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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 21 DE 2024

SESION ORDINARIA DEL 05, 06, 08, 09, 12, 13 Y 14 DE AGOSTO DE 2024
TRAMITES PRIORIZADOS TRIBUNAL CUNDINAMARCA PARTE 4
ORDEN DEL DIA

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

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.1. Nueva asociacion
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.3. Nueva concentracion
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Danaida Erika Sandoval Pefia
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Dr. William Saza Londofio
Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.1.2. Medicamentos biolégicos

3.1.2.1. UPLIZNA®

Expediente  : 20234980

Radicado : 20221176084 / 20241078417
Fecha : 03/04/2024

Interesado  : Horizon Therapeutics Ireland DAC

Composicion:

- Cada vial contiene 100 mg de inebilizumab en 10 ml a una concentracion de 10 mg/ml
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion
Indicaciones:

Uplizna esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con trastornos
de la gama de la neuromielitis 6ptica (TGNMO) que son seropositivos para los anticuerpos
antiacuaporina-4 de inmunoglobulina G (AQP4-1gG).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto N°
2024002245 emitido mediante acta 05 de 2023 numeral 3.1.2.3, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20241078417 se solicita evaluacion respuesta al Auto
No. 2024002245 emitido mediante Acta No. 05 de 2023 numeral 3.1.2.3., para inebilizumab
concentrado para solucion para perfusién cada vial contiene 100 mg en 10 ml a una
concentracion de 10 mg/ml (Uplizna®). El interesado solicita evaluacion farmacoldgica y
aprobacion del inserto y de la informacién para prescribir version UPL-COPPI- 001(es)
MAYO - 2022 allegado mediante radicado No 20241078417, ademas solicita declaracion de
nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002.
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El interesado adiciona en inserto e ipp la informacion solicitada sobre lactancia y
embarazo.

La Salarecomienda aprobar la informacién farmacoldgica de nueva concentracion para el
producto de lareferencia con la siguiente informacién asi:

Composicion:

- Cada vial contiene 100 mg de inebilizumab en 10 ml a una concentracién de 10
mg/ml

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion
Indicaciones:

Uplizna esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
trastornos de la gama de la neuromielitis éptica (TGNMO) que son seropositivos para los
anticuerpos antiacuaporina-4 de inmunoglobulina G (AQP4-1gG).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Infeccidn activa grave, incluida una infeccion crénica activa como la hepatitis B.
Tuberculosis activa o latente no tratada.

Antecedentes de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Estado de inmunodepresién grave

Neoplasias activas.

Precauciones y advertencias:

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

Reacciones relacionadas con la perfusidn e hipersensibilidad

Inebilizumab puede causar reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de
hipersensibilidad como cefalea, nauseas, somnolencia, disnea, fiebre, mialgia, erupcién u
otros sintomas. Las reacciones relacionadas con la perfusion fueron mas frecuentes con
la primera perfusion, pero se observaron durante las perfusiones posteriores. Aunque son
raras, se produjeron reacciones a la perfusion graves en los ensayos clinicos de
inebilizumab

Antes de la perfusion

Se debe administrar premedicacion con un corticoesteroide (p. €j., entre 80 y 125 mg de
metilprednisolona por via intravenosa o equivalente), un antihistaminico (p. €j., entre 25y
50 mg de difenhidramina por via oral o equivalente) y un antipirético (p. €j., entre 500 y 650
mg de paracetamol por via oral o equivalente). En el estudio crucial, se administré un ciclo
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de 2 semanas de corticoesteroides orales (mas una reduccion gradual de 1 semana) al
comienzo del tratamiento con inebilizumab

Durante la perfusién

Se debe vigilar al paciente para detectar reacciones relacionadas con la perfusién. Las
recomendaciones de tratamiento de las reacciones a la perfusién dependen del tipo y la
gravedad de lareaccién. En el caso de reacciones a la perfusiéon potencialmente mortales,
se debe interrumpir el tratamiento de formainmediatay permanente y se debe administrar
el tratamiento complementario adecuado. En el caso de reacciones a la perfusion menos
graves, el tratamiento puede implicar detener temporalmente la perfusién, reducir la
velocidad de perfusidon y/o administrar un tratamiento sintomatico.

Después de la perfusion
Se debe vigilar al paciente para detectar reacciones a la perfusién durante, al menos, una
hora después de finalizar la perfusion.

Infecciones

Inebilizumab provoca una disminucidn del recuento de linfocitos en sangre periféricay en
las concentraciones de Ig, lo que es coherente con el mecanismo de accidon de la
disminucién de linfocitos B. También se informé de disminuciones en el recuento de
neutréfilos. Por tanto, inebilizumab puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones

Se debe obtener un hemograma completo reciente (es decir, dentro de los 6 meses previos)
que incluya diferenciales e inmunoglobulinas antes de iniciar el tratamiento con
inebilizumab. También se recomiendan evaluaciones periédicas del RSC, incluidos
diferenciales e inmunoglobulinas, durante el tratamiento y después de la interrupcion de
este hasta que se produzca la replecién de linfocitos B. Antes de cada perfusién de
inebilizumab, se debe determinar si existe unainfeccion importante desde el punto de vista
clinico. En caso de infeccidn, se debe retrasar la perfusion de inebilizumab hasta que se
resuelva la infeccion. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente a su
médico sobrelos sintomas de infeccién. Se debe considerar lainterrupcién del tratamiento
Si un paciente presenta una infeccién oportunista grave o infecciones recurrentes si los
niveles de Ig indican una alteracion inmunitaria.

Las infecciones mas frecuentes informadas por pacientes con TGNMO tratados con
inebilizumab durante el periodo controlado aleatorizado (PCA) y el periodo abierto (PA)
incluyeron infeccion del tracto urinario (26,2 %), nasofaringitis (20,9 %), infeccion del tracto
respiratorio superior (15,6 %), influenza (8,9 %) y bronquitis (6,7 %).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha observado riesgo de reactivacion del VHB con otros anticuerpos que disminuyen el
numero de linfocitos B. Los pacientes con VHB crénico fueron excluidos de los ensayos
clinicos con inebilizumab. Se debe realizar una prueba de deteccion del VHB a todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con inebilizumab. Inebilizumab no se debe
administrar a pacientes con hepatitis activa debido al VHB que son positivos para el
antigeno de superficie de la hepatitis HBsAg B (AgsHB) o el anticuerpo antinuclear de la
hepatitis B (AcnHB). Los pacientes que sean portadores cronicos del VHB [AgsHB+] deben
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consultar aun experto en enfermedades hepéticas antes de iniciar el tratamiento y durante
el mismo

Virus de la hepatitis C

Los pacientes positivos para el VHB fueron excluidos de los ensayos clinicos con
inebilizumab. Se requiere una prueba de deteccion inicial del VHC para detectar e iniciar el
tratamiento antes de iniciar el tratamiento con inebilizumab.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con inebilizumab, se debe evaluar a los pacientes para
detectar tuberculosis activa y realizar una prueba de deteccién de infeccién latente. En el
caso de pacientes con tuberculosis activa o prueba de deteccién de tuberculosis positiva
sin antecedentes de tratamiento adecuado, se debe consultar a expertos en enfermedades
infecciosas antes de iniciar el tratamiento con inebilizumab.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

La LMP es una infeccion viral oportunista del cerebro causada por el virus John
Cunningham (VJC) que suele ocurrir en pacientes inmunodeprimidos y que puede
provocar la muerte o una discapacidad grave. Se han observado infecciones por VJC que
dan lugar a LMP en pacientes tratados con otros anticuerpos que disminuyen el nimero
de linfocitos B.

En los ensayos clinicos de inebilizumab, un participante fallecié tras el desarrollo de
lesiones cerebrales nuevas para las que no se pudo determinar un diagndstico definitivo.
Sin embargo, el diagndéstico diferencial incluyé un ataque atipico de TGNMO, una LMP o
una encefalomielitis diseminada aguda.

Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o los resultados de las imagenes
por resonancia magnética nuclear (RMN) que puedan ser indicativos de LMP. Los
resultados de la RMN pueden ser evidentes antes que los signos o los sintomas clinicos.
Los sintomas tipicos asociados a la LMP son diversos, progresan durante dias o semanas
e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades,
alteracion de la visién y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que
provocan confusion y cambios de personalidad.

Al primer signo o sintoma indicativo de LMP, se debe suspender el tratamiento con
inebilizumab hasta que se haya descartado la posibilidad de LMP. Se debe considerar una
evaluacion adicional, incluidala consulta con un neur6logo, una RMN, preferiblemente con
contraste, pruebas del liquido cefalorraquideo para detectar ADN del VJC y evaluaciones
neuroldgicas repetidas. Si se confirma, se debe interrumpir el tratamiento con
inebilizumab.

Neutropenia tardia

Se han informado casos de neutropenia de comienzo tardio. Aunque algunos casos fueron
de grado 3, la mayoria de los casos fueron de grado 1 o 2. Se han informado casos de
neutropenia de comienzo tardio al menos 4 semanas después de la ultima perfusién de
inebilizumab. Para pacientes con signos y sintomas de infeccion, se recomienda la
medicion de neutréfilos en sangre.
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Tratamiento de los pacientes con inmunodepresiéon grave

Los pacientes en un estado de inmunodepresidén grave no deben recibir tratamiento hasta
gue se resuelva el trastorno.

Inebilizumab no se ha probado junto con otros inmunodepresores. Si se combina con otro
tratamiento inmunodepresor, se debe considerar la posibilidad de un aumento de los
efectos inmunodepresores.

No se han estudiado pacientes con unainmunodeficiencia congénita o adquirida conocida,
incluida la infeccién por el VIH o la esplenectomia.

Vacunas

Todas las inmunizaciones se deben administrar segun las pautas de inmunizacién, al
menos, 4 semanas antes del inicio de inebilizumab. No se ha estudiado la eficacia y la
seguridad de la inmunizaciéon con vacunas elaboradas con microbios vivos o atenuados
tras el tratamiento con inebilizumab y no se recomienda la inmunizaciéon con vacunas
elaboradas con microbios vivos o atenuados durante el tratamiento y hasta lareplecion de
linfocitos B.

Los lactantes de madres expuestas a inebilizumab durante el embarazo no deben recibir
vacunas elaboradas con microbios vivos o atenuados antes de confirmar la recuperacion
de los recuentos de linfocitos B en el lactante. La disminucién del nimero de linfocitos B
en estos recién nacidos expuestos puede aumentar el riesgo que presentan las vacunas
elaboradas con microbios vivos o atenuados. Las vacunas no vivas, segun se indique, se
pueden administrar antes de larecuperacién del niumero de linfocitos By de ladisminucién
de la concentracion de Ig, pero se debe considerar una consulta con un especialista
calificado para evaluar si una respuesta inmunitaria protectora esta presente.

Tiempo de replecion de linfocitos B

Se desconoce el tiempo de replecion de los linfocitos B tras la administracion de
inebilizumab. Ladisminucidon del numero de linfocitos B hasta alcanzar un valor por debajo
del limite inferior de lanormalidad se mantuvo en el 94 % de los pacientes durante al menos
6 meses después del tratamiento.

Embarazo

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de inebilizumab durante el
embarazo y en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se
debe indicar a las pacientes que, si estdn embarazadas o tienen previsto quedar
embarazadas mientras toman inebilizumab, deben informar a su profesional sanitario. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos (métodos que dan
como resultado tasas de embarazo inferiores al 1 %) durante y hasta 6 meses después de
la tltima administracion de Uplizna.

Neoplasia maligna
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Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas. Con base en la experiencia limitada con inebilizumab en TGNMO, los datos
actuales no parecen indicar ningin aumento del riesgo de desarrollar neoplasias malignas.
Sin embargo, en este momento no se puede excluir el posible riesgo de desarrollo de
tumores solidos.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene 48,3 mg de sodio por dosis, que es equivalente al 2 % de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maguinas

La actividad farmacolo6gica y las reacciones adversas informadas hasta la fecha indican
que lainfluencia de inebilizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

La via de eliminacién principal de los anticuerpos terapéuticos es la depuracion por el
sistema reticuloendotelial. Las enzimas del citocromo P450, las bombas de salida y los
mecanismos de unidn a proteinas no intervienen en la depuracién de los anticuerpos
terapéuticos. Por lo tanto, el posible riesgo de interacciones farmacocinéticas entre
inebilizumab y otros medicamentos es bajo.

Vacunas

No se ha estudiado la eficacia y la seguridad de la inmunizaciéon con vacunas elaboradas
con microbios vivos o atenuados tras el tratamiento con inebilizumab. La respuesta a la
inmunizacién podria verse afectada cuando disminuye el numero de linfocitos B. Se
recomienda que los pacientes completen las inmunizaciones antes del inicio del
tratamiento con inebilizumab

Inmunodepresores

Inebilizumab se ha probado y estéa previsto para ser utilizado como monoterapia para esta
indicacion. No se dispone de datos sobre la seguridad o la eficacia de la combinacion de
inebilizumab con otros inmunodepresores. En el estudio crucial, se administr6 un ciclo de
2 semanas de corticoesteroides orales (més una reduccion gradual de 1 semana) a todos
los participantes después de la primera administracion de inebilizumab.

El uso concomitante de inebilizumab con inmunodepresores, incluidos los
corticoesteroides sistémicos, puede aumentar el riesgo de infeccién. Los efectos de
inebilizumab sobre los linfocitos B y las inmunoglobulinas pueden persistir durante 6
meses 0 mas después de la administracion.
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Al iniciar el tratamiento con inebilizumab después de otros tratamientos
inmunodepresores con efectos inmunitarios prolongados o al iniciar otros tratamientos
inmunodepresores con efectos inmunitarios prolongados después de inebilizumab, se
debe tener en cuentaladuracion y el modo de accién de estos medicamentos debido a los
posibles efectos inmunodepresores aditivos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos (métodos que
dan como resultado tasas de embarazo inferiores al 1 %) durante y hasta 6 meses después
de la altima administracion de Uplizna.

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de inebilizumab en mujeres
embarazadas. Inebilizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado y se sabe que
las inmunoglobulinas atraviesan la barrera placentaria. Se han notificado casos de
disminucién transitoria del numero de infocitos B periféricos y linfocitopenia en lactantes
de madres expuestas a otros anticuerpos que disminuyen el nimero de linfocitos B
durante el embarazo.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccién; sin embargo, han mostrado una disminucién
del numero de linfocitos B en el higado fetal de la progenie.

Se debe evitar el tratamiento con inebilizumab durante el embarazo a menos que el posible
beneficio parala madre supere el posible riesgo para el feto.

En el caso de exposicién durante el embarazo, se puede prever una disminucién del
numero de linfocitos B en los recién nacidos debido a las propiedades farmacoldgicas del
medicamento y a los resultados de los estudios en animales. Se desconoce la posible
duracién de la disminucién del numero de linfocitos B en lactantes expuestos a
inebilizumab en el Gtero y la repercusion de la disminucién del namero de linfocitos B en
la seguridad y la eficacia de las vacunas. Por consiguiente, los recién nacidos deben ser
vigilados para detectar una disminucién del niamero de linfocitos B y las inmunizaciones
con vacunas elaboradas con virus vivos, como la vacuna bacilo Calmette-Guérin (BCG),
deben posponerse hasta que se recupere el nUmero de linfocitos B de lactante.

Lactancia

No se ha estudiado el uso de inebilizumab en mujeres durante la lactancia. Se desconoce
si inebilizumab se excreta en la leche materna. En los seres humanos, la excrecion de
anticuerpos IgG en la leche ocurre durante los primeros dias después del nacimiento, la
cual disminuye a concentraciones bajas poco tiempo después.

Por consiguiente, no se puede excluir el riesgo para el lactante durante este periodo corto.
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Posteriormente, Uplizna se puede utilizar durante la lactancia si la situacion clinica de la
mujer lo requiere. Sin embargo, si la paciente fue tratada con Uplizna hasta los ultimos
meses del embarazo, lalactancia se puede iniciar inmediatamente después del nacimiento.

Fertilidad

Existen datos limitados sobre el efecto de inebilizumab sobre la fertilidad humana; sin
embargo, los estudios en animales han demostrado una fertilidad reducida. Se desconoce
la importancia clinica de estos resultados no clinicos.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
inebilizumab fueron la infeccion del tracto urinario (26,2 %), la nasofaringitis (20,9 %), la
infeccion del tracto respiratorio superior (15,6 %), la artralgia (17,3 %) y el dolor de espalda
(13,8 %), tanto en el PCA como en el PA.

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
inebilizumab en el PCA y el PA fueron las infecciones (11,1 %) (incluidas infecciones del
tracto urinario [4,0 %] y neumonia [1,8 %]) y el TGNOM (1,8 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas informadas en el ensayo clinico de inebilizumab en TGNOM se
enumeran en la Tabla 2 segun las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (2
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) y frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 5. Reacciones adversas
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Clasificacidon por
organos y sistemas del Reaccidn adversa Frecuencia
MedDRA
Infeccian del tracto | Muy
urinario, frecuentes
infeccion del tracto
respiratorio,
nasofaringitis,
influenza
Infecciones e Neumonia, Frecuentes
infestaciones celulitis,
herpes zdster,
sinusitis
Sepsis, Poco
absceso frecuentes
subcuténeo,
bronquiolitis
Linfopenia,
Trastornos de la sangre | Neutropenia, Frecuentes
y del sistema linfatico Meutropenia de
comienzo tardio
Trastornos Artralgia, Muy
musculoesqueléticos y | dolor de espalda frecuentes
del tejido conjuntivo
Exploraciones Inmunoglobulinas Muy
complementarias disminuidas frecuentes
Lesiones traumaticas, | Reaccidn Muy
intoxicaciones y relacionada con la | frecuentes
complicaciones de perfusion
procedimientos
terapéuticos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

Te Acompana

Inebilizumab puede causar reacciones relacionadas con la perfusién que pueden incluir
cefalea, nauseas, somnolencia, disnea, fiebre, mialgia, erupcién u otros sintomas. Todos
los pacientes recibieron premedicacién. Se observaron reacciones ala perfusiéon en el 9,2
% de los pacientes con TGNOM durante el primer ciclo de inebilizumab, en comparacion
con el 10,7 % de los pacientes tratados con placebo.

Las reacciones relacionadas con la perfusiéon fueron més frecuentes con la primera
perfusion, pero se observaron durante las perfusiones posteriores. La mayoria de las
reacciones relacionadas con la perfusidon que se informaron en pacientes tratados con
inebilizumab fueron de intensidad leve o moderada.

Infecciones
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El 74,7 % de los pacientes con TGNOM tratados con inebilizumab en el PCA y el PA
notificaron unainfeccion. Las infecciones més frecuentes incluyeron lainfeccién del tracto
urinario (26,2 %), la nasofaringitis (20,9 %), lainfeccidn del tracto respiratorio superior (15,6
%), la influenza (8,9 %) y la bronquitis (6,7 %). Las infecciones graves informadas por mas
de un paciente tratado con inebilizumab fueron la infeccion del tracto urinario (4,0 %) y la
neumonia (1,8 %).

Infecciones graves y oportunistas

Durante el PCA, no se produjeron infecciones oportunistas en ninguno de los grupos de
tratamiento y se produjo una Unica reaccién adversa infecciosa de grado 4 (neumonia
atipica) en un paciente tratado con inebilizumab. Durante el PA, 2 pacientes tratados con
inebilizumab (0,9 %) presentaron una infeccion oportunista (una de las cuales no se
confirmd) y 3 pacientes tratados con inebilizumab (1,4 %) presentaron una reaccién
adversa infecciosa de grado 4.

Anomalias analiticas
Inmunoglobulinas disminuidas

De acuerdo con su mecanismo de accidon, las concentraciones promedio de
inmunoglobulina disminuyeron con la administracion de inebilizumab. Al final del PCA de
6,5 meses, la proporcion de pacientes con concentraciones por debajo del limite inferior
de lanormalidad fue la siguiente: IgA 9,8 % con inebilizumab y 3,1 % con placebo, IgE 10,6
% con inebilizumab y 12,5 % con placebo, IgG 3,8 % con inebilizumab y 9,4 % con placebo
e IgM 29,3 % con inebilizumab y 15,6 % con placebo. Se inform6 sobre una Unica reaccion
adversa de IgG disminuidas (grado 2, durante el PA). La proporcidn de pacientes tratados
con inebilizumab con concentraciones de IgG por debajo del limite inferior de la
normalidad durante el afio 1 fue del 7,4 % y, durante el afio 2, fue del 9,9 %. Con una
mediana de exposicién de 3,2 afos, la frecuencia de disminucién moderada de IgG (300 a
< 500 mg/dl) fue del 14,2 % y la frecuencia de disminucién grave de IgG (< 300 mg/dl) fue
del 3,6 %.

Recuentos disminuidos de neutroéfilos

Después de 6,5 meses de tratamiento, se observaron recuentos de neutrofilos de entre 1,0-
1,5 x 10%I (grado 2) en el 7,5 % de los pacientes tratados con inebilizumab frente al 1,8 %
de los pacientes tratados con placebo. Se observaron recuentos de neutrofilos de entre
0,5-1,0 x 10%!1 (grado 3) en el 1,7 % de los pacientes tratados con inebilizumab frente al 0 %
de los pacientes tratados con placebo. La neutropenia fue generalmente transitoria y no
se asocio ainfecciones graves.

Recuentos disminuidos de linfocitos

Después de 6,5 meses de tratamiento, se observlé una disminucion de los recuentos de
linfocitos con mas frecuencia en los pacientes tratados con inebilizumab que con placebo:
se observaron recuentos de linfocitos de entre 500-< 800/mm? (grado 2) en el 21,4 % de los
pacientes tratados con inebilizumab frente al 12,5 % de los pacientes tratados con placebo.
Se observaron recuentos de linfocitos entre 200-< 500/mm3 (Grado 3) en el 2,9 % de los
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pacientes tratados con inebilizumab frente al 1,8 % de los pacientes tratados con placebo.
Este resultado es coherente con el mecanismo de accion de la disminucion de los
recuentos de linfocitos B, ya que los linfocitos B son un subconjunto de la poblacion de
linfocitos.

Informe sobre sospechas de reacciones adversas

Es importante informar sobre sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Esto permite que se realice una supervision continua de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Seinvitaalos profesionales sanitarios ainformar sobre
las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién
incluido en el apéndice V.

Dosificacion y Grupo etario:

Al _iniciar el tratamiento _con inebilizumab después de otros tratamientos
inmunodepresores con _efectos inmunitarios prolongados o al iniciar otros tratamientos
inmunodepresores con _efectos inmunitarios prolongados después de inebilizumab, se
debe tener en cuentaladuraciéon y el modo de accion de estos medicamentos debido a los
posibles efectos inmunodepresores aditivos.

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento del TGNMO y con acceso al apoyo médico adecuado para tratar posibles
reacciones graves, como reacciones graves relacionadas con la perfusion.

Se debe vigilar al paciente para detectar reacciones durante la perfusiéon y al menos una
hora después de finalizarla

Evaluaciones antes de la primera dosis de inebilizumab antes de iniciar el tratamiento, se
deben realizar pruebas parainmunoglobulinas séricas cuantitativas, recuento de linfocitos
B y recuento sanguineo completo (RSC), incluidos los diferenciales, prueba de deteccién
del virus de la hepatitis B (VHB), prueba de deteccion del virus de la hepatitis C (VHC) y
comienzo del tratamiento antes de iniciar el tratamiento con inebilizumab, evaluar la
tuberculosis activay una prueba de deteccion de infeccidn latente.

Todas las inmunizaciones se deben administrar segun las pautas de inmunizacion al
menos 4 semanas antes del inicio de inebilizumab en el caso de las vacunas elaboradas
con microbios vivos o atenuados.

si se cree que la pérdida de eficacia se debe alainmunogenicidad, el médico debe realizar
un seguimiento de los recuentos de linfocitos b como una medida directa del efecto clinico

Posologia

Dosis iniciales
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La dosis de cargarecomendada es de 300 mg (3 viales de 100 mg) mediante una perfusion
intravenosa seguida, 2 semanas mas tarde, de una segunda perfusion intravenosa de 300
mg.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 300 mg mediante una perfusion
intravenosa cada 6 meses. Inebilizumab esta indicado para el tratamiento crénico.

Dosis retrasadas u omitidas

Si se omite una perfusion de inebilizumab, se debe administrar lo antes posible y no
retrasarla hasta la siguiente dosis programada.

Premedicacion para reacciones relacionadas con la perfusion

Valoracién de infeccién

Antes de cada perfusion de inebilizumab, se debe determinar si existe una infeccion
importante desde el punto de vista clinico. En caso de infeccién, se debe retrasar la
perfusion de inebilizumab hasta que se resuelva la infeccion.

Premedicacién necesaria

Se debe administrar premedicacion con un corticoesteroide (p. €j., entre 80 y 125 mg de
metilprednisolona por viaintravenosa o equivalente) aproximadamente 30 minutos antes
de cada perfusion de inebilizumab, un antihistaminico (p. e€j., entre 25 y 50 mg de
difenhidramina por via oral o equivalente) y un antipirético (p. €j., entre 500 y 650 mg de
paracetamol por via oral o equivalente) aproximadamente entre 30 y 60 minutos antes de
cada perfusion de inebilizumab

Poblaciones especiales

Pacientes de tercera edad

Se ha administrado inebilizumab a 6 pacientes de tercera edad (2 65 ahos de edad) en
estudios clinicos. Segun los datos limitados disponibles, no se considera necesario
realizar un ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios

Insuficienciarenal y hepatica

No se ha estudiado inebilizumab en pacientes con insuficiencia renal o hepética grave.
Sin embargo, no se justifica el ajuste de la dosis basado en la funcién renal o hepatica
porque los anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina (Ig) G no se eliminan
principalmente por las vias renal o hepatica

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de inebilizumab en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.
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Via de administracion: Intravenosa.

No se deben agitar los viales.

Los viales se deben conservar en posicion vertical.

La solucidn preparada se debe administrar por via intravenosa mediante una bomba de

perfusion aunavelocidad creciente hasta su finalizacion (aproximadamente 90 minutos)

a través de una via intravenosa que contenga un filtro en linea estéril de baja union a

proteinas de 0,2 o 0,22 micrones de acuerdo con el programa de la Tabla 4.

Tabla 4. Velocidad de perfusion recomendada para la administracion cuando se diluye
en una bolsaintravenosa de 250 ml

Tiempo Velocidad de
transcurrido perfusion (ml/hora)
(minutos)

0-30 42

31-60 125

61-finalizacion 333

Consulte las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion
Condicion de venta: Venta bajo formula médica

Norma farmacold6gica: 19.18.0.0.N170y 11.3.14.0.N10

PRINCIPIO FORMA .
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
SOLUCION 10 mg / mL (Vial x

LO4AG10 INEBILIZUMAB YECTABLE oml)

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

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1,0 del producto UPLIZNA se considera que:

e Los datos y documentacién 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.

Finalmente, la Sala recomienda declarar el principio activo inebilizumab como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 y recomienda la proteccion a que hace

referencia dicho Decreto.
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Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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.

3.1.2.2. TECVAYLY® 10 MG/ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20235913

Radicado : 20221186010 / 20241097920
Fecha : 23/04/2024

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

- Cada mL de solucion inyectable contiene 10 mg de Teclistamab
Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones:

TECVAYLI® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma mudltiple recidivante o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias previas,
incluyendo un inhibidor de la proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto N°
2024002238 emitido mediante acta 05 de 2023 numeral 3.1.2.4, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante
Radicado 20221186010/ 20241097920 se presenta respuesta al Auto N° 2024002238 emitido
mediante Acta No. 05 de 2023 numeral 3.1.2.4, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion para teclistamab solucién inyectable 10 mg/ml (Tecvayly®) en la indicacién
“...monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdaltiple recidivante
o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias previas, incluyendo un inhibidor
de la proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38”;
también solicita declaracion de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002 y aprobacion de informacién para prescribir e inserto.
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En relacién con la evaluacion farmacolégica en el mencionado Auto se conceptué que
“...si bien los resultados de los estudios presentados son prometedores, se hace
necesario esperar resultados de los estudios clinicos fase 3 que se encuentran en curso,
con el fin de establecer el real balance beneficio/riesgo del producto en la indicaciéon
solicitada”.

En la respuesta al Auto el interesado argumenta que existe una necesidad médica
insatisfecha para estos pacientes, que el medicamento ha recibido aprobacién en paises
de referencia y recomendaciones de expertos.

Presenta datos del estudio clinico NCT04557098 (MajesTEC-1) con mayor tiempo de
seguimiento (30,4 meses, corte 22 de agosto de 2023), que informan que el 60.3%
descontinuaron el tratamiento, 56.4% fallecieron y 4.2% retiraron el consentimiento; como
resultado principal de eficacia se reporta tasa de respuesta global de 63%; también reporta
respuesta completa de 46.1%, mediana de duracidon de respuesta de 24 meses, mediana
de sobrevida libre de progresion 11.4 meses y mediana de sobrevida global de 22.2 meses,
lo que permite proponer una respuesta duradera y sugiere ventajas en comparaciones
indirectas respecto a estudios con otros farmacos. También reporta mejoras en las
evaluaciones de calidad de vida, por ejemplo con el instrumento EORTC-QLQ-C30
incremento de 7.6 puntos (desviacion estandar DE 28.1) en el ciclo 6 y 12.7 (DE 29.9) en el
ciclo 12 respecto a la linea de base, también mejoré aspectos claves en la calidad de vida
de los pacientes desde la linea base hasta el ciclo 12 en donde el 46.5% de los pacientes
reporté una mejoria en el estatus global de salud, 30.2% reporté mejoria en la funcionalidad
fisica, 51.2% reporté mejoria en fatiga y 55.8% en la escala del dolor.

Todos los pacientes presentaron algun tipo de evento adverso, 93.3% relacionado con el
medicamento, 69.1% fueron serios, 33,3% fueron serios relacionados con el medicamento,
95% fueron grado tres o mayor; los eventos adversos involucraron al sistema sanguineo
y linfatico, alteraciones del estado general, infecciones, sistema inmune, gastrointestinal,
musculoesquelético, respiratorio y nervioso.

Presenta comparaciéon indirecta con estudios clinicos soporte de aprobaciones
condicionadas en FDA para otros medicamentos en la misma indicacion, los cuales no han
sido evaluados en Colombia (selinexor mas dexametasona, idecabtagene vicleucel y
ciltacabtagene autoleucel).

También allega resumen de informacion de datos de “mundo real”, que incluyen una
cohorte en EEUU de 106 pacientes, serie de 13 casos en Francia y una cohorte
retrospectiva de 123 pacientes en Alemania con hallazgos consistentes con los del estudio
clinico principal.

Informa que se encuentra en desarrollo el estudio NCT05083169 (MajesTEC-3) en el que se
han reclutado 560 pacientes.
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La Sala concuerda en que no existen tratamientos eficaces para pacientes adultos con
mieloma muiltiple recidivante o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias
previas, incluyendo un inhibidor de proteasoma, un agente inmunomodulador y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38.

Dado que la informacién clinica allegada para soportar la solicitud de aprobacién del uso
de teclistamab en la indicacién solicitada, proviene de un estudio clinico sin grupo control,
datos de series de caso y cohortes de “mundo real”, comparaciones indirectas y opiniones
de expertos, la Sala considera que evidencia de certeza baja o muy baja sugiere que
teclistamab tiene efecto favorable en variables subrogadas como tasa de respuesta global,
tasa de respuesta completa y que existe incertidumbre sobre el efecto en sobrevida global
y calidad de vida en adultos con mieloma multiple recidivante o refractario.

La Sala reconoce la falta de opciones de tratamiento para pacientes con mieloma miuiltiple
refractario a tres lineas de tratamiento y considera promisorios los resultados de la
evidencia clinica allegada, sin embargo, recomienda que lo mas conveniente es que los
pacientes con esta condicién tengan la oportunidad de ser incluidos en estudios clinicos
que permitan disminuir la incertidumbre respecto a posibles beneficios y riesgos, estudios
que deben ser disefiados y ejecutados con el menor riesgo de sesgo posible, con
protocolos, fuentes de financiacién y distribuciéon de retornos claramente definidos.

Por lo anterior la Sala recomienda negar la evaluaciéon farmacoldgica de teclistamab en la
indicacién solicitada y recomienda esperar resultados del estudio en curso NCT05083169
(MajesTEC-3).

3.1.2.3. TECVAYLY® 90 MG/ML SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20236316

Radicado : 20221190981 / 20241097689

Fecha : 23/04/2024

Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:
- Cada mL de solucion inyectable contiene Teclistamab 90 mg
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

TECVAYLI® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma mudltiple recidivante o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias previas,
incluyendo un inhibidor de la proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto N°
2024002241 emitido mediante acta 09 de 2023 numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20221186010/ 20241097920 se presenta respuesta al Auto N° 2024002238 emitido
mediante Acta No. 05 de 2023 numeral 3.1.2.4, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion para teclistamab solucion inyectable 10 mg/ml (Tecvayly®) en la indicacién
“...monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple recidivante
o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias previas, incluyendo un inhibidor
de la proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38”;
también solicita declaracién de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002 y aprobacion de informacién para prescribir e inserto.

En relacion con la evaluacion farmacolégica en el mencionado Auto se conceptud que
“...si bien los resultados de los estudios presentados son prometedores, se hace
necesario esperar resultados de los estudios clinicos fase 3 que se encuentran en curso,
con el fin de establecer el real balance beneficio/riesgo del producto en la indicacién
solicitada”.

En la respuesta al Auto el interesado argumenta que existe una necesidad médica
insatisfecha para estos pacientes, que el medicamento ha recibido aprobacién en paises
de referencia y recomendaciones de expertos.

Presenta datos del estudio clinico NCT04557098 (MajesTEC-1) con mayor tiempo de
seguimiento (30,4 meses, corte 22 de agosto de 2023), que informan que el 60.3%
descontinuaron el tratamiento, 56.4% fallecieron y 4.2% retiraron el consentimiento; como
resultado principal de eficacia se reporta tasa de respuesta global de 63%; también reporta
respuesta completa de 46.1%, mediana de duracion de respuesta de 24 meses, mediana
de sobrevida libre de progresion 11.4 meses y mediana de sobrevida global de 22.2 meses,
lo que permite proponer una respuesta duradera y sugiere ventajas en comparaciones
indirectas respecto a estudios con otros farmacos. También reporta mejoras en las
evaluaciones de calidad de vida, por ejemplo con el instrumento EORTC-QLQ-C30
incremento de 7.6 puntos (desviacion estandar DE 28.1) en el ciclo 6 y 12.7 (DE 29.9) en el
ciclo 12 respecto a la linea de base, también mejoré aspectos claves en la calidad de vida
de los pacientes desde la linea base hasta el ciclo 12 en donde el 46.5% de los pacientes
reporté una mejoria en el estatus global de salud, 30.2% reporté mejoria en la funcionalidad
fisica, 51.2% reporté mejoria en fatiga y 55.8% en la escala del dolor.

Todos los pacientes presentaron algun tipo de evento adverso, 93.3% relacionado con el
medicamento, 69.1% fueron serios, 33,3% fueron serios relacionados con el medicamento,
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95% fueron grado tres o mayor, 21.2% fueron grado 5 (letales); los eventos adversos
involucraron al sistema sanguineo y linfatico, alteraciones del estado general, infecciones,
sistema inmune, gastrointestinal, musculoesquelético, respiratorio y nervioso.

Presenta comparaciéon indirecta con estudios clinicos soporte de aprobaciones
condicionadas en FDA para otros medicamentos en la misma indicacion, los cuales no han
sido evaluados en Colombia (selinexor mas dexametasona, idecabtagene vicleucel y
ciltacabtagene autoleucel).

También allega resumen de informacion de datos de “mundo real”, que incluyen una
cohorte en EEUU de 106 pacientes, serie de 13 casos en Francia y una cohorte
retrospectiva de 123 pacientes en Alemania con hallazgos consistentes con los del estudio
clinico principal.

Informa que se encuentra en desarrollo el estudio NCT05083169 (MajesTEC-3) en el que se
han reclutado 560 pacientes.

La Sala concuerda en que no existen tratamientos eficaces para pacientes adultos con
mieloma muiltiple recidivante o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias
previas, incluyendo un inhibidor de proteasoma, un agente inmunomodulador y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38.

Dado que la informacién clinica allegada para soportar la solicitud de aprobacion del uso
de teclistamab en la indicacién solicitada, proviene de un estudio clinico sin grupo control,
datos de series de caso y cohortes de “mundo real”, comparaciones indirectas y opiniones
de expertos, la Sala considera que evidencia de certeza baja o muy baja sugiere que
teclistamab tiene efecto favorable en variables subrogadas como tasa de respuesta global,
tasa de respuesta completa y que existe incertidumbre sobre el efecto en sobrevida global
y calidad de vida en adultos con mieloma multiple recidivante o refractario.

La Sala reconoce la falta de opciones de tratamiento para pacientes con mieloma multiple
refractario a tres lineas de tratamiento y considera promisorios los resultados de la
evidencia clinica allegada, sin embargo, recomienda que lo mas conveniente es que los
pacientes con esta condicion tengan la oportunidad de ser incluidos en estudios clinicos
que permitan disminuir la incertidumbre respecto a posibles beneficios y riesgos, estudios
que deben ser disenados y ejecutados con el menor riesgo de sesgo posible, con
protocolos, fuentes de financiacion y distribuciéon de retornos claramente definidos.

Por lo anterior la Sala recomienda negar la evaluaciéon farmacolégica de teclistamab en la
indicacién solicitada y recomienda esperar resultados del estudio en curso NCT05083169
(MajesTEC-3).
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3.1.2.4 ONDEXXYA®

Expediente : 20236109

Radicado : 20221188084 / 20241107398
Fecha : 02/05/2024

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

- Cada vial contiene 200 mg de Andexanet Alfa
Forma farmacéutica: Polvo para solucién para Infusion
Indicaciones:

ONDEXXYA® esta indicado para pacientes tratados con inhibidores del FXa (apixaban y
rivaroxaban) cuando es necesario revertir la anticoagulacion debido a una hemorragia
potencialmente mortal o no controlada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N°2024002237 emitido mediante acta 9 de 2023 numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
presenta respuesta al Auto N°2024002237 emitido mediante Acta No. 09 de 2023
SEMNNIMB Primera Parte numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion para el medicamento Ondexxya®, principio activo andexanet alfa, en la
indicacion: “Ondexxya® esté indicado para pacientes tratados con inhibidores del FXa
(apixaban y rivaroxaban) cuando es necesario revertir la anticoagulacion debido a una
hemorragia potencialmente mortal o no controlada”.

El interesado menciona que los resultados del ensayo clinico ANNEXA-lI (18-513)
(NCT03661528) se encuentran bajo revision por parte de la European Medicines Agency y
de laFood and Drug Administration y después de su aprobacién, se compartiran con todos
los demés paises a nivel mundial (junto con la informacion para prescribir aprobada en
pais de referencia) para su revision.

Asimismo, informa que se notificaron acontecimientos trombdéticos tras el tratamiento de
pacientes con andexanet alfa. Los pacientes en tratamiento con inhibidores de FXa tienen
estados de enfermedad subyacentes que les predisponen a acontecimientos trombaticos.
Los pacientes con historia previa de ictus, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca
pueden tener un mayor riesgo de acontecimientos trombaticos.

En consecuencia, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacolégica de andexanet alfa

en laindicacion solicitaday recomienda que el interesado envie los resultados del ensayo

clinico ANNEXA-I asi como la nueva informacién para prescribir e inserto. Adicionalmente,

recomienda ratificar la negacion de declaracién como nueva entidad quimicay proteccion
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de los datos de prueba de acuerdo con el Decreto 2085 de 2002; dado que los argumentos
expuestos por el interesado no controvierten lo expresado por la Sala.

3.1.2.5. OPDUALAG®

Expediente : 20239832

Radicado : 20221236731 / 20241085723

Fecha : 10/04/2024

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A

Composiciéon: Cada ml contiene 4 mg de Relatlimab +12 mg de Nivolumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusién intravenosa
Indicaciones:

Opdualag esta indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos mayores de 12 afios y
adultos con melanoma irresecable o metastésico.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto N°
2024002865 emitido mediante Acta No. 12 de 2023 numeral 3.1.2.2. con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada en los Radicados 20221236731 / 20241085723
para el producto Opdualag® correspondiente a la asociacién de 4 mg de Relatlimab + 12
mg de Nivolumab por mL, en respuesta al Auto N° 2024002865 emitido mediante Acta No.
12 de 2023 numeral 3.1.2.2., en donde se solicité informacion clinica actualizada del estudio
Relativity-047 (NCT03470922 - CA224047) que permitarealizar un balance beneficio riesgo
mas robusto en la indicacion “Opdualag esta indicado para el tratamiento de pacientes
pediatricos mayores de 12 afios y adultos con melanoma irresecable o metastasico”, dado
gue hasta la fecha no existe correlacion entre los desenlaces supervivencia libre de
progresion y sobrevida global y en este altimo, los posibles beneficios son pequefios e
inciertos con un mayor nimero de pacientes que suspendieron la terapia por toxicidad; y
adicionalmente las evaluaciones de calidad de vida no muestran beneficio, mientras que
la combinacién (nivolumab-relatlimab) mostré un mayor nimero de eventos adversos”.

El interesado agrega Adenda No. 2 del reporte del estudio clinico Relativity-047
(NCT03470922 - CA224047) con 12 meses de seguimiento adicional con fecha de corte 15
de septiembre de 2022 y un resumen de resultados descriptivo con 3 afios de seguimiento
con fecha de corte del 14 de septiembre de 2023, que seran publicados después de junio
de 2024.

Los resultados a los 12 meses de seguimiento, con una madurez de 48.6%, la mediana de
sobrevida vida libre de progresion (SLP) fue de 10.18 meses para el brazo nivo+rela (IC
95%: 6.51, 14.75) vs 4.63 meses para la monoterapia nivolumab (IC 95%: 3.48, 6.44), HR
0.81 (IC 95%: 0.67, 0.97). En este corte, la mediana de sobrevida global (OS) no habia sido
alcanzada en el tratamiento de investigacion frente 33.18 meses en el grupo comparador,
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aunque mostrabatendencias en la separacion de las curvas afavor de laterapia de prueba.
De otra parte, el interesado argumenta que la correlacion clinica de la SLP y OS ha sido
demostrada en un metaanalisis con 8 ensayos aleatorizados y controlados de agentes anti-
PD-1/PD-L1 en el melanoma metastasico (4110 pacientes) con resultados que mostraron
correlacion entre la SLP y la SG. La tasa de respuesta global (ORR) fue de 43.7% vs 33.7%
a favor de la terapia combinada de prueba frente a la monoterapia con nivolumab. Los
resultados de seguridad siguieron evidenciando mayores frecuencias de eventos
adversos en el grupo nivo+rela que en el grupo nivo mono (84,8% y 73,0% para los EAs
relacionados con el farmaco y 22,0%y 12,0% paralos EA G3/4 relacionados con el farmaco
en los grupos nivo+rela FDC y nivo mono, respectivamente). Hubo un mayor namero de
abandonos debidos a la toxicidad del farmaco del estudio en el grupo nivo+rela FDC (76
[21,4%]) en comparacién con el grupo nivo mono (43 [12,0%)]), el nUmero total de pacientes
que abandonaron el estudio fue similar en ambos grupos. En cuanto a la calidad de vida,
indica que los resultados encontrados en el seguimiento no muestran deterioro
clinicamente significativo desde el inicio ni a lo largo del tiempo en comparacion con la
monoterapia con nivolumab. Los cambios en las puntuaciones FACT-M y EQ-5D-5L con
ambos tratamientos no superaron los umbrales de diferencias minimamente importantes
(DIM). La toxicidad acumulada con nivo+rela FDC no parecié tener un impacto negativo en
la calidad de vida en relacién con la monoterapia con nivo.

En el resumen de resultados descriptivo a los 3 afios de seguimiento (minimo 33 meses)
se encontro resultados con 52.5 % de madurez, la mediana de sobrevida global de 51.02
meses para el grupo de la asociacion de dosis fijade nivolumab + relatlimab vs 34.1 meses
para el grupo de monoterapia de nivolumab, (HR: 0.80, IC 95%: 0.66, 0.99).

Con base en lainformacion presentada en larespuesta a Auto y andlisis de los resultados,
la Sala considera que la evidencia clinica permite recomendar la aprobacion de la
asociacion del producto de la referencia en la indicacion asi: “Nivolumab + Relatlimab
(Opdualag®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma
avanzado (irresecable o metastasico)”.

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion asi:
Composicion: Cada ml contiene 4 mg de Relatlimab +12 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable para infusién intravenosa

Indicaciones:

Nivolumab + Relatlimab (Opdualag®) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con melanoma avanzado (irresecable o metastasico).

Contraindicaciones:
Ninguna
Precauciones y advertencias:
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Reacciones Adversas Inmunomediadas Graves y Mortales

OPDUALAG potencialmente rompe la tolerancia periférica e induce reacciones adversas
inmunomediadas (IMAR). Es posible que las IMAR importantes enumeradas en la seccidn
de Advertencias y Precauciones no incluyan todas las posibles IMAR graves y mortales.

Las IMAR, que pueden ser graves o mortales, pueden ocurrir en cualquier sistema de
organos o tejido. Las IMAR pueden ocurrir en cualquier momento después de comenzar el
tratamiento con anticuerpos bloqueadores de LAG-3 y PD-1/PD-L1. Si bien las IMAR
generalmente se manifiestan durante el tratamiento, también pueden manifestarse
después de su discontinuacion.

La identificacion tempranay el tratamiento de las IMAR son esenciales para garantizar un
uso seguro. Monitorear de cerca a los pacientes en busca de sintomas y signos que
puedan ser manifestaciones clinicas de IMAR subyacentes. Evaluar las enzimas hepéticas,
la creatinina y la funcién tiroidea en condicion basal y periédicamente durante el
tratamiento. En caso de sospecha de IMAR, realizar los estudios adecuados para descartar
etiologias alternativas, incluidas infecciones. Instituir el manejo médico de inmediato,
incluida la consulta a especialistas, segun corresponda.

Suspender o discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la gravedad. En general,
si se requiere interrumpir o discontinuar OPDUALAG, administrar terapia con
corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta que el
cuadro mejore aGrado 1 o menos. Tras la mejora a Grado 1 0 menos, iniciar unareduccién
gradual de los corticosteroides y continuar disminuyendo durante al menos 1 mes.
Considerar la administracion de otros inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas
IMAR no se controlen con la terapia con corticosteroides.

Las pautas de manejo de toxicidades para reacciones adversas que no necesariamente
requieren esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias Yy reacciones
dermatoldgicas) se analizan a continuacion.

Neumonitis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar neumonitis inmunomediada, que puede ser mortal. En pacientes
tratados con otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1, la incidencia de neumonitis
es mayor en pacientes que han recibido radiacion toracica previa.

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.7% (13/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (2.3%). La
neumonitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDUALAG en el 0.8% y a la
suspension de OPDUALAG en el 1.4% de los pacientes.

Se requirieron corticoides sistémicos en el 100% (13/13) de los pacientes con neumonitis.
La neumonitis se resolvié en el 85% de los 13 pacientes. De los 5 pacientes en los que se
suspendié OPDUALAG por neumonitis, 5 reiniciaron OPDUALAG después de lamejoriade
los sintomas; de estos, ninguno tuvo recurrencia de la neumonitis.

Colitis Inmunomediada
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OPDUALAG puede causar colitis inmunomediada, definida como la necesidad del uso de
corticosteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. Un sintoma comuin
incluido en la definicidn de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infeccién o reactivacion
de citomegalovirus en pacientes con colitis inmunomediada refractaria a los
corticosteroides. En caso de colitis refractaria a los corticosteroides, se debe considerar
repetir el estudio infeccioso para descartar etiologias alternativas.

Se produjo diarrea o colitis inmunomediada en el 7% (24/355) de los pacientes que
recibieron OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (4.5%).
La colitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDUALAG en el 2% y a la
suspension de OPDUALAG en el 2.8% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (24/24) de los pacientes con diarrea
o colitis. La colitis se resolvié en el 83% de los 24 pacientes. De los 10 pacientes en los
gue se suspendié OPDUALAG por colitis, 9 reiniciaron OPDUALAG después de la mejoria
de los sintomas; de estos, el 67% tuvo recurrencia de la colitis.

Hepatitis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar hepatitis inmunomediada, definida como la necesidad del uso
de corticosteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara.

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 6% (20/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 4 (0.6%), Grado 3 (3.4%) y Grado 2
(1.4%). La hepatitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDUALAG en el 1.7% y
ala suspension de OPDUALAG en el 2.3% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (20/20) de los pacientes con
hepatitis. La hepatitis se resolvio en el 70% de los 20 pacientes. De los 8 pacientes en los
que se suspendi6 OPDUALAG por hepatitis, 6 reiniciaron OPDUALAG después de la
mejoria de los sintomas; de estos, el 50% tuvo recurrencia de la hepatitis.

Endocrinopatias Inmunomediadas
Insuficiencia Suprarrenal

OPDUALAG puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. Para la
insuficiencia suprarrenal de Grado 2 o superior, iniciar tratamiento sintomético, incluido
reemplazo hormonal segun esté clinicamente indicado. Suspender OPDUALAG segun la
gravedad.

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.2% (15/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1.4%) y Grado 2 (2.5%). La
insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacién permanente de OPDUALAG en el
1.1%y alasuspension de OPDUALAG en el 0.8% de los pacientes.

Aproximadamente el 87% (13/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 87%
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(13/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal se
resolvio en el 33% de los 15 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendid
OPDUALAG por insuficiencia suprarrenal, los 3 reiniciaron OPDUALAG después de la
mejoria de los sintomas.

Hipofisitis

OPDUALAG puede causar hipofisitisinmunomediada. La hipofisitis puede presentarse con
sintomas agudos asociados con efecto de masa, como cefalea, fotofobia o defectos del
campo visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Iniciar terapia de reemplazo
hormonal segln esté clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente
OPDUALAG segun la gravedad.

Se produjo hipofisitis en el 2.5% (9/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 3 (0.3%) y Grado 2 (1.4%). La hipofisitis condujo a
la discontinuacién permanente de OPDUALAG en el 0.3% y ala suspension de OPDUALAG
en el 0.6% de los pacientes.

Todos los pacientes (9/9) con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal. Se
reguirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (9/9) de los pacientes con hipofisitis.
La hipofisitis se resolvié en el 22% de los 9 pacientes. De los 2 pacientes en los que se
suspendié OPDUALAG por hipofisitis, ninguno reinici6 OPDUALAG después de la mejoria
de los sintomas.

Trastornos Tiroideos

OPDUALAG puede causar trastornos tiroideos inmunomediados. La tiroiditis puede
presentarse con o sin endocrinopatia. El hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo.
Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico segun esté clinicamente
indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDUALAG segln la gravedad.

Tiroiditis

Se produjo tiroiditis en el 2.8% (10/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 2 (1.1%). La tiroiditis no condujo a la
discontinuacién permanente de OPDUALAG. La tiroiditis provoc6 la suspension de
OPDUALAG en el 0.3% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 20% (2/10) de los pacientes con tiroiditis.
La tiroiditis se resolvio en el 90% de los 10 pacientes. Para el Gnico paciente en el que se
suspendié OPDUALAG por tiroiditis, OPDUALAG se reinici6 después de la mejoria de los
sintomas, sin recurrencia de la tiroiditis.

Hipertiroidismo

Se produjo hipertiroidismo en el 6% (22/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 2 (1.4%). El hipertiroidismo no condujo a la
discontinuacién permanente de OPDUALAG. El hipertiroidismo provoco la suspension de
OPDUALAG en el 0.3% de los pacientes.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 23% (5/22) de los pacientes. El
hipertiroidismo se resolvié en el 82% de los 22 pacientes. Para el Unico paciente en el que
se suspendié OPDUALAG por hipertiroidismo, OPDUALAG se reinici6 después de la
mejoria de los sintomas, sin recurrencia del hipertiroidismo.

Hipotiroidismo

Se produjo hipotiroidismo en el 17% (59/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la
discontinuacion pacientes.

Ninguno de los pacientes con hipotiroidismo requirié corticosteroides sistémicos. El
hipotiroidismo se resolvié en el 12% de los 59 pacientes. De los 9 pacientes en los que se
suspendié OPDUALAG por hipotiroidismo, 6 reiniciaron OPDUALAG después de lamejoria
de los sintomas; de estos, el 33% tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Diabetes Mellitus Tipo 1, que Puede Presentarse con Cetoacidosis Diabética

Monitorear a los pacientes en busca de hiperglucemia u otros signos y sintomas de
diabetes. Iniciar tratamiento con insulina segun esté clinicamente indicado. Suspender o
discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la gravedad.

Se produjo diabetes en el 0.3% (1/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG, una
reaccion adversa de Grado 3 (0.3%) y ningln caso de cetoacidosis diabética. La diabetes
no condujo a la discontinuacién permanente o la suspensiéon de OPDUALAG en ningun
paciente.

Nefritis Inmunomediada con Disfuncién Renal

OPDUALAG puede causar nefritis inmunomediada, que se define como la necesidad del
uso de esteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. Suspender o
discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la gravedad.

Se produjo nefritis inmunomediada y disfuncidon renal en el 2% (7/355) de los pacientes
gue recibieron OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2
(0.8%). La nefritis inmunomediada y la disfuncién renal condujeron a la discontinuacién
permanente de OPDUALAG en el 0.8% y a la suspensiéon de OPDUALAG en el 0.6% de los
pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (7/7) de los pacientes con nefritis y
disfuncion renal. La nefritis y la disfuncién renal se resolvieron en el 71% de los 7
pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendié OPDUALAG por nefritis o disfuncion
renal, 1 reinici6 OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas, sin recurrencia de la
nefritis o disfuncion renal.

Reacciones Adversas Dermatoldgicas Inmunomediadas
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OPDUALAG puede causar erupciones o dermatitis inmunomediadas, definidas como la
necesidad del uso de esteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. Se ha
producido dermatitis exfoliativa, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrdélisis
epidérmica téxica y erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, con
anticuerpos bloqueadores de PD-1/L-1. Los emolientes topicos y/o los corticosteroides
topicos pueden ser adecuados para tratar las erupciones no exfoliativas de leves a
moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la gravedad.

Se produjo erupcién inmunomediada en el 9% (33/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (3.4%). La
erupcién inmunomediada no condujo a la discontinuacion permanente de OPDUALAG. La
erupcion inmunomediada provoco6 la suspension de OPDUALAG en el 1.4% de los
pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 88% (29/33) de los pacientes con erupcion
inmunomediada. La erupcién se resolvié en el 70% de los 33 pacientes. De los 5 pacientes
en los que se suspendi6 OPDUALAG por erupcion inmunomediada, 4 reiniciaron
OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas; de estos, el 25% tuvo recurrencia de
la erupcién inmunomediada.

Miocarditis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar miocarditis inmunomediada, que se define como la necesidad
del uso de esteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. El diagnéstico de
miocarditis inmunomediada requiere un alto indice de sospecha. Los pacientes con
sintomas cardiacos o cardiopulmonares deben ser evaluados para detectar una posible
miocarditis. Si se sospecha miocarditis, suspender la dosis, iniciar de inmediato
esteroides en altas dosis (prednisona o metilprednisolona de 1 a 2 mg/kg/dia) y programar
sin demora una consulta de cardiologia con estudio de diagnéstico. Si se confirma
clinicamente, discontinuar permanentemente OPDUALAG por miocarditis de Grado 2-4.

Se produjo miocarditis en el 1.7% (6/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (1.1%). La miocarditis condujo
a la discontinuacién permanente de OPDUALAG en el 1.7% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (6/6) de los pacientes con
miocarditis. La miocarditis se resolvié en el 100% de los 6 pacientes.

Otras Reacciones Adversas Inmunomediadas

Las siguientes IMAR clinicamente significativas ocurrieron con una incidencia de <1% (a
menos que se indique lo contrario) en pacientes que recibieron OPDUALAG o se
informaron con el uso de otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Se han notificado
casos graves o mortales de algunas de estas reacciones adversas.

Cardiacas/vasculares: Pericarditis, vasculitis.
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Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacion, sindrome
miasténico/miastenia grave (incluida exacerbacion), sindrome de Guillain-Barré, paresia
nerviosa, neuropatia autoinmune.

Oculares: Puede producirse uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares.
Algunos casos pueden asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir distintos
grados de discapacidad visual, incluida ceguera. Si la uveitis ocurre en combinacién con
otras IMAR, considerar un sindrome similar al de Vogt-Koyanagi-Harada, ya que esto
puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida
permanente de la visién.

Gastrointestinales: Pancreatitis, incluyendo aumentos en los niveles séricos de amilasay
lipasa, gastritis, duodenitis.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomidlisis (y
secuelas asociadas, incluida insuficiencia renal), artritis, polimialgia reumatica.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otras (hematoldgicas/inmunes): Anemia hemolitica, anemia aplasica, linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, purpura trombocitopénica inmune,
rechazo de trasplante de 6rganos soélidos.

Reacciones Relacionadas con la infusién

OPDUALAG puede causar reacciones graves relacionadas con la infusién. Discontinuar
OPDUALAG en pacientes con reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas
con la infusion. Interrumpir o reducir la velocidad de la infusiébn en pacientes con
reacciones leves o moderadas relacionadas con la infusion.

En pacientes que recibieron OPDUALAG como infusidn intravenosa de 60 minutos, se
produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 7% (23/355) de los pacientes.

Complicaciones del Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas

Pueden ocurrir complicaciones mortales y otras complicaciones graves en pacientes que
reciben un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o
después de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor de PD-1/PD-L1. Las
complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad hiperaguda de injerto
contra huésped (GVHD), GVHD aguda, GVHD crénica, enfermedad venooclusiva hepética
después de un acondicionamiento de intensidad reducida, y sindrome febril que requiere
esteroides (sin una causa infecciosa identificada). Estas complicaciones pueden ocurrir a
pesar de la terapiaintermedia entre el bloqueo de PD-1/PD-L1y el HSCT alogénico.

Seguir de cerca a los pacientes en busca de evidencia de complicaciones relacionadas
con el trasplante e intervenir de inmediato. Considerar el beneficio frente alos riesgos del
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tratamiento con un anticuerpo bloqueador del receptor de PD-1/PD-L1 antes o después de
un HSCT alogénico.

Toxicidad Embriofetal

Sobre labase de su mecanismo de accidon y los datos de estudios realizados en animales,
OPDUALAG puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En
estudios de reproduccién animal, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus
desde el inicio de la organogénesis hasta el parto caus6 un aumento de abortos y muerte
prematura de crias. Informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el
feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con OPDUALAG y durante al menos 5 meses después de la Gltima
dosis de OPDUALAG.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan con mayor
detalle en otras secciones del prospecto.

1. IMAR graves y mortales.
2. Reacciones relacionadas con la infusion.
3. Complicaciones del HSCT alogénico.

Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica.

Laseguridad de OPDUALAG se evalu6 en el RELATIVITY-047, un ensayo aleatorizado (1:1),
a doble ciego, realizado en 714 pacientes con melanoma metastasico o irresecable no
tratado previamente. Los pacientes recibieron OPDUALAG intravenoso (nivolumab 480 mg
y relatlimab 160 mg) cada 4 semanas (n=355) o nivolumab 480 mg por infusion intravenosa
cada 4 semanas (n=359). Los pacientes fueron tratados con OPDUALAG o nivolumab hasta
la progresion de la enfermedad o unatoxicidad inaceptable. La mediana de la duracién de
la exposicion fue de 6 meses (rango: 0 a 31 meses) en los pacientes tratados con
OPDUALAG y de 5 meses (rango: 0 a 32 meses) en los pacientes tratados con nivolumab.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes tratados con
OPDUALAG. Las reacciones adversas serias mas frecuentes notificadas en 1% de los
pacientes tratados con OPDUALAG fueron insuficiencia suprarrenal (1.4%), anemia (1.4%),
colitis (1.4%), neumonia (1.4%), infarto agudo de miocardio (1.1%), dolor de espalda (1.1%),
diarrea (1.1%), miocarditis (1.1%) y neumonitis (1.1%). Se produjo una reaccion adversa
mortal en 3 (0.8%) pacientes que fueron tratados con OPDUALAG,; estas incluyeron
linfohistiocitosis hemofagocitica, edema agudo de pulmén y neumonitis.
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OPDUALAG se discontinué permanentemente debido a reacciones adversas en el 18% de
los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacion permanente
de OPDUALAG en 21% de los pacientes incluyeron miocarditis (1.7%) y neumonitis (1.4%).

INVIMQ | Te Acompania

Se produjeron interrupciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron OPDUALAG. Las reacciones adversas que requirieron la
interrupcion de la dosis en 22% de los pacientes que recibieron OPDUALAG fueron diarrea
(3.9%), aumento de troponina (3.9%), aumento de AST (2.8%), aumento de troponina T
(2.8%), aumento de ALT (2.3%), artralgia (2.3%), hipotiroidismo (2.3%), anemia (2%), fatiga
(2%), neumonitis (2%) y exantema (2%).

Las reacciones adversas mas comunes (220%) que ocurrieron en pacientes tratados con
OPDUALAG fueron dolor musculoesquelético (45%), fatiga (39%), erupcidn cutanea (28%),
prurito (25%) y diarrea (24%). Las anormalidades de laboratorio mas comunes (220%) que
ocurrieron en pacientes tratados con OPDUALAG fueron disminucién de la hemoglobina
(37%), disminucion de los linfocitos (32%), aumento de AST (30%), aumento de ALT (26%)
y disminucion del sodio (24%).

Las Tablas 3 y 4 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el estudio RELATIVITY-047.

Tabla 3: Reacciones Adversas en 215% de los Pacientes - RELATIVITY-047

OPDUALAG Nivolumab
Reaccion adversa @=359) @=359)
Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%) grados (%) (%)

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® | 45 | 42 | 31 | 1.7
Generales

Fatiga | 39 | 2 | 29 | 0.6
Piel y tejido Subcutineo

Erupcion® 28 14 21 19

Prurito 25 0 17 0.6
Gastrointestinales

Diarrea’ 24 2 17 14

Nauseas 17 0.6 14 0
Sistema nervioso

Dolor de cabeza | 18 | 03 | 12 | 03
Endocrinas

Hipotiroidismo® | 17 | 0 | 14 | 0
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucidn del apetito | 15| | 0.6 | 7 | 03
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos' | 15 | 03 ] 1 | 0

La toxicidad se califico segin NCI CTCAE v5.

a L
Incluye varios términos.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <15% de los pacientes que recibieron
OPDUALAG incluyeron vitiligo, insuficiencia suprarrenal, miocarditis y hepatitis.
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Tabla 4:) que Empeoraron desde la Condicion Basal en Pacientes que Recibieron
OPDUALAG en el RELATIVITY-047

Anormalidad de OPDUALAG? Nivolumab®
laboratorio Grados 1-4 (%) | Grados3-4 (%) | Grades1-4(%) | Grados3-4 (%)

Quimica

Aumento de AST 30 23 22 14

Aumento de ALT 26 32 25 2

Disminucion de sodio 24 12 21 0.6

Amn_emo de fosfatasa 19 0.6 17 0.9

alcalina

Aumento de creatinina 19 0 16 0
Hematologia

Disminucién de 37 27 31 15

hemoglobina

Dismunucion de 32 25 24 29

linfocitos

La ncidencia de cada analisis se basa en la cantidad de pacientes que tenian disponible una medicidn de laboratorio
basal v al menos una durante el estudio: grupo de OPDUALAG (rango: 280 a 342 pacientes) y grupo de nivolumab
(rango: 276 a 345 pacientes).

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia/dosis y administracion
Dosis Recomendada

La dosis recomendada de OPDUALAG para pacientes adultos y pacientes pediatricos de
12 afios de edad o mayores que pesen al menos 40 kg es de 480 mg de nivolumab y 160
mg de relatlimab administrados por via intravenosa cada 4 semanas hasta la progresién
de la enfermedad o unatoxicidad inaceptable.

No se ha establecido la dosis recomendada para pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas
que pesen menos de 40 kg.

Modificaciones de la Dosis Recomendada

No se recomienda una reduccion de la dosis de OPDUALAG. En general, suspender
OPDUALAG en caso de reacciones adversas inmunomediadas (IMAR) graves (Grado 3).
Discontinuar de forma permanente OPDUALAG en caso de IMAR potencialmente mortales
(Grado 4), IMAR graves recurrentes (Grado 3) que requieren tratamiento inmunosupresor
sistémico, o incapacidad para reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de
prednisona o equivalente por dia dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los
esteroides.

Las modificaciones de dosis para reacciones adversas que requieren un manejo diferente
al de estas pautas generales se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas para Reacciones Adversas

Reaccion adversa

Gravedad*

Modificacion de dosis

Reacciones adversas inmunomediadas [véase Advertencias y Precauciones (5.1)]

Grado 2 Suspender”
Neumonitis
Grado3 o4 Discontinuar permanentemente
Grado 203 Suspender”®
Colitis
Grado 4 Discontinuar permanentemente

Reaccién adversa

Gravedad*

Modificacién de dosis

Reacciones adversas inmunomediadas [véase ddvertencias y Precauciones (5.1)]

Hepatitis

Aumento de AST/ALT amiés de 3
v hasta 8 veces el ULN

[v]

de 1.5 v hasta 3 veces el ULN

Aumento de bilirrubina total a mas

Suspender®

Aumento de AST o ALT amas de
8 veces el ULN,
independientemente del nivel
basal

o

de 3 veces el ULN

Aumento de bilirrubina total a mas

Discontinuar permanentemente

Endocrinopa.tiash

Grado3o04

Suspender hasta que el paciente
esté clinicamente estable o
discontinuar permanentemente

dependiendo de la gravedad
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Aumento de creatinina en sangre

de Grado 203 Suspender®

Nefritis con disfuncién renal

Aumento de creatinina en sangre - .
Discontmuar permanentemente

de Grado 4
Afecciones dermatologicas Sospecha de SIS, TEN o DRESS Suspender
exfoliativas §JS, TEN o DRESS confirmados | Discontinuar permanentemente
Miocarditis Grado 2,304 Discontinuar permanentemente
Grado 2 Suspender”
Toxicidades neurologicas
Grado 304 Discontmuar permanentemente
Otras reacciones adversas
Reacciones relacionadas con la Grado 102 Intermumpir o disminwir la
infusién one velocidad de infusion
réase Advertencias y Pr i . .
‘g:;_e:c;?e eriencias y frecauciones Grado 304 Discontmuar permanentemente
* Basado en los Criterios de Terminologia Comnin para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, versién
5.0

a

Reanudar en pacientes con resolucién completa o parcial (Grado 0 a 1) después de la reduccién gradual de los
corticosterordes. Discontmuar permanentemente s1 no se observa resolucion completa o parcial dentro de las 12
semanas posteriores a la ultima dosis o no se puede reducir la prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o menos
dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los esteroides.

Dependiendo de la gravedad clinica, considerar suspender por endocrinopatias de Grado 2 hasta que los sintomas
mejoren con terapia de reemplazo hormonal. Reanudar una vez que los sintomas agudos se hayan resuelto.

ALT = alanina amunotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = erupcion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos, SIS = sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrélisis epidérmica toxica, ULN
= limite superior del rango normal.

Preparacion y Administracion:
OPDUALAG es una combinacion de dosis fija de nivolumab y relatlimab.

Inspeccionar visualmente la solucién en el vial del medicamento en busca de particulas y
decoloracién antes de la administracion. OPDUALAG es una solucién transparente a
opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla. Desechar el vial si la solucién esta
turbia, descolorida o contiene particulas extrafias distintas de unas pocas particulas
transllcidas a blancas.

Preparacion

* Durante la preparacion de la solucion para infusion, usar una técnica aséptica para
asegurar la esterilidad, ya que el producto no contiene conservantes.

* OPDUALAG puede administrarse diluido o sin diluir, y puede administrarse a una
concentracion final segun se especifica en la Tabla 2 a continuacion.

* Extraer el volumen requerido de OPDUALAG vy transferirlo a un recipiente para uso
intravenoso. OPDUALAG es compatible con bolsas para uso intravenoso de cloruro de
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polivinilo (PVC) plastificado con di(2-etilhexil)ftalato (DEHP), acetato de etilvinilo (EVA) y
poliolefina (PO).

* Si se diluye OPDUALAG antes de la administracién:

* Diluir la solucién de OPDUALAG con cloruro de sodio al 0.9% para uso inyectable, USP,
o dextrosa al 5% para uso inyectable, USP, para preparar una infusion que cumpla con los
parametros de concentracion final y volumen maximo de infusién como se especifica en
la Tabla 2 a continuacién.

* Luego mezclar la solucion diluida por inversion suave. No sacudir.

* Desechar los viales parcialmente usados o los viales vacios después de la preparacion
de la infusion.

Tabla 2: enes Maximos de infusion y Rangos de Concentracién por Grupo de cientes

Grupo de pacientes Volumen maximo de infusion Rango de concentracion (mg/mL)*
{mL o mL/kg)
Pacientes adultos que 160 mL Nivolumab: 3 mg/mL a 12 mg/mL

pesen al menos 40 kg v
pacientes pediatricos de
12 afios 0 mas que pesen
al menos 40 kg

Pacientes adultos que 4mL'kg Nivolumab: 3 mg/mL a 12 mg/mL
pesen menos de 40 kg Relatlimab: 1 mg/mL a 4 mg/mL

* El rango de concentracion en cada grupo mcluye 12 mg/mL de nivolumab v 4 mg/mL de relatlimab como limite
superior, lo que representa un escenario en el que el medicamento se infunde sin dilucidn.

Relatlimab: 1 mg/mL a 4 mg/mL

Almacenamiento de la Solucién Preparada
Conservar la solucién preparada ya sea:

* a temperatura ambiente y luz ambiente durante no mas de 8 horas desde el momento de
la preparacion hasta el final de la infusion. Desechar la solucion preparada si no se usa
dentro de las 8 horas desde el momento de la preparacion;

_0_

en condiciones de refrigeracion de 2°C a 8°C con proteccion contra la luz durante no mas
de 24 horas desde el momento de la preparacion, lo que incluye el tiempo permitido para
gue la bolsa de infusion alcance temperatura ambiente y la duracion de la infusion.
Desechar la solucion preparada si no se usa dentro de las 24 horas desde el momento de
la preparacion.

No congelar.

Administracion
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e Administrar la infusion durante 30 minutos a través de una via intravenosa que
contenga un filtro en linea de polietersulfona (PES), nailon o fluoruro de polivinilideno
(PVDF) estéril, apirogénico, de baja uniéon a proteinas (con un tamafo de poro de 0.2
micrometros a 1.2 micrémetros).

e Enjuagar la via intravenosa al final de la infusion.

e No coadministrar otros medicamentos a través de la misma via intravenosa.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacol6gica:6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA )

ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION

L O1FY02 NIVOLUMAB + SOLUCION 12mg +4 mg / mL
RELATLIMAB INYECTABLE (Vial x 20 mL)

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

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 2,0 del producto Opdualag se considera que:

e Los datos y documentacién 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.

Finalmente, la Sala recomienda declarar el principio activo Relatlimab como una nueva
entidad quimica alaluz del Decreto 2085 de 2002. Por lo tanto, recomienda la proteccion a
que hace referencia dicho Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializacién del producto.

3.1.2.6. SOGROYA® 5MG/1.5ML
Expediente : 20240251

Radicado : 20221240767 / 20241105515
Fecha : 30/04/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
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Composicion: Cada mL de solucion contiene 3.3 mg de Somapacitan.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones:

Sogroya® estd indicado

Como reemplazo de la hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) endégena en
pacientes pediatricos con retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés). Como reemplazo de la hormona del crecimiento
enddgena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento (AGHD,por sus siglas en
inglés).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto N°
2024002524 emitido mediante acta 14 de 2023 numeral 3.1.2.1. con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante Radicado 20221240767 / 20241105515 el interesado da
respuesta al Auto N° 2024002524 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 numeral 3.1.2.1.,
para el producto SOGROYA® 5 MG/1.5ML.

La Salarecomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica del producto de lareferencia con
la siguiente informacioén:

Composiciéon: Cada mL de solucién contiene 3.3 mg de Somapacitan.
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion

Indicaciones:

Sogroya® esta indicado

Como reemplazo de la hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) endégena
en pacientes pediétricos con retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona
del crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés). Como reemplazo de la hormona del
crecimiento endogena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento
(AGHD,por sus siglas en inglés).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

No se debe usar somapacitan cuando se tenga evidencia de un tumor activo. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y debe completarse el tratamiento antitumoral antes
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de comenzar laterapia con somapacitan. Se debe interrumpir el tratamiento si hay indicios
de crecimiento tumoral.

Somapacitan no debe usarse para la promocioén del crecimiento longitudinal en niflos con
epifisis cerradas.

(Adultos) Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones
después de una cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental
multiple, insuficiencia respiratoria aguda o afecciones similares no deben ser tratados con
somapacitan.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

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

Insuficiencia adrenocortical

Los pacientes que reciben terapia con hormona del crecimiento que tienen, o estan en
riesgo de tener, deficiencia de hormonas hipofisarias, pueden reducir los niveles séricos
de cortisol y/o de desenmascarar el hipoadrenalismo central (secundario). Ademas, los
pacientes tratados con reemplazo con glucocorticoides para hipoadrenalismo
previamente diagnosticado pueden requerir un aumento en sus dosis de mantenimiento o
de estrés después del inicio del tratamiento con hormona del crecimiento. Se debe
supervisar a los pacientes para detectar la reduccion de los niveles de cortisol en suero
y/o la necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoides en aquellos con
hipoadrenalismo conocido.

Funcién tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroideade T4 a T3y puede, como
tal, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Dado que el hipotiroidismo interfiere con
la respuesta a la terapia con hormona del crecimiento, los pacientes se deben someter a
un andlisis de lafuncion tiroidea de formaregular y deben recibir terapia de reemplazo con
hormonatiroidea cuando se indique.

Trastorno en el metabolismo de la glucosa

El tratamiento con hormona del crecimiento puede disminuir la sensibilidad a la insulina,
especialmente en dosis mas altas en los pacientes susceptibles y, por lo tanto, puede
producirse hiperglucemia en sujetos con capacidad secretora inadecuada de insulina.
Como resultado, se pueden desenmascarar una intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus manifiesta no diagnosticadas previamente durante el tratamiento con hormona del
crecimiento. Por consiguiente, se deben controlar periédicamente los niveles de glucosa
en todos los pacientes tratados con hormona del crecimiento, especialmente en aquellos
con factores de riesgo de diabetes mellitus, como obesidad o antecedentes familiares de
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diabetes mellitus. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 preexistente o con
alteracion de latolerancia a la glucosa deben ser monitorizados estrechamente durante la
terapia con hormonadel crecimiento. Las dosis de medicamentos antihiperglucémicos (es
decir, insulina o0 agentes orales) pueden requerir un ajuste cuando se inicia la terapia con
hormona del crecimiento en estos pacientes.

Neoplasias

No hay evidencia de aumento del riesgo de nuevos canceres primarios en adultos tratados
con hormona del crecimiento.

En pacientes con remision completa de enfermedad maligna o tumores de la glandula
hipofisis, el tratamiento con hormona del crecimiento no se ha asociado a una mayor tasa
de recidiva.

Los pacientes que hayan logrado remision completa de la enfermedad maligna o tumores
de la glandula hipéfisis deben ser objeto de seguimiento estrecho para detectar recidiva
después del inicio de la terapia con hormona del crecimiento.

El tratamiento con hormona del crecimiento debe interrumpirse en caso de cualquier
aparicion o reaparicién de neoplasia maligna.

Se ha observado un ligero aumento general de segundas neoplasias en los supervivientes
de cancer infantil tratados con hormona del crecimiento; los mas frecuentes son los
tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante de las segundas neoplasias parece
ser exposicién previa a radiacion.

Hipertensién intracraneal benigna

En caso de dolor de cabeza intenso o recurrente, sintomas visuales, nduseas y/o vémitos,
se recomiendarealizar una fundoscopia para evaluar si hay un papiledema. Si se confirma
el papiledema, se debe considerar un diagndstico de hipertensién intracraneal benignay,
si corresponde, se debe interrumpir el tratamiento con hormona del crecimiento.

Actualmente no hay evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas en
pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se reinicia el tratamiento con hormona
del crecimiento, es necesario controlar detenidamente los sintomas de hipertensién
intracraneal.

Lipohipertrofia

Cuando somapacitan se administra en el mismo lugar durante un largo periodo de tiempo,
puede producirse lipohipertrofia. La zona de la inyeccion debe rotarse para reducir los
riesgos.

Adultos

Reemplazo de estréogeno oral

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

El estrogeno oral influye en la respuesta del IGF-I a la hormona del crecimiento, incluido
somapacitan.

Las mujeres que toman cualquier forma de reemplazo oral de estrégenos deben considerar
cambiar la via de administracion del estrégeno (por ejemplo, productos hormonales
transdérmicos, vaginales). Si una mujer esta comenzando el tratamiento con somapacitan
por via oral, pueden ser necesarias dosis iniciales mas altas y un periodo de ajuste
posologico més largo.

Si una mujer que toma somapacitan comienza con estréogenos orales, es posible que deba
aumentarse la dosis de somapacitan para mantener los niveles séricos de IGF-I dentro del
rango normal para la edad. Por el contrario, si una mujer que recibe somapacitan
interrumpe la terapia de reemplazo con estrégenos orales puede ser necesario reducir la
dosis de somapacitan para evitar un exceso de somapacitan y/o efectos indeseables.

Tratamiento a largo plazo

La deficiencia de hormona del crecimiento es una enfermedad de por viday debe tratarse
en consecuencia.

Efecto en la capacidad para conducir maquinaria
Lainfluenciade Sogroya® sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
es nula o insignificante.

Abuso y dependencia de farmacos

No hay experiencia clinica con somapacitan en el abuso y la dependencia de
medicamentos

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) mencionadas en esta seccion se
consideran esperadas con somapacitan.

GHD en nifios

Resumen del perfil de seguridad

En pacientes pediatricos, las RAM son (en orden decreciente) dolor de cabeza (12 %),
hipotiroidismo (5 %), reacciones en la zona de la inyeccion (5 %), edema periférico (3 %)

artralgia (2 %), hiperglucemia (2 %), fatiga (2 %) e insuficiencia adrenocortical (1,5 %).

En general, las RAM no fueron serias y fueron de intensidad leve y generalmente
transitorias.

RAM de estudios clinicos
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Las RAM enumeradas a continuacion se basan en los datos de seguridad de un estudio
clinico pivotal de fase 3 en curso (de 52 semanas) en pacientes pediatricos con GHD y en
reacciones adversas consideradas como un efecto de clase del tratamiento con
somapacitan. Las frecuencias de las RAM se han calculado en funcidn de las frecuencias
del estudio pivotal de fase 3.

Las RAM figuran en la lista segun la clase de 6rgano, aparato o sistema de MedDRA y la
frecuencia definidas como:

muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10);

poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1000);

muy raras (<1/10.000).

Tabla 2: Reacciones adversas en estudios clinicos fase 3 (GHD)

Clasificacion por érganos, aparatos v | Muy frecuentes Frecuentes
sistemas del MedDRA
Trastomos endocrinos Hipotiroidismo

Insuficiencia adrenocortical

Trastomos del metabolismo v de la Hiperglucemia
nutricion

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza

Trastornos musculoesqueléticos v del Artralgia

tejido conjuntive/

Trastomnos generales v afecciones en el Edema penférico

lugar de administracidn
Reacciones en la zona de la
myeccion

Fatiga

Descripcién de RAM seleccionadas

* El dolor de cabeza se observé con mucha frecuencia (12 %). Casi todos los casos fueron
de intensidad leve, y la mayoria de los casos se recuperaron.

* El edema periférico se observd con frecuencia (3 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve y todos los casos se recuperaron.

* Se observd hipotiroidismo con frecuencia (5 %). Casi todos los casos fueron de

intensidad leve, y el hipotiroidismo no se recuperd espontdneamente. Se observaron con

frecuencia reacciones en la zona de la inyeccion (5 %). Todos los casos fueron de

intensidad leve y la mayoria de los casos se recuperaron luego de cortos periodos. Las
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reacciones en la zona de lainyecciéon fueron moretones (1,5 %), dolor (1,5 %), hematomas
(1,5 %) e hinchazén (0,8 %).

GHD en adultos
Resumen del perfil de seguridad

En adultos, las RAM son (en orden decreciente) dolor de cabeza (12 %), artralgia (7 %),
fatiga (6 %) edema periférico (4 %), insuficiencia adrenocortical (3 %), astenia (3 %),
parestesia (2 %), hipotiroidismo (1,8 %), reacciones en la zona de la inyeccion (1 %),
hiperglucemia (1 %), sindrome del tinel del carpo (0,9 %) y lipohipertrofia (0,4 %).

En general, las RAM no fueron serias y fueron de intensidad leve o moderada.
RAM de estudios clinicos

Las RAM enumeradas a continuacion se basan en los datos de seguridad recopilados de
tres estudios de fase 3 completados en pacientes con AGHD. Las frecuencias de las RAM
se han calculado en funcién de las frecuencias agrupadas del estudio fundamental de fase
3a.

Las RAM figuran en la lista segun la clase de 6érgano, aparato o sistema del MedDRA y la
frecuencia definidas como:

muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10);

poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1000);

muy raras (<1/10.000).

Tabla 3: Reacciones adversas en estudios clinicos fase 3 (AGHD)
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Clasificacién  por | Muy Frecuentes Poco frecuentes
Organos, aparatos | frecuentes
o sistemas  del
MedDRA
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Insuficiencia
adrenocortical
Trastornos del Hiperglucemia
metabolismo v de
la nutricién
Trastornos del | Dolor de | Parestesia Sindrome del
sistema nervioso cabeza tunel del carpo
Trastornos de la Lipohipertrofia
piel v del tejido
subcutineo
Trastornos Artralgia
musculoesquelétic
os v del tejndo
conjuniivo/
Trastornos Edema periférico
generales ¥
afecciones en el Fatiga
lugar de Astenia
administracion Reacciones en la
zona de la
myeccién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

* El dolor de cabeza se observd con mucha frecuencia (12 %). Casi la mitad de los casos
fueron de intensidad leve y casi todos los casos fueron transitorios y se recuperaron.

* Se observo con frecuencia fatiga y astenia (debilidad) (6 % y 3 %, respectivamente). La
mayoria de los casos fueron de intensidad leve y la mayoria de los casos se recuperaron.

* El edema periférico se observé con frecuencia (4 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve o0 moderada y la mayoria de los casos se recuperaron. Los pacientes con
deficienciade hormonadel crecimiento se caracterizan por déficit de volumen extracelular.
Cuando se inicia el tratamiento con productos de hormona del crecimiento, este déficit se
corrige y se produce edema periférico, y puede producirse un ligero aumento de peso.
Esto suele ser dependiente de la dosis y transitorio.

» Se observo con frecuencia insuficiencia adrenocortical (3 %). La mayoria de los casos
fueron de intensidad leve o moderada y la mayoria de los casos se recuperaron.

* Se observoé hiperglucemia con frecuencia (1 %). Todos los casos fueron de intensidad
leve y todos los casos fueron transitorios y se recuperaron. Se observo lipohipertrofia en
el lugar de lainyeccién con poca frecuencia (0,4 %). En el caso Unico observado, el evento
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adverso fue de intensidad leve, no serio, transitorio y se recuperé después del cambio en
el lugar de lainyeccion.

Otras poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Somapacitan fue bien tolerado en sujetos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Somapacitan fue bien tolerado en sujetos con insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada

Somapacitan fue bien tolerado en personas de edad avanzada (60 afios 0 mas)
Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Farmacos metabolizados por el citocromo P450

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona
del crecimiento indican que la administracion de la hormona del crecimiento puede
aumentar el aclaramiento de compuestos conocidos por ser metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el
citocromo P450 (p. e€j., esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivantes y
ciclosporina) puede aumentarse especialmente, lo que resulta en niveles plasméticos més
bajos de estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de esto.

Glucocorticoides

La hormona del crecimiento disminuye la conversién de cortisona a cortisol y puede
desenmascarar un hipoadrenalismo central no descubierto previamente o hacer que las
dosis de reemplazo de glucocorticoides bajas sean ineficaces.

Medicamentos antihiperglucémicos

El tratamiento antihiperglucémico, incluidalainsulina, puede requerir un ajuste de la dosis
en caso de administracion concomitante de somapacitan, ya que este puede disminuir la
sensibilidad a la insulina.

Otras

Los efectos metabdlicos de la hormona del crecimiento también pueden verse influidos
por el tratamiento concomitante con otras hormonas, p. €., testosterona y hormonas

tiroideas.
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Adultos
Reemplazo de estrégeno oral

En las mujeres con reemplazo de estrogeno oral, puede ser necesario administrar una
dosis mas alta de somapacitan para alcanzar el objetivo del tratamiento.

Sobredosis

La experiencia clinica acerca de la sobredosis con somapacitan es limitada.
Informacion sobre fertilidad, embarazo y periodo de lactancia

Fertilidad

No hay experiencia clinica con el uso de somapacitdn y sus posibles efectos en la
fertilidad.

No se observaron efectos adversos en la fertilidad masculina ni femenina en ratas
(consulte la seccién “Informacién de seguridad preclinica”).

Embarazo
No existen datos sobre el uso de somapacitan en embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (consulte la seccién
“Informacion de seguridad preclinica”).

No se recomienda somapacitan durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos Anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si somapacitan/los metabolitos se excreta/n en la leche humana.

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de somapacitan en la leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/bebés lactantes.
Se debe tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el
tratamiento con Sogroya® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el

beneficio del tratamiento parala mujer

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Posologiay método de administracion

Posologia
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El tratamiento con somapacitan debe ser iniciado y supervisado por médicos debidamente
calificados y con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con lacondicion
parala que esta indicado somapacitan (p. €j., endocrindlogos).

Tabla 1: Recomendaciones de dosis

GHD en nifios Dosis recomendada
Pacientes sin tratamiento previo v pacientes que cambiaron | 0.16 mg'kg/semana

de otros productos de hormona del crecimiento
GHD en adultos Dosis inicial recomendada

Pacientes sin tratamiento previo

Adultos (de 18 a menos de 60 afios) 1.5 mg/semana
Mujeres con terapia de estrégenos orales 2 mg/semana
(independientemente de la edad)

Pacientes de edad avanzada (60 afios o mas) 1 mg/semana

Pacientes que se cambian de un tratamiento diario de GH

Adultos (de 18 a menos de 60 afios)
Mujeres con terapia de estrogenos orales 2 mg/semana
(independientemente de la edad) 4 mg/semana
Pacientes de edad avanzada (60 afios o mas)
1.5 mg/semana

GHD en nifios:

Individualizar y ajustar la dosis en funcién de la respuesta.

Cuando persiste la GHD después de completarse el crecimiento, se debe continuar el
tratamiento con hormona del crecimiento para lograr un desarrollo somatico completo en
adultos, incluyendo masa corporal magra y acumulacién mineral 6sea (para orientacion
sobre la administracion de dosis, consulte la dosis para adultos en la Tabla 1).

GHD en adultos:

Ajuste de la dosis:

La dosis de somapacitan debe ajustarse individualmente para cada paciente. Se
recomienda aumentar la dosis gradualmente con intervalos de 2 a 4 semanas en
incrementos de 0,5 mg a 1,5 mg en funcion de la respuesta clinica y las reacciones
adversas experimentadas por los pacientes, hasta una dosis de 8 mg de somapacitan ala

semana.
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Los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-I, por sus siglas en
inglés) (extraidos de 3 a 4 dias después de laadministracién) se pueden utilizar como guia
para el ajuste de la dosis. La titulacién de la dosis debe individualizarse y el objetivo es
que la puntuacion de desviacion estandar (SDS, por sus siglas en inglés) del IGF-I se
encuentre en la mitad superior del rango normal sin exceder 2 SDS.

Evaluacion del tratamiento

Si se utiliza la IGF-I SDS como biomarcador para el ajuste de la dosis, el objetivo es
alcanzar los niveles de IGF-1 SDS dentro del rango de referencia superior ajustado ala edad
(rango de referencia superior IGF-I SDS: 0y +2) en los 12 meses de ajuste de la dosis.

Durante el tratamiento de mantenimiento con somapacitan, se debe considerar la
evaluacioén de la eficaciay la seguridad en intervalos de 6 a 12 meses aproximadamente, y
se pueden evaluar mediante andlisis bioquimicos (niveles de IGF-I, glucosa y lipidos),
composicion corporal e indice de masa corporal.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento varia de una persona a otra y entre los pacientes de sexo
masculino y femenino. La dosis media de mantenimiento de somapacitan observada en
los estudios clinicos de fase 3 fue de 2,4 mg/semana.

Cambio de otros productos de hormona del crecimiento

El cambio de un paciente de otro tipo o marca de hormona del crecimiento debe ser
realizado por un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la deficiencia
de hormona del crecimiento.

Se recomienda a los pacientes gque cambian de una hormona del crecimiento humana
semanal a somapacitan una vez la semana que continlen con su esquema de
administracion unavez a la semana.

Los pacientes que cambian de hormona del crecimiento humana diaria a somapacitan una
vez a la semana deben elegir el dia preferido para la dosis semanal e interrumpir la dosis
final del tratamiento diario el dia anterior a administrar la primera dosis de somapacitan
unavez ala semana.

Flexibilidad en el horario de administracion

El diade lainyeccion semanal puede cambiarse siempre que el tiempo entre dos dosis sea
de, al menos, 4 dias (96 horas). Después de seleccionar un nuevo diade administracién de
la dosis, se debe continuar con la administracidon de la dosis una vez a la semana.

En ocasiones, cuando no sea posible la administracién en el dia programado, se puede
administrar somapacitan una vez a la semana hasta 2 dias antes o 3 dias después del dia
de administracion semanal programado, siempre que el tiempo entre dos dosis sea de, al
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menos, 4 dias (96 horas). La administracion una vez a la semana para la siguiente dosis
podré reanudarse en el dia de administracion programado habitualmente.

Poblacion especial

Pacientes de edad avanzada (60 afios 0 mas)

Por lo general, pueden ser necesarias dosis mas bajas de somapacitan en pacientes de
edad avanzada. Para obtener mas informacion.

Sexo

Adultos: Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y los hombres
muestran un aumento de la sensibilidad del IGF-1 con el tiempo. Esto significa que existe
un riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben el reemplazo de estréogeno
oral, estén subtratadas y que los hombres estén sobretratados. En las mujeres que utilizan
reemplazo de estr6genos orales, se debe considerar cambiar la via de administracién del
estrégeno (p. €j., transdérmico, vaginal).

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis segun laraza. No se investigo el origen étnico (hispano
o latino 4,5 % [15 sujetos recibieron somapacitan]) debido al pequefio tamafio de la
muestra en el programa de desarrollo.

Pacientes con insuficiencia renal

Adultos: No es necesario un ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal.
Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar dosis mas bajas de somapacitan,
pero dado que la dosis de somapacitan se ajusta individualmente segun la necesidad de
cada paciente, no es necesario ningun otro ajuste de la dosis.

Somapacitan no se ha estudiado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Adultos: No es necesario un ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica.
Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada pueden necesitar dosis més altas de
somapacitan, pero dado que la dosis de somapacitan se ajusta individualmente segun la
necesidad de cada paciente, no es necesario ningun otro ajuste de la dosis. No se dispone
de informacién sobre el uso de somapacitan en pacientes con insuficiencia hepética
severa. Se debe tener precaucién al tratar a estos pacientes con somapacitan.

Somapacitédn no se ha estudiado en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.
Método de administracién

Sogroya® debe administrarse una vez ala semana a cualquier hora del dia.
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Sogroya® debe inyectarse por via subcutanea en el abdomen, los muslos, las nalgas o la
parte superior de los brazos.

El lugar de lainyeccién debe rotarse cada semana.
Dosis omitida

Se debe advertir a los pacientes que olviden una dosis que se inyecten somapacitan tan
pronto como seaposible en el momento que se den cuenta, dentro de los 3 dias posteriores
a la dosis omitida, y luego que retomen su esquema de administracion habitual unavez a
la semana. Si han pasado mas de 3 dias, debe saltearse la dosis, y la dosis siguiente debe
administrarse el dia programado habitualmente. Si se han omitido dos o méas dosis, se
debe reanudar la dosis el dia programado regularmente.

Condicién de venta: Venta con formula médica, Uso institucional
Norma farmacoloégica: 9.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto, la informacién para prescribir y el
instructivo de uso CCDS v4.0 allegados mediante Radicado No. 20221240767

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 3,2 del producto Sogroya se considera que:

e Los datos y documentacién 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 paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializacién del producto.

3.1.2.7. SOGROYA® 10 MG/1.5ML
Expediente : 20240263

Radicado : 20221241114 /1 20241103822
Fecha : 29/04/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion: Cada ml de solucién contiene 6.6 mg de Somapacitan.

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
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Indicaciones:
Sogroya® estd indicado

Como reemplazo de la hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) endégena en
pacientes pediatricos con retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés). Como reemplazo de la hormona del crecimiento
endogena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento (AGHD,por sus siglas en
inglés).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto N°
2024002517 emitido mediante acta 14 de 2023 numeral 3.1.2.2. con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante Radicado 20221240767 / 20241105515 el interesado da
respuesta al Auto N° 2024002524 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 numeral 3.1.2.2.,
para el producto SOGROYA® 10 MG/1.5 ML.

La Salarecomienda aprobar la evaluacién farmacolégica del producto de lareferencia con
la siguiente informacién:

Composicion: Cada ml de solucién contiene 6.6 mg de Somapacitan.
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion

Indicaciones:

Sogroya® esta indicado

Como reemplazo de la hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) enddgena
en pacientes pediatricos con retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona
del crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés). Como reemplazo de la hormona del
crecimiento endogena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento
(AGHD,por sus siglas en inglés).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

No se debe usar somapacitan cuando se tenga evidencia de un tumor activo. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y debe completarse el tratamiento antitumoral antes
de comenzar laterapia con somapacitan. Se debe interrumpir el tratamiento si hay indicios
de crecimiento tumoral.
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Somapacitdn no debe usarse parala promocién del crecimiento longitudinal en nifios con
epifisis cerradas.

(Adultos) Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones
después de una cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental
multiple, insuficienciarespiratoria aguda o afecciones similares no deben ser tratados con
somapacitan.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

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

Insuficiencia adrenocortical

Los pacientes que reciben terapia con hormona del crecimiento que tienen, o estan en
riesgo de tener, deficiencia de hormonas hipofisarias, pueden reducir los niveles séricos
de cortisol y/o de desenmascarar el hipoadrenalismo central (secundario). Ademas, los
pacientes tratados con reemplazo con glucocorticoides para hipoadrenalismo
previamente diagnosticado pueden requerir un aumento en sus dosis de mantenimiento o
de estrés después del inicio del tratamiento con hormona del crecimiento. Se debe
supervisar a los pacientes para detectar la reduccion de los niveles de cortisol en suero
y/o la necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoides en aquellos con
hipoadrenalismo conocido.

Funcién tiroidea

La hormonadel crecimiento aumenta la conversion extratiroideade T4 a T3y puede, como
tal, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Dado que el hipotiroidismo interfiere con
la respuesta a la terapia con hormona del crecimiento, los pacientes se deben someter a
un andlisis de lafuncion tiroidea de formaregular y deben recibir terapia de reemplazo con
hormonatiroidea cuando se indique.

Trastorno en el metabolismo de la glucosa

El tratamiento con hormona del crecimiento puede disminuir la sensibilidad a la insulina,
especialmente en dosis mas altas en los pacientes susceptibles y, por lo tanto, puede
producirse hiperglucemia en sujetos con capacidad secretora inadecuada de insulina.
Como resultado, se pueden desenmascarar una intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus manifiesta no diagnosticadas previamente durante el tratamiento con hormona del
crecimiento. Por consiguiente, se deben controlar periédicamente los niveles de glucosa
en todos los pacientes tratados con hormona del crecimiento, especialmente en aquellos
con factores de riesgo de diabetes mellitus, como obesidad o antecedentes familiares de
diabetes mellitus. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 preexistente o con
alteracion de latolerancia a la glucosa deben ser monitorizados estrechamente durante la
terapia con hormonadel crecimiento. Las dosis de medicamentos antihiperglucémicos (es
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decir, insulina o0 agentes orales) pueden requerir un ajuste cuando se inicia la terapia con
hormona del crecimiento en estos pacientes.

Neoplasias

No hay evidencia de aumento del riesgo de nuevos canceres primarios en adultos tratados
con hormona del crecimiento.

En pacientes con remision completa de enfermedad maligna o tumores de la glandula
hipofisis, el tratamiento con hormona del crecimiento no se ha asociado a una mayor tasa
de recidiva.

Los pacientes que hayan logrado remision completa de la enfermedad maligha o tumores
de la glandula hipéfisis deben ser objeto de seguimiento estrecho para detectar recidiva
después del inicio de la terapia con hormona del crecimiento.

El tratamiento con hormona del crecimiento debe interrumpirse en caso de cualquier
aparicion o reaparicién de neoplasia maligna.

Se ha observado un ligero aumento general de segundas neoplasias en los supervivientes
de cancer infantil tratados con hormona del crecimiento; los mas frecuentes son los
tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante de las segundas neoplasias parece
ser exposicién previa a radiacion.

Hipertensién intracraneal benigna

En caso de dolor de cabeza intenso o recurrente, sintomas visuales, nauseas y/o vomitos,
se recomiendarealizar una fundoscopia para evaluar si hay un papiledema. Si se confirma
el papiledema, se debe considerar un diagndstico de hipertensién intracraneal benignay,
si corresponde, se debe interrumpir el tratamiento con hormona del crecimiento.

Actualmente no hay evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas en
pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se reinicia el tratamiento con hormona
del crecimiento, es necesario controlar detenidamente los sintomas de hipertension
intracraneal.

Lipohipertrofia

Cuando somapacitan se administra en el mismo lugar durante un largo periodo de tiempo,
puede producirse lipohipertrofia. La zona de la inyeccion debe rotarse para reducir los
riesgos.

Adultos

Reemplazo de estrogeno oral

El estrogeno oral influye en la respuesta del IGF-I a la hormona del crecimiento, incluido
somapacitan.
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Las mujeres que toman cualquier forma de reemplazo oral de estrégenos deben considerar
cambiar la via de administracion del estrégeno (por ejemplo, productos hormonales
transdérmicos, vaginales). Si una mujer esta comenzando el tratamiento con somapacitan
por via oral, pueden ser necesarias dosis iniciales mas altas y un periodo de ajuste
posoldgico més largo.

Si una mujer que toma somapacitan comienza con estrégenos orales, es posible que deba
aumentarse la dosis de somapacitan para mantener los niveles séricos de IGF-I dentro del
rango normal para la edad. Por el contrario, si una mujer que recibe somapacitan
interrumpe la terapia de reemplazo con estrogenos orales puede ser necesario reducir la
dosis de somapacitan para evitar un exceso de somapacitan y/o efectos indeseables.

Tratamiento a largo plazo

La deficiencia de hormona del crecimiento es una enfermedad de por viday debe tratarse
en consecuencia.

Efecto en la capacidad para conducir maquinaria

Lainfluenciade Sogroya® sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
es nula o insignificante.

Abuso y dependencia de farmacos

No hay experiencia clinica con somapacitan en el abuso y la dependencia de
medicamentos.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) mencionadas en esta seccién se
consideran esperadas con somapacitan.

GHD en nifios
Resumen del perfil de seguridad

En pacientes pediatricos, las RAM son (en orden decreciente) dolor de cabeza (12 %),
hipotiroidismo (5 %), reacciones en la zona de la inyeccion (5 %), edema periférico (3 %)
artralgia (2 %), hiperglucemia (2 %), fatiga (2 %) e insuficiencia adrenocortical (1,5 %).

En general, las RAM no fueron serias y fueron de intensidad leve y generalmente
transitorias.

RAM de estudios clinicos

Las RAM enumeradas a continuacion se basan en los datos de seguridad de un estudio
clinico pivotal de fase 3 en curso (de 52 semanas) en pacientes pediatricos con GHD y en
reacciones adversas consideradas como un efecto de clase del tratamiento con
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somapacitan. Las frecuencias de las RAM se han calculado en funcién de las frecuencias
del estudio pivotal de fase 3.

Las RAM figuran en la lista segun la clase de 6rgano, aparato o sistema de MedDRA y la
frecuencia definidas como:

muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10);

poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1000);

muy raras (<1/10.000).

Tabla 2: Reacciones adversas en estudios clinicos fase 3 (GHD)

Clasificacion por organos, aparatos vy | Muy frecuentes Frecuentes
sistemas del MedDRA
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo

Insuficiencia adrenocortical

Trastornos del metabolismo v de la Hiperglucemia
nutricion

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza

Trastornos musculoesqueléticos v del Artralgia

tejido conjuntivo/

Trastornos generales v afecciones en el Edema periférico

lugar de administracion

Reacciones en la zona de la
nyeccion

Fatiga

Descripcién de RAM seleccionadas

* El dolor de cabeza se observé con mucha frecuencia (12 %). Casi todos los casos
fueron de intensidad leve, y la mayoria de los casos se recuperaron.

* El edema periférico se observd con frecuencia (3 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve y todos los casos se recuperaron.

* Se observo hipotiroidismo con frecuencia (5 %). Casi todos los casos fueron de
intensidad leve, y el hipotiroidismo no se recuper6 espontdneamente. Se observaron
con frecuenciareacciones en la zona de la inyeccion (5 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve y la mayoria de los casos se recuperaron luego de cortos periodos.
Las reacciones en la zona de la inyeccion fueron moretones (1,5 %), dolor (1,5 %),
hematomas (1,5 %) e hinchazén (0,8 %).

GHD en adultos

Resumen del perfil de seguridad

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaniia

En adultos, las RAM son (en orden decreciente) dolor de cabeza (12 %), artralgia (7 %),
fatiga (6 %) edema periférico (4 %), insuficiencia adrenocortical (3 %), astenia (3 %),
parestesia (2 %), hipotiroidismo (1,8 %), reacciones en la zona de la inyeccion (1 %),
hiperglucemia (1 %), sindrome del tunel del carpo (0,9 %) y lipohipertrofia (0,4 %).

En general, las RAM no fueron serias y fueron de intensidad leve o moderada.
RAM de estudios clinicos

Las RAM enumeradas a continuacion se basan en los datos de seguridad recopilados de
tres estudios de fase 3 completados en pacientes con AGHD. Las frecuencias de las RAM
se han calculado en funcién de las frecuencias agrupadas del estudio fundamental de fase
3a.

Las RAM figuran en la lista segun la clase de 6érgano, aparato o sistema del MedDRA y la
frecuencia definidas como:

muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10);

poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1000);

muy raras (<1/10.000).

Tabla 3: Reacciones adversas en estudios clinicos fase 3 (AGHD)
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Clasificacion  por | Muy Frecuentes Poco frecuentes
brganos, aparatos | frecuentes
o sistemas  del
MedDERA
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Insuficiencia
adrenocortical
Trastornos del Hiperglucemia
metabolismo v de
la nutricion
Trastornos del | Dolor de | Parestesia Sindrome del
sistema nervioso cabeza tunel del carpo
Trastornos de la Lipohipertrofia
piel v del tepdo
subcutineo
Trastornos Artralgia
musculoesquelétic
os v del teudo
conjuntivo/
Trastornos Edema periférico
generales ¥
afecciones en el Fatiga
lugar de Astenia
administracion Reacciones en la
zona de la
myeccion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

* El dolor de cabeza se observd con mucha frecuencia (12 %). Casi la mitad de los casos

fueron de intensidad leve y casi todos los casos fueron transitorios y se recuperaron.

* Se observo con frecuencia fatiga y astenia (debilidad) (6 %y 3 %, respectivamente). La

mayoria de los casos fueron de intensidad leve y la mayoria de los casos se

recuperaron.

* El edema periférico se observdé con frecuencia (4 %). Todos los casos fueron de

intensidad leve o moderada y la mayoria de los casos se recuperaron. Los pacientes

con deficiencia de hormona del crecimiento se caracterizan por déficit de volumen

extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con productos de hormona del crecimiento,

este déficit se corrige y se produce edema periférico, y puede producirse un ligero

aumento de peso. Esto suele ser dependiente de la dosis y transitorio.

* Se observo con frecuencia insuficiencia adrenocortical (3 %). La mayoria de los casos

fueron de intensidad

leve 0 moderada y la mayoria de los casos se recuperaron.

* Se observé hiperglucemia con frecuencia (1 %). Todos los casos fueron de intensidad

leve y todos los casos fueron transitorios y se recuperaron. Se observo lipohipertrofia

en el lugar de la inyeccion con poca frecuencia (0,4 %). En el caso Unico observado, el
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evento adverso fue de intensidad leve, no serio, transitorio y se recuperd después del
cambio en el lugar de lainyeccion.

Otras poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Somapacitan fue bien tolerado en sujetos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Somapacitan fue bien tolerado en sujetos con insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada

Somapacitan fue bien tolerado en personas de edad avanzada (60 afios 0 mas).
Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Farmacos metabolizados por el citocromo P450

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona
del crecimiento indican que la administracion de la hormona del crecimiento puede
aumentar el aclaramiento de compuestos conocidos por ser metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el
citocromo P450 (p. ej., esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivantes y
ciclosporina) puede aumentarse especialmente, lo que resulta en niveles plasméticos més
bajos de estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de esto.

Glucocorticoides

La hormona del crecimiento disminuye la conversién de cortisona a cortisol y puede
desenmascarar un hipoadrenalismo central no descubierto previamente o hacer que las
dosis de reemplazo de glucocorticoides bajas sean ineficaces.

Medicamentos antihiperglucémicos

El tratamiento antihiperglucémico, incluidalainsulina, puede requerir un ajuste de la dosis
en caso de administracion concomitante de somapacitan, ya que este puede disminuir la
sensibilidad a la insulina.

Otras

Los efectos metabdlicos de la hormona del crecimiento también pueden verse influidos
por el tratamiento concomitante con otras hormonas, p. €., testosterona y hormonas

tiroideas.
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Adultos
Reemplazo de estrégeno oral

En las mujeres con reemplazo de estrogeno oral, puede ser necesario administrar una
dosis mas alta de somapacitan para alcanzar el objetivo del tratamiento.

Sobredosis
La experiencia clinica acerca de la sobredosis con somapacitan es limitada,

Informacion sobre fertilidad, embarazo y periodo de lactancia
Fertilidad

No hay experiencia clinica con el uso de somapacitdn y sus posibles efectos en la
fertilidad.

No se observaron efectos adversos en la fertilidad masculina ni femenina en ratas
(consulte la seccién “Informacioén de seguridad preclinica”).

Embarazo

No existen datos sobre el uso de somapacitan en embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (consulte la seccién
“Informacion de seguridad preclinica”).

No se recomienda somapacitan durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no

utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si somapacitan/los metabolitos se excreta/n en la leche humana.

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de somapacitan en la leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/bebés lactantes.

Se debe tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el
tratamiento con Sogroya® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologiay método de administracion

Posologia
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El tratamiento con somapacitan debe ser iniciado y supervisado por médicos debidamente
calificados y con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con lacondicion
parala que esta indicado somapacitan (p. €j., endocrindlogos).

Tabla 1: Recomendaciones de dosis

GHD en ninios Dosis recomendada
Pacientes sin tratamiento previo v pacientes que cambiaron | 0.16 mg'kg/semana
de otros productos de hormona del crecimiento

GHD en adultos Drosis inicial recomendada

Pacientes sin tratamiento previo

Adultos (de 18 a menos de 60 afios) 1.5 mg/semana
Mujeres con terapia de estrogenos orales 2 mg/semana
(independientemente de la edad)

Pacientes de edad avanzada (60 afios o mas) 1 mg/semana

Pacientes que se cambian de un tratamiento diario de GH

Adultos (de 18 a menos de 60 afios)
Mujeres con terapia de estrogenos orales 2 mg/semana
(independientemente de la edad) 4 mg/semana
Pacientes de edad avanzada (60 afios o mas)
1.5 mg/semana

GHD en nifios:

Individualizar y ajustar la dosis en funcién de la respuesta.

Cuando persiste la GHD después de completarse el crecimiento, se debe continuar el
tratamiento con hormona del crecimiento para lograr un desarrollo somatico completo en
adultos, incluyendo masa corporal magra y acumulacién mineral 6sea (para orientacion
sobre la administracion de dosis, consulte la dosis para adultos en la Tabla 1).

GHD en adultos:

Ajuste de la dosis:

La dosis de somapacitan debe ajustarse individualmente para cada paciente. Se
recomienda aumentar la dosis gradualmente con intervalos de 2 a 4 semanas en
incrementos de 0,5 mg a 1,5 mg en funcion de la respuesta clinica y las reacciones
adversas experimentadas por los pacientes, hasta una dosis de 8 mg de somapacitan ala
semana.

Los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-I, por sus siglas en
inglés) (extraidos de 3 a 4 dias después de la administracién) se pueden utilizar como guia
para el ajuste de la dosis. La titulacién de la dosis debe individualizarse y el objetivo es
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gue la puntuacion de desviacién estandar (SDS, por sus siglas en inglés) del IGF-I se
encuentre en la mitad superior del rango normal sin exceder 2 SDS.

Evaluacion del tratamiento

Si se utiliza la IGF-I SDS como biomarcador para el ajuste de la dosis, el objetivo es
alcanzar los niveles de IGF-1 SDS dentro del rango de referencia superior ajustado ala edad
(rango de referencia superior IGF-I SDS: 0y +2) en los 12 meses de ajuste de la dosis.

Durante el tratamiento de mantenimiento con somapacitan, se debe considerar la
evaluacioén de la eficaciay la seguridad en intervalos de 6 a 12 meses aproximadamente, y
se pueden evaluar mediante andlisis bioquimicos (niveles de IGF-I, glucosa y lipidos),
composicién corporal e indice de masa corporal.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento varia de una persona a otra y entre los pacientes de sexo
masculino y femenino. La dosis media de mantenimiento de somapacitan observada en
los estudios clinicos de fase 3 fue de 2,4 mg/semana.

Cambio de otros productos de hormona del crecimiento

El cambio de un paciente de otro tipo o marca de hormona del crecimiento debe ser
realizado por un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la deficiencia
de hormona del crecimiento.

Se recomienda a los pacientes gque cambian de una hormona del crecimiento humana
semanal a somapacitdn una vez a la semana que continlen con su esquema de
administracién una vez a la semana.

Los pacientes que cambian de hormona del crecimiento humana diaria a somapacitan una
vez a la semana deben elegir el dia preferido para la dosis semanal e interrumpir la dosis
final del tratamiento diario el dia anterior a aadministrar la primera dosis de somapacitan
unavez ala semana.

Flexibilidad en el horario de administracion

El diade lainyeccion semanal puede cambiarse siempre que el tiempo entre dos dosis sea
de, al menos, 4 dias (96 horas). Después de seleccionar un nuevo dia de administracion de
la dosis, se debe continuar con la administracion de la dosis una vez a la semana.

En ocasiones, cuando no sea posible la administracién en el dia programado, se puede
administrar somapacitan una vez a la semana hasta 2 dias antes o 3 dias después del dia
de administracion semanal programado, siempre que el tiempo entre dos dosis sea de, al
menos, 4 dias (96 horas). La administracion una vez a la semana para la siguiente dosis
podra reanudarse en el dia de administracion programado habitualmente.

Poblacién especial
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Pacientes de edad avanzada (60 afios 0 mas)

Por lo general, pueden ser necesarias dosis mas bajas de somapacitan en pacientes de
edad avanzada. Para obtener mas informacion.

Sexo

Adultos: Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y los hombres
muestran un aumento de la sensibilidad del IGF-1 con el tiempo. Esto significa que existe
un riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben el reemplazo de estrégeno
oral, estén subtratadas y que los hombres estén sobretratados. En las mujeres que utilizan
reemplazo de estrégenos orales, se debe considerar cambiar la via de administracion del
estrégeno (p. €j., transdérmico, vaginal).

Raza vy origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis segun laraza. No se investig6 el origen étnico (hispano
o latino 4,5 % [15 sujetos recibieron somapacitan]) debido al pequefio tamafio de la
muestra en el programa de desarrollo.

Pacientes con insuficiencia renal

Adultos: No es necesario un ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal.
Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar dosis mas bajas de somapacitan,
pero dado que la dosis de somapacitan se ajusta individualmente segun la necesidad de
cada paciente, no es necesario ningun otro ajuste de la dosis.

Somapacitan no se ha estudiado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Adultos: No es necesario un ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica.
Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada pueden necesitar dosis mas altas de
somapacitan, pero dado que la dosis de somapacitan se ajusta individualmente seguln la
necesidad de cada paciente, no es necesario ningun otro ajuste de la dosis. No se dispone
de informacién sobre el uso de somapacitan en pacientes con insuficiencia hepatica
severa. Se debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con somapacitan.

Somapacitan no se ha estudiado en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.
Método de administracion

Sogroya® debe administrarse una vez ala semana a cualquier hora del dia.

Sogroya® debe inyectarse por via subcutanea en el abdomen, los muslos, las nalgas o la

parte superior de los brazos.

El lugar de lainyeccion debe rotarse cada semana.
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Dosis omitida

Se debe advertir a los pacientes que olviden una dosis que se inyecten somapacitan tan
pronto como seaposible en el momento que se den cuenta, dentro de los 3 dias posteriores
a la dosis omitida, y luego que retomen su esquema de administracion habitual una vez a
la semana. Si han pasado mas de 3 dias, debe saltearse la dosis, y la dosis siguiente debe
administrarse el dia programado habitualmente. Si se han omitido dos o0 mas dosis, se
debe reanudar la dosis el dia programado regularmente.

Condicion de venta: Venta con formula médica, Uso institucional
Norma farmacoldgica: 9.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto, la informacion para prescribir y el
instructivo de uso CCDS v4.0 allegados mediante Radicado No. 20221241114.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 3,2 del producto Sogroya se considera que:

e Los datosy documentaciéon 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 Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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.

3.1.2.8 ENHERTU®

Expediente : 20240733

Radicado : 20221250395 / 20241097632
Fecha : 23/04/2024

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial de polvo para concentrado para solucion para infusién contiene 100 mg de trastuzumab
deruxtecan. Tras la reconstitucion, un vial de 5 ml de solucién contiene 20 mg/ml de trastuzumab
deruxtecan.

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para infusion.
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Indicaciones:

Cancer de Mama Metastasico

HER2-positivo

ENHERTU® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2
positivo no resecable o metastésico que han recibido un régimen previo basado en anti-HER2.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto N°
2024002515 emitido mediante acta 14 de 2023 numeral 3.1.2.3. con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante Radicado 20221250395 / 20241097632 el interesado da
respuesta al Auto N° 2024002515 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 numeral 3.1.2.3.,
para el producto Enhertu®.

El interesado allega resultados adicionales del estudio DESTINY-Breast03 con fecha de
corte de los datos del 25/07/2022: Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto,
con control activo de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) frente a trastuzumab emtansina (T-
DM1) en pacientes con cancer de mama HER2 positivo, irresecable y/o metastésico
tratados previamente con trastuzumab y taxano. La duracién media del tratamiento fue de
18,23 meses (rango: 0,7 - 44,0) para T-DXd en comparacién con 6,90 meses (rango: 0,7 -
39,3) para T-DM1.

Con respecto ala eficacia, la mediana de la supervivencialibre de progresiéon (SLP) segln
unarevision central independiente ciega fue de 28,8 meses (IC 95%: 22,4 - 37,9) en el brazo
T-DXd y de 6,8 meses (IC 95%: 5,6 - 8,2) en el brazo T-DM1 (HR: 0,33 [IC 95%: 0,26 - 0,43]) y
p nominal <0,000001.

No se alcanz6 la mediana de supervivencia global (SG) en ninguno de los brazos: IC 95%:
40,5 meses — no estimable con 72 (28%) eventos de supervivencia global en el grupo de T-
DXd y IC 95%: 34,0 — no estimable con 97 (37 %) eventos de supervivencia global, en el
grupo de T-DM1 (HR 0,64; IC del 95%: 0,47-0,87]; p nominal = 0,0037).

Con respecto ala seguridad, se notificaron eventos adversos relacionados con el farmaco
en 252 (98,1%) sujetos y 228 (87,4%) sujetos en el brazo T-DXd y en el brazo T-DM1,
respectivamente. El nUmero de eventos adversos de grado 3 o peor que surgieron durante
el tratamiento fue similar en los pacientes que recibieron T-DXd frente a T-DM1 (145 [56%)]
pacientes frente a 135 [52%] pacientes). Se produjo enfermedad pulmonar intersticial o
neumonitis relacionada con el farmaco en 39 pacientes (15,2%) tratados con T-DXd y ocho
pacientes (3,1%) tratados con T-DML1. Otro riesgo importante identificado fue la disfuncion
ventricular izquierda, que se produjo en 10 pacientes (3.9%) tratados con T-DXd y 3
paciente (1.1%) T-DM1.

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion asi:
Composicion:

Cada vial de polvo para concentrado para solucion para infusion contiene 100 mg de
trastuzumab deruxtecan. Tras la reconstitucién, un vial de 5 ml de solucion contiene 20
mg/ml de trastuzumab deruxtecan.

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para infusién.

Indicaciones:

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de

pacientes adultos con cancer de mama HER2-positivo no resecable o metastasico que
hayan recibido tratamiento previo con trastuzumab y un taxano.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales
para asegurarse de que el medicamento que se esta preparando y administrando es
Enhertu (trastuzumab deruxtecan) y no trastuzumab o trastuzumab emtansina.

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

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial y/o neumonitis con Enhertu.
Se han observado desenlaces mortales. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen
inmediatamente si presentan tos, disnea, fiebre y/o cualquier sintoma respiratorio nuevo
0 que empeore. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis. Se debe investigar la evidencia de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis inmediatamente. Los pacientes con
sospecha de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis deben ser evaluados mediante
imagenes radiogréficas, preferiblemente una tomografia computarizada (TC). Se debe
considerar la posibilidad de consultar a un neumélogo. Para la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis asintomatica (grado 1), se debe considerar el tratamiento con
corticoesteroides (p. ej., 20,5 mg/kg/dia de prednisolona o equivalente). El tratamiento
con Enhertu se debe suspender hasta la recuperacién a grado 0 y se puede reanudar de
acuerdo con las instrucciones de la Tabla 2. Para la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitissintomatica (grado 2 o mayor), se debe iniciar rapidamente el
tratamiento con corticoesteroides (p. ej., 21 mg/kg/dia de prednisolona o equivalente) y
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continuar durante al menos 14 dias seguidos de lareduccién gradual de la dosis durante
al menos 4 semanas. Se debe suspender permanentemente el tratamiento con Enhertu
en pacientes diagnosticados con enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitissintomética (grado 2 o mayor). Los pacientes con antecedentes de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis o los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave pueden tener un mayor riesgo de presentar enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis y se deben controlar estrechamente.

Neutropenia

Se han notificado casos de neutropenia, incluida neutropenia febril con un desenlace
fatal, en los estudios clinicos de Enhertu. Se deben controlar los hemogramas completos
antes de iniciar el tratamiento con Enhertu y antes de cada dosis, y segun esté
clinicamente indicado. En funcion de la gravedad de la neutropenia, puede ser necesario
interrumpir o reducir la dosis de Enhertu.

Disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha observado una disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) con los tratamientos dirigidos a HER2. Se deben realizar pruebas convencionales
de la funcion cardiaca (ecocardiograma o MUGA [adquisicién multidireccional]) para
evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Enhertu y a intervalos periddicos
durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado. La disminucién de la FEVI se
debe tratar mediante la interrupcion del tratamiento. Se debe suspender
permanentemente el tratamiento con Enhertu si se confirma una FEVI menor del 40 % o
una disminucién absoluta mayor del 20 % respecto al valor basal. Se debe suspender
permanentemente el tratamiento con Enhertu en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) sintomatica.

Toxicidad embriofetal

Enhertu puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En
notificaciones poscomercializacion, el uso de trastuzumab, un antagonista de los
receptores HER2, durante el embarazo dio lugar a casos de oligohidramnios que en
algunos casos se manifestaron como hipoplasia pulmonar mortal, anomalias esqueléticas
y muerte neonatal. En funcién de los hallazgos en animales y su mecanismo de accién, el
componente inhibidor de la topoisomerasa | de Enhertu, DXd, también puede causar dafio
embriofetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

Se debe verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas antes de iniciar el
tratamiento con Enhertu. Se debe informar a las pacientes de los posibles riesgos para el
feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento y durante al menos 7 meses después de la Gltima dosis de
Enhertu. Se debe advertir alos pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que
utilicen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Enhertu y durante al
menos 4 meses después de la ultima dosis de Enhertu.

Pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave
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Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada son limitados y no hay datos
en pacientes con insuficiencia hepética grave. Dado que el metabolismo y la excrecion
biliar son las principales vias de eliminacién del inhibidor de la topoisomerasa |, DXd,
Enhertu se debe administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave.

Reacciones adversas:

Se han evaluado los datos de la poblacion de seguridad agrupada formada por los
pacientes que recibieron al menos una dosis de enhertu 5,4 mg/kg (n = 1449) para varios
tipos de tumor en estudios clinicos. la mediana de duracién del tratamiento en este grupo
fue de 9,6 meses (intervalo: 0,2 a 45,1 meses).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nauseas (74,6 %), fatiga (56,5 %), vomitos
(41,6 %), alopecia (37,5 %), neutropenia (34,6 %), estrefiimiento (34,6 %), anemia (34,2%),
apetito disminuido (32,4 %), diarrea (28,5 %), aumento de las transaminasas (26,1%), dolor
musculoesquelético (25,7 %), trombocitopenia (24,0 %) y leucopenia (23,5%).

Las reacciones adversas de grado 3 o 4, de acuerdo con los Criterios de Terminologia
Comun para Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTCAE v.
5.0), mas frecuentes fueron neutropenia (16,5 %), anemia (9,4 %), fatiga (8,1 %), leucopenia
(6,3 %), nauseas (5,8%), trombocitopenia (5,0 %), linfopenia (4,8 %), aumento de las
transaminasas (3,6%), hipocalemia (3,5 %), vomitos (2,6 %), diarrea (2,0 %), disminucion
del apetito (1,7%), neumonia (1,4 %) y disminucion de la fraccion de eyeccién (1,1 %). Las
reacciones adversas de grado 5 se produjeron en el 1,3 % de los pacientes, incluida la
enfermedad pulmonar intersticial (1,0 %).

Se interrumpié la administracion debido a reacciones adversas en el 33,4 % de los
pacientes tratados con Enhertu. Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con
la interrupciéon de la administracion fueron neutropenia (13,0 %), fatiga (4,8 %), anemia
(4,6%), leucopenia (3,7 %), trombocitopenia (3,0 %), infeccion del tracto respiratorio
superior (2,6 %) y enfermedad pulmonar intersticial (2,4 %). Se redujo la dosis en el 20,1 %
de los pacientes tratados con Enhertu. Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas
con la reduccién de la dosis fueron nauseas (4,8 %), fatiga (4,8 %) neutropenia (3,2 %) y
trombocitopenia (2.1 %). Se suspendié el tratamiento debido a una reaccién adversa en el
12,6 % de los pacientes tratados con Enhertu. La reaccion adversa mas frecuente asociada
con la suspension permanente fue la enfermedad pulmonar intersticial (8,8 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en los pacientes que recibieron al menos una dosis de Enhertu
en los estudios clinicos se presentan en la Tabla 3. Las reacciones adversas se enumeran
segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC) de MedDRA y las categorias de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 3: Reacciones adversas en pacientes tratados con trastuzumab deruxtecin 5,4 mg/kg en
varios tipos de tumor

Clasificacién por 6rganos y 54 mg/kg
sistemas

Categoria de frecuencia Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion del tracto respiratorio superior®

Frecuentes neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Muy frecuentes anemia®, neutropenia®, trombocitopenia®, leucopenia®,
linfopenia’

Frecuentes

Poco frecuentes neutropenia febril

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Muy frecuentes disminucion del apetito, hipopotasemia®

Frecuentes deshidratacion

Clasificacion por érganos y 5.4 mg/kg
sistemas

Categoria de frecuencia Reaccion adversa

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes dolor de cabeza”

Frecuentes mareos, disgeusia

Trastornos oculares

Frecuentes 0jo seco, visién borrosa’

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes enfermedad pulmonar intersticial, tos, disnea, epistaxis

Frecuentes

Trastornes gastrointestinales

Muy frecuentes nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal¥,
estomatitis', dispepsia

Frecuentes distensién abdominal, gastritis, flatulencia
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Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes aumento de las transaminasas™

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes alopecia

Frecuentes erupcion”, prurito, hiperpigmentacién de la piel®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy frecuentes dolor musculoesquelético?

Trastornos generales y alteraciones en el logar de administracion

Muy frecuentes fatigad, pirexia

Frecuentes edema periférico

Investigaciones

Muy [recuentes disminucién de peso, disminucién de la fraccion de eyeccidn'
Frecuentes aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la

bilirrubina en sangre®, aumento de la creatinina en sangre

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes Reacciones relacionadas con la infusion'

2 Para todos los tipos de tumores a 5,4 mg/kg, incluye influenza, enfermedades similares a la influenza, nasofaringitis,
faringitis, sinusitis, rinitis, laringitis e infeccion del tracto respiratorio superior.

® Incluye anemia, disminucién de la hemoglobina, disminucion del recuento de globulos rojos y disminucion del
hematocrito.

‘Incluye neutropeniay disminucién del recuento de neutrofilos.

dIncluye trombocitopenia y disminucion del recuento de plaquetas.

¢Incluye leucopeniay disminucion del recuento de glébulos blancos.

fincluye linfopeniay disminucién del recuento de linfocitos.

9Incluye hipopotasemiay disminucion del potasio en sangre.

"Incluye dolor de cabeza, dolor de cabeza sinusal y migrafia.

" Para todos los tipos de tumores a 5,4 mg/kg, incluye visién borrosay discapacidad visual.

! Para todos los tipos de tumores con dosis de 5,4 mg/kg, la enfermedad pulmonar intersticial incluye eventos que se
adjudicaron como EPI: neumonitis (n = 84), enfermedad pulmonar intersticial (n = 69), neumonia organizada (n = 6),
neumonia (n = 4), neumonia fangica (n = 1), masa pulmonar (n = 1), insuficiencia respiratoria aguda (n = 1), infiltracién
pulmonar (n = 1), linfangitis (n = 1), fibrosis pulmonar (n = 1), insuficiencia respiratoria (n = 5), neumonitis por radiacion (n
= 2), alveolitis (n = 2), neumonia intersticial idiopatica (n = 1), trastorno pulmonar (n = 1), toxicidad pulmonar (n = 2),
hipersensibilidad neumonia (n = 1) y opacidad pulmonar (n = 1).

KIncluye malestar abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior.
'Incluye estomatitis, Glcera aftosa, ulceracion bucal, erosion de la mucosa bucal y erupcion de la mucosa bucal.

™ Para todos los tipos de tumores a dosis de 5,4 mg/kg, incluye aumento de transaminasas, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de gamma-glutamiltransferasa, funcion hepéatica
anormal, prueba de funcién hepatica anormal, prueba de funcién hepatica aumentada e hipertransaminasemia.

" Para todos los tipos de tumores a 5,4 mg/kg, incluye erupcién, erupcion pustulosa, erupcién maculopapular, erupcién
papular, erupcién macular y erupcién pruriginosa.

°Incluye hiperpigmentacion de la piel, decoloracién de la piel y trastorno de pigmentacion.

PIncluye dolor de espalda, mialgia, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético, espasmos musculares, dolor de
huesos, dolor de cuello, dolor musculoesquelético en el pecho y malestar en las extremidades.

dIncluye astenia, fatiga, malestar general y letargo.

r Para todos los tipos de tumores con 5,4 mg/kg, la fraccién de eyeccién disminuida incluye parametros de laboratorio de
disminucion de la FEVI (n = 210) y/o términos preferidos de fraccion de eyeccidn disminuida (n = 52), insuficiencia cardiaca
(n = 3), insuficiencia cardiaca disfuncion congestiva (n = 1) y ventricular izquierda (n = 2).

s Incluye aumento de bilirrubina en sangre, hiperbilirrubinemia, aumento de bilirrubina conjugada y aumento de bilirrubina
en sangre no conjugada.
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'Para todos los tipos de tumores a dosis de 5,4 mg/kg, los casos de reacciones relacionadas con lainfusién incluyen
reacciones relacionadas con la infusién (n = 16) e hipersensibilidad (n = 2). Todos los casos de reacciones relacionadas
con lainfusién fueron de Grado 1y Grado 2.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

En los pacientes tratados con Enhertu 5,4 mg/kg en los estudios clinicos para varios tipos
de tumores (n = 1449), ocurrié enfermedad pulmonar intersticial en el 12,0 % de los
pacientes. En la mayoria de los casos, la enfermedad pulmonar intersticial fue de grado 1
(3,2%) y grado 2 (7,0 %). Los casos degrado 3 ocurrieron en el 0,8 % de los pacientes y no
se produjeron casos de grado 4. Los acontecimientos de grado 5 (fatales) ocurrieron en el
1,0 % de los pacientes. La mediana de tiempo hasta el primer episodio fue de 5,5 meses
(intervalo: 26 dias a 31,5 meses).

Neutropenia

En los pacientes tratados con Enhertu 5,4 mg/kg en los estudios clinicos (n = 1449) para
varios tipos de tumor, se comunic6 neutropenia en el 34,6 % de los pacientes y el 16,5 %
tuvo acontecimientos de grado 3 0 4. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de 43
dias (intervalo: 1 dia a 31,9 meses), y la mediana de duracion del primer episodio fue de 22
dias (intervalo: 1 dia a 17,0 meses). Se comunic6 neutropenia febril en el 0,9 % de los
pacientes y el 0,1% eran de Grado 5.

Disminucién de la fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo

En los pacientes tratados con Enhertu 5,4 mg/kg en los estudios clinicos para varios tipos
de tumor (n = 1449), se comunic6 una disminucioén de la FEVI en 57 pacientes (3,9 %), de
los que 10 (0,47 %) fueron de grado 1, 40 (2,8 %) de grado 2y 7 (0,5 %) de grado 3. La
frecuencia observada de disminucion de la FEVI de acuerdo con los parametros de
laboratorio (ecocardiograma o MUGA) fue de 198/1321 (15,0 %) para los casos de grado 2,
y 12/1321 (0,9 %) para los de grado 3. No se ha estudiado el tratamiento con Enhertu en
pacientes con una FEVI menor del 50 % antes de iniciar el tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusion

En pacientes tratados con Enhertu 5,4 mg/kg en estudios clinicos (n = 1449) en multiples
tipos de tumores, se informaron reacciones relacionadas con la infusién en 18 pacientes
(1,2%), todas las cuales fueron de gravedad de Grado 1 o Grado 2. No se informaron
eventos de Grado 3. Tres eventos (0,2%) de reacciones relacionadas con la infusion
provocaron interrupciones de la dosis y ningln evento provocé la discontinuacion del
tratamiento.

Inmunogenicidad

Aligual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad.

Con todas las dosis evaluadas en los estudios clinicos, el 2,1 % (47/2213) de los pacientes

evaluables desarroll6 anticuerpos contra trastuzumab deruxtecan tras el tratamiento con
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Enhertu. La incidencia de anticuerpos neutralizantes emergentes del tratamiento contra
trastuzumab deruxtecén fue del 0,1 % (2/2213). No hubo asociacion entre el desarrollo de
anticuerpos y las reacciones de tipo alérgico.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad en esta poblacién.

Edad avanzada

En los pacientes tratados con 5,4 mg/kg de Enhertu en los estudios clinicos para varios
tipos de tumor (n = 1449), el 24,2 % tenia 65 afios 0 més y el 4,3 % tenia 75 afios 0 més. Se
observé una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 0 4 en los pacientes de
65 afios 0 mas (48,9 %), en comparacion con los pacientes menores de 65 afios (42,3 %),
lo que dio lugar a més interrupciones debido a las reacciones adversas.

Diferencias étnicas

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en la exposicion o
eficacia entre pacientes de diferentes grupos étnicos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima tolerada de trastuzumab deruxtecan. En los
estudios clinicos no se han evaluado dosis Unicas superiores a 8,0 mg/kg. En caso de
sobredosis, se debe controlar estrechamente a los pacientes para detectar signhos o
sintomas de reacciones adversas e iniciar el tratamiento sintomatico adecuado.

Inmunogenicidad

Aligual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad.
con todas las dosis evaluadas en los estudios clinicos, el 2,1 % (47/2213) de los pacientes
evaluables desarroll6 anticuerpos contra trastuzumab deruxtecan tras el tratamiento con
enhertu. la incidencia de anticuerpos neutralizantes emergentes del tratamiento contra
trastuzumab deruxtecan fue del 0,1 % (2/2213). no hubo asociacion entre el desarrollo de
anticuerpos y las reacciones de tipo alérgico.

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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La administracién junto con ritonavir, un inhibidor de OATP1B, CYP3A y gp-P, 0 con
itraconazol, un inhibidor potente de CYP3A y gp-P, no produjo un aumento clinicamente
significativo (10-20 % aproximadamente) de la exposicion al trastuzumab deruxtecén ni al
inhibidor de la topoisomerasa | liberado, DXd. No es necesario ajustar la dosis durante la
administracion de trastuzumab deruxtecan junto con medicamentos que son inhibidores
de CYP3A o de los transportadores OATP1B o gp-P.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas antes de iniciar el
tratamiento con Enhertu.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Enhertu y durante al menos 7 meses después de la tUltima dosis.

Los hombres con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Enhertu y durante al menos 4 meses después de la
altima dosis.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Enhertu en mujeres embarazadas. Sin embargo,
trastuzumab, un antagonista de los receptores HER2, puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. En notificaciones poscomercializacion, el uso de
trastuzumab durante el embarazo dio lugar a casos de oligohidramnios que en algunos
casos se manifestaron como hipoplasia pulmonar mortal, anomalias esqueléticas y muerte
neonatal. En funcién de los hallazgos en animales y su mecanismo de accién, se puede
esperar que el componente inhibidor de la topoisomerasa | de Enhertu, DXd, cause dafio
embriofetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

No serecomiendalaadministracion de Enhertu a mujeres embarazadas, y se debe informar
a las pacientes de los posibles riesgos para el feto antes de que se queden embarazadas.
Las mujeres que se queden embarazadas deben ponerse en contacto inmediatamente con
su médico. Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento con Enhertu o en los
7 meses siguientes a la Ultima dosis de Enhertu, se recomienda un control estrecho.

Lactancia

Se desconoce si trastuzumab deruxtecédn se excreta en la leche materna. La IgG humana
se secreta en laleche materna, y se desconoce el potencial de absorcién y de reacciones
adversas graves para el lactante. Por lo tanto, las mujeres no deben dar el pecho durante
el tratamiento con Enhertu ni durante 7 meses después de la Gltima dosis. Se debe decidir
si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Enhertu para la

madre.
Fertilidad
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No se han realizado estudios especificos de fertilidad con trastuzumab deruxtecan. En
funcién de los resultados de los estudios de toxicidad en animales, Enhertu puede afectar
a la funcion reproductora y fertilidades masculinas. Se desconoce si trastuzumab
deruxtecan o sus metabolitos se encuentran en el liquido seminal. Antes de iniciar el
tratamiento, se debe aconsejar alos pacientes varones que busquen asesoramiento sobre
la conservacién de esperma. Los pacientes varones no deben congelar o donar esperma
durante todo el periodo de tratamiento, ni durante al menos 4 meses después de la Ultima
dosis de Enhertu.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Enhertu sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
pequefia. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar
maquinas en caso de presentar fatiga, cefalea o mareo durante el tratamiento con Enhertu

Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay Forma de administracion

Enhertu debe ser prescrito por un médico y administrado bajo la supervisién de un
profesional sanitario con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos. Para
evitar errores de medicacién, es importante comprobar las etiquetas de los viales para
asegurarse de que el medicamento que se esta preparando y administrando es Enhertu
(trastuzumab deruxtecan) y no trastuzumab o trastuzumab emtansina.

Enhertu no se debe sustituir por trastuzumab ni por trastuzumab emtansina.

Los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecan para el cancer de mama deben tener
tumores HER2-positivos documentados, que se definen como una puntuacién de 3 +
mediante inmunohistoquimica (IHC) o un cociente 22,0 mediante hibridacién in situ (ISH)
0 mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH) determinado por medio de un dispositivo
médico para diagndstico in vitro (IVD) con el marcado CE. Si no se dispone de un IVD con
el marcado CE, se debe evaluar el estado de HER2 mediante una prueba validada
alternativa.

Posologia

La dosis recomendada de Enhertu es de 5,4 mg/kg administrado como una infusién
intravenosa una vez cada 3 semanas (ciclo de 21 dias) hasta presentar progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

La dosis inicial se debe administrar como una infusién intravenosa de 90 minutos. Si la
infusion anterior se tolerd bien, las dosis siguientes de Enhertu se pueden administrar
como infusiones de 30 minutos.

Se debe reducir la velocidad de infusion de Enhertu o interrumpir la administracion si el
paciente presenta sintomas relacionados con la infusién. Se debe suspender
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permanentemente el tratamiento con Enhertu en caso de presentar reacciones graves ala
infusion.

Premedicacion

Enhertu es emetégeno, lo que incluye nauseas y/o vomitos retardados. Antes de cada
dosis de Enhertu, los pacientes deben ser premedicados con un régimen combinado de
dos o tres medicamentos (p. €., dexametasona con un antagonista del receptor 5-HT3 y/o
un antagonista del receptor NK1, asi como otros medicamentos segun se indique). para la
prevencion de nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia.

Modificaciones de la dosis
El manejo de las reacciones adversas puede requerir lainterrupcion temporal, lareduccién
de la dosis o la suspensién del tratamiento de Enhertu de acuerdo con las pautas que
figuran en las Tablas 1y 2.

No se debe aumentar la dosis de Enhertu después de haberla reducido.

Tabla 1: Esquema de Reduccién de Dosis

Esquema de reducciin de dosis | Cancer de Mama

Dosis inicial recomendada 5.4 mgke

Primera reduccion de dosis 4.4 mgke

Sepunda reduccion de dosis 32 mgke

Necesidad de una mayor Interrupcion el tratamiento.
reduccion de la dosis

Tabla 2: Modificaciones de dosis por reacciones adversas

e e e e m e mm e = e g — = e —mm—m—— —m e —— e

Reaccién adversa Gravedad Modificacion del tratamiento
Enfermedad Enfermedad pulmonar Interrumpir Enhertu hasta que se
pulmonar intersticial/neumonitis resuelva a grado 0, luego:
intersticial/neumonitis | asintomadtica (grado 1) . Si se resuelve en 28 dias o menos

desde la fecha de inicio,
mantener la dosis.

. Si se resuelve en mds de 28 dias
desde la fecha de inicio, reducir
la dosis un nivel (ver la Tabla 1).

° Considerar el tratamiento con
corticoesteroides tan pronto
como se sospeche la presencia de
enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis (ver
seccion 4.4).
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__Reacciin adversa

Gravedad

Modificacion del tratami

Enfermedad pulmonar -

intersticial neumoninis sintomética

{grado 2 o mayor) .

Suspender permanentemente el
tratamento con Enherty.

Iniciar rdpidamente of tratamiento
com corticoestervades tan proalo
como se sospeche enfermedad
pulmaonar intersticial/newmonitis
(ver seccion 4.4).

Neutropenia

Grado 3 (menos de 1,0- .

0.5 = 10°7)

Grado 4 (menos de 0.5 < 1071) .

Interrumpir Enhertu hasta que se
resvelva a grado 2 o menor,

_Iuego mantener la dosis
Interrumpir Enherta hasta que se
resuelva a grado 2 o menor.
Reducir la dosis en un nivel (ver
la Tabla 1)

| Neutropenia febril

Recuento absoluto de neulrdiilos o

menor de 1,0 = 10° y

temperuturs mayor de 383 "Co .

una lemperatura soslenida de
38 °C o mds durante mds de una

hora.

Interrumpir Enhertu hasta que se
resuelva.

Reducir la dosis en un nivel {ver
la Tabla 1).

| Fraccidn de eyeccidn
del vensriculo
izquierdo (FEVI)
dasminusda

FEVI mayor del 43 % y .

disminucién ahsoluta respecto al
vithor basal del 10 % al 20 %

Contimsar el tntamiento con

Enhertu.

FEVI del Y disminucién .
40 % al absolula respecto
5% al valor hasal .

menor del 10 %
Y disminucion
absoluty respecto
al valor basal del

10% al 20 % .

Continuar el ratameento con
Enhertu

Repeur la evaluacida de la FEVI
en 3 semanas,

Intesrumpir Enhertu.

Repeur [ evaluacida de la FEVI
en 3 semanas,

Si la FEV] no se ha recuperndo
dentro del 10 % respecto al valor
hasal, suspender permanentemente
el irasturmaento con Enhertu

Si Ia FEVT se recupern dentro del
10 % respecto al valor hasal,
reanudar ¢l tralamicnlo con
Enbertu a la misma dosis.

FEVI menor del 40 % o

disminucidn absoluta respectoal | o

valor basal mayor del 20 %

Intesrumpir Enhertu,

Repetir la evaluacida de la FEVI
en 3 semanas.

Si se confirma una FEVI menor
del 40 % o una disminucidn
ahsoluta respecto al valor basal
mayor ded 20 %, suspender
permanentemente ¢l trtamicnto
con Enherts.

Insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) sintomiitica

Suspender permanentemente ¢l
tratamienio con Enhertu,

Los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para
Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 5.0 (NCI-CTCAE v. 5.0).

Dosis retrasada u olvidada

Si se retrasa u olvida una dosis programada, se debe administrar lo antes posible sin
esperar al siguiente ciclo programado. El esquema de administracion se debe ajustar para
mantener un intervalo de 3 semanas entre las dosis. La infusion se debe administrar a la

dosis y velocidad que el paciente haya tolerado en la infusién mas reciente.

Poblaciones Especiales
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Edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis de Enhertu en pacientes de 65 afios o0 mas. Los datos
disponibles en pacientes 275 afios son limitados

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina [CLcr] 260 y <90 ml/min) o moderada (CLcr 230 y <60 ml/min) (ver seccién
5.2). No se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal ya que la insuficiencia renal grave
fue un criterio de exclusién en los estudios clinicos. Se ha observado una mayor
incidencia de enfermedad pulmonarintersticial/neumonitis de grado 1y 2 dando lugar a
un aumento de la suspension definitiva del tratamiento en pacientes con insuficiencia
renal moderada. Se debe controlar estrechamente a los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave para detectar reacciones adversas incluidas enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis de grado 1y 2.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con bilirrubina total <1,5 veces el limite
superior de lanormalidad (LSN), independientemente del valor de aspartato transaminasa
(AST). No se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis en pacientes con
bilirrubina total >1,5 veces el LSN, independientemente del valor de AST, debido a la falta
de datos; por lo tanto, se debe controlar estrechamente a estos pacientes.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Enhertu en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Enhertu se administra por via intravenosa. Debe ser reconstituido y diluido por un
profesional sanitario y administrado como una infusién intravenosa. Enhertu no se debe
administrar como unainyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.

Condicién de venta: Venta con formula médica, uso institucional

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA ,
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
POLVO
TRASTUZUMAB LIOFILIZADO .
LO1FDO04 Adivcamivay e 100 mg / Vial
RECONSTITUIR A
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SOLUCION
INYECTABLE

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la version 5,0 del producto Enhertu se considera que:

e Los datosy documentaciéon 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 comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Finalmente, La Sala no recomