Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar este medicamento

Se recomienda administrar Qutenza® en una zona bien ventilada.

Se deben utilizar guantes de nitrilo en todo momento para manipular Qutenza® y limpiar las
zonas de tratamiento. NO se deben emplear guantes de latex, ya que no proporcionan la
proteccion adecuada.

Se recomienda el uso de una mascarilla y gafas de proteccién, en particular durante la
aplicacion y retirada del parche.

Se deben tomar estas precauciones para evitar el contacto accidental con los parches u
otros materiales que hayan estado en contacto con las zonas tratadas. Esto puede producir
eritema y una sensacion de quemazdn transitorios (las mucosas son especialmente
sensibles), dolor ocular, irritacion ocular y de garganta y tos.

Los parches no se deben aplicar cerca de los ojos ni de las mucosas.

En caso necesario, se cortara el pelo de la zona afectada para mejorar la adherencia del
parche (no afeite la zona). Las zonas de tratamiento se deben lavar cuidadosamente con
aguay jabon. Una vez que se ha retirado el pelo y se ha lavado la zona, hay que secar bien
la piel.

Instrucciones de uso

Qutenza® es un parche de un solo uso y puede cortarse para ajustarlo al tamafio y la forma
de la zona a tratar. Qutenza® se debe cortar antes de retirar la lAmina protectora. La lamina
protectora NO se debe retirar hasta el momento previo a la aplicacion. La lamina lleva un
corte diagonal para facilitar su retirada. Despegue y doble una parte de la lamina protectora
y coloque la cara adhesiva del parche impreso sobre la zona de tratamiento. Sujete el
parche para que no se mueva. La lamina protectora se retira lenta y de forma cuidadosa
por debajo del parche con una mano y al mismo tiempo se alisa el parche sobre la piel con
la otra para asegurar que el parche queda completamente en contacto con la piel, sin
burbujas de aire ni humedad.

En el tratamiento de los pies, los parches de Qutenza® se pueden envolver alrededor de la
superficie dorsal, lateral y plantar de cada pie hasta cubrir completamente el area a tratar.

Para asegurarse de que Qutenza® se mantiene en contacto con la zona de tratamiento, se
pueden utilizar medias elasticas o vendas de gasa.

Los parches de Qutenza® se deben retirar suave y lentamente enrollandolos hacia dentro
para reducir al minimo el riesgo de dispersion de particulas de capsaicina en el aire. Una
vez retirado el parche de Qutenza®, se aplicara una cantidad generosa de gel limpiador en
la zona de tratamiento y se dejara actuar durante un minuto como minimo. El gel limpiador
se retira con una gasa seca para eliminar la capsaicina que pueda quedar en la piel. Una
vez retirado el gel limpiador, se lavara la zona suavemente con agua y jabon.

Los pacientes que experimenten dolor durante y después de la aplicacion del parche deben
recibir tratamiento analgésico adicional.
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Para consultar las instrucciones de manipulacién y eliminacion de los materiales de
tratamiento.

Nuevas precauciones o advertencias

Evaluacion dérmica

Qutenza® sblo se debe utilizar sobre la piel seca e intacta (sin heridas) no en la cara, por
encima de la linea de nacimiento del pelo y/o en la proximidad de las mucosas. En pacientes
con neuropatia diabética periférica dolorosa, se debe hacer una evaluacion visual detenida
de los pies antes de cada aplicacion de Qutenza® y en las posteriores visitas a la clinica
para detectar lesiones en la piel relacionadas con la neuropatia subyacente e insuficiencia
vascular.

Sensibilidad

Se han notificado reducciones de sensibilidad tras la administracién de Qutenza®. Las
reducciones de sensibilidad suelen ser leves y temporales (incluyendo a estimulos térmicos
y estimulos agudos), sin embargo, se ha notificado en los estudios clinicos un Unico caso
de hipoestesia permanente en neuropatia diabética dolorosa. Para este caso no se pudo
excluir una relacién con Qutenza®. Se debe tener precaucién en los pacientes con
sensibilidad reducida en los pies y en aquellos con mayor riesgo de presentar estas
alteraciones de sensibilidad. Se debe evaluar clinicamente a todos los pacientes con déficits
preexistentes de sensibilidad en busqueda de signos de pérdida de sensibilidad antes de
cada aplicacion de Qutenza®. Si se detecta pérdida de sensibilidad o si empeora, se debe
reconsiderar el tratamiento con Qutenza®.

Control y manejo de las reacciones en la zona de aplicacion

Las reacciones en la zona de aplicacion, tales como ardor transitorio en la zona de
aplicacion, dolor, eritema y prurito son frecuentes o muy frecuentes. Ademas, se han
notificado casos de quemaduras, incluidas quemaduras de segundo grado, en pacientes
tratados con los parches de capsaicina (ver seccion s que notifiquen dolor intenso, se debe
de retirar el parche y examinar la piel por si hubiera una quemadura quimica.

Exposicion involuntaria

Si Qutenza® entra en contacto con alguna zona de la piel que no se desea tratar, se aplicara
el gel limpiador durante un minuto y se retirara con una gasa seca para eliminar cualquier
resto de capsaicina de la superficie de la piel. Una vez retirado el gel limpiador, se lavara la
zona suavemente con agua y jabdn. Si la capsaicina entra en contacto con los o0jos o las
membranas mucosas, estas deben limpiarse o enjuagarse con agua fria. Si se produce
irritacion de las vias respiratorias, los 0jos o0 las membranas mucosas, el individuo afectado
debe abandonar el &rea de tratamiento de Qutenza. Se debe proporcionar atencién médica
adecuada si se presenta dificultad para respirar. Si la irritacion respiratoria empeora 0 no
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se resuelve, el individuo afectado debe considerar cuidadosamente ser re-expuesto a
Qutenza.

La exposicion involuntaria a capsaicina puede causar la irritacion de ojos, membranas
mucosas, el tracto respiratorio y la piel en pacientes y profesionales de la salud. Los
profesionales de la salud deben asegurarse de que se apliguen adecuadamente las
medidas de proteccion.

Aumento de la presién arterial

Como consecuencia del aumento del dolor relacionado con el tratamiento, puede producirse
una elevacion transitoria de la presion arterial (< 8,0 mm Hg por término medio) durante el
tratamiento con Qutenza® y poco tiempo después de la aplicacion. Se vigilara la presion
arterial durante el proceso de tratamiento. Para pacientes con hipertension inestable o mal
controlada o con antecedentes de enfermedad cardiovascular se debe sopesar el riesgo de
acontecimientos adversos cardiovasculares derivados del posible estrés producido por el
procedimiento antes de iniciar el tratamiento con Qutenza. Se debe prestar especial
atencion a los pacientes diabéticos con comorbilidad relacionada con enfermedad de las
arterias coronarias, hipertension y neuropatia autonémica cardiovascular.

Molestias relacionadas con el tratamiento

Los pacientes que presentan dolor durante y después de la aplicacion del parche se les
debe proporcionar tratamiento de soporte, como frio local (compresas frias) o analgésicos
orales.

Gel limpiador

El gel limpiador de Qutenza® contiene butil hidroxianisol, que puede provocar reacciones
locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas
mucosas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacioén:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion/grupo etario
- Modificacién de precauciones o advertencias

Nuevas indicaciones

Qutenza® estaindicado para el tratamiento del dolor neuropético periférico asociado
con neuralgia posherpética o neuropatia diabética periférica en adultos solo o en
combinacion con otros medicamentos.
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Nueva dosificacion/grupo etario
Posologia y forma de administracion

El parche cutaneo Qutenza® debe ser administrado por un médico o por un
profesional de la salud bajo la supervision de un médico.

Posologia

El parche cutaneo se debe aplicar en las zonas cutdneas més dolorosas (utilizando
un méaximo de 4 parches). El médico o profesional de la salud delimitard la zona
dolorosa y la marcara en la piel. Qutenza® se debe aplicar sobre la piel intacta, no
irritada y seca; se dejara colocado 30 minutos en los pies (p. €j., para la neuropatia
asociada a la infeccion por VIH o la neuropatia diabética periférica dolorosa) y 60
minutos en otras localizaciones (p. €j., heuralgia postherpética). El tratamiento con
Qutenza® se podra repetir cada 90 dias en caso necesario si el dolor persiste o
reaparece.

La experiencia clinica sugiere que un cierto porcentaje de pacientes podria
beneficiarse de la repeticion del tratamiento de Qutenza® antes de los 90 dias (ver
también la seccién 5.1); sin embargo, se debe observar un intervalo minimo de 60
dias entre los tratamientos de Qutenza®.

El 4&rea de tratamiento puede ser pre-tratada con un anestésico topico o se puede
administrar un analgésico via oral al paciente antes de aplicar Qutenza®, parareducir
las posibles molestias propias de la aplicacién. El anestésico topico debe cubrir toda
la zona de tratamiento con Qutenza® mas un perimetro de 1 a 2 cm. Los anestésicos
topicos se deben eliminar antes de la aplicacion de Qutenza® y la piel debe quedar
completamente limpiay seca.

Insuficienciarenal y/o hepéatica
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficienciarenal o hepatica

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Qutenza® en nifios desde el
nacimiento hasta los 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

So6lo para uso cutaneo.
Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar este
medicamento

Se recomienda administrar Qutenza® en una zona bien ventilada.
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Se deben utilizar guantes de nitrilo en todo momento para manipular Qutenza® y
limpiar las zonas de tratamiento. NO se deben emplear guantes de latex, ya que no
proporcionan la proteccion adecuada.

Se recomienda el uso de una mascarillay gafas de proteccién, en particular durante
la aplicacién y retirada del parche.

Se deben tomar estas precauciones para evitar el contacto accidental con los
parches u otros materiales que hayan estado en contacto con las zonas tratadas.
Esto puede producir eritemay una sensacion de quemazdn transitorios (las mucosas
son especialmente sensibles), dolor ocular, irritacion ocular y de garganta y tos.
Los parches no se deben aplicar cerca de los o0jos ni de las mucosas.

En caso necesario, se cortard el pelo de la zona afectada para mejorar la adherencia
del parche (no afeite la zona). Las zonas de tratamiento se deben lavar
cuidadosamente con aguay jabon. Una vez que se haretirado el pelo y se ha lavado
la zona, hay que secar bhien la piel.

Instrucciones de uso

Qutenza® es un parche de un solo uso y puede cortarse para ajustarlo al tamafo y la
forma de la zona a tratar. Qutenza® se debe cortar antes de retirar la lamina
protectora. La lamina protectora NO se debe retirar hasta el momento previo a la
aplicacion. La lamina lleva un corte diagonal para facilitar su retirada. Despegue y
doble unaparte de laldmina protectoray coloque la cara adhesiva del parche impreso
sobre la zona de tratamiento. Sujete el parche para que no se mueva. La lamina
protectora se retira lentay de forma cuidadosa por debajo del parche con una mano
y al mismo tiempo se alisa el parche sobre la piel con la otra para asegurar que el
parche queda completamente en contacto con la piel, sin burbujas de aire ni
humedad.

En el tratamiento de los pies, los parches de Qutenza® se pueden envolver alrededor
de la superficie dorsal, lateral y plantar de cada pie hasta cubrir completamente el
area a tratar.

Para asegurarse de que Qutenza® se mantiene en contacto con la zona de
tratamiento, se pueden utilizar medias elasticas o vendas de gasa.

Los parches de Qutenza® se deben retirar suave y lentamente enrollandolos hacia
dentro para reducir al minimo el riesgo de dispersién de particulas de capsaicina en
el aire. Unavezretirado el parche de Qutenza®, se aplicara una cantidad generosa de
gel limpiador en la zona de tratamiento y se dejara actuar durante un minuto como
minimo. El gel limpiador se retira con una gasa seca para eliminar la capsaicina que
pueda quedar en la piel. Una vez retirado el gel limpiador, se lavara la zona
suavemente con aguay jabon.

Los pacientes que experimenten dolor durante y después de la aplicacion del parche
deben recibir tratamiento analgésico adicional.
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Para consultar las instrucciones de manipulacién y eliminacion de los materiales de
tratamiento.

Nuevas precauciones o advertencias

Evaluacion dérmica

Qutenza® sélo se debe utilizar sobre la piel seca e intacta (sin heridas) no en la cara,
por encima de la linea de nacimiento del pelo y/o en la proximidad de las mucosas.
En pacientes con neuropatia diabética periférica dolorosa, se debe hacer una
evaluacion visual detenida de los pies antes de cada aplicacion de Qutenza® y en las
posteriores visitas a la clinica para detectar lesiones en la piel relacionadas con la
neuropatia subyacente e insuficiencia vascular.

Sensibilidad

Se han notificado reducciones de sensibilidad tras la administracion de Qutenza®.
Las reducciones de sensibilidad suelen ser leves y temporales (incluyendo a
estimulos térmicos y estimulos agudos), sin embargo, se ha notificado en los
estudios clinicos un Unico caso de hipoestesia permanente en neuropatia diabética
dolorosa. Para este caso no se pudo excluir una relaciéon con Qutenza®. Se debe
tener precaucion en los pacientes con sensibilidad reducida en los pies y en aquellos
con mayor riesgo de presentar estas alteraciones de sensibilidad. Se debe evaluar
clinicamente a todos los pacientes con déficits preexistentes de sensibilidad en
blusqueda de signos de pérdida de sensibilidad antes de cada aplicacion de
Qutenza®. Si se detecta pérdida de sensibilidad o si empeora, se debe reconsiderar
el tratamiento con Qutenza®.

Control y manejo de las reacciones en la zona de aplicacién

Las reacciones en la zona de aplicacion, tales como ardor transitorio en la zona de
aplicacion, dolor, eritemay prurito son frecuentes o muy frecuentes. Ademas, se han
notificado casos de quemaduras, incluidas quemaduras de segundo grado, en
pacientes tratados con los parches de capsaicina (ver seccién s que notifiquen dolor
intenso, se debe de retirar el parche y examinar la piel por si hubiera una qguemadura
quimica.

Exposicién involuntaria

Si Qutenza® entra en contacto con alguna zona de la piel que no se desea tratar, se
aplicara el gel limpiador durante un minuto y se retirara con una gasa seca para
eliminar cualquier resto de capsaicina de la superficie de la piel. Una vez retirado el
gel limpiador, se lavara la zona suavemente con agua y jabon. Si la capsaicina entra
en contacto con los ojos 0 las membranas mucosas, estas deben limpiarse o
enjuagarse con agua fria. Si se produce irritacion de las vias respiratorias, los 0jos o
las membranas mucosas, el individuo afectado debe abandonar el area de
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tratamiento de Qutenza. Se 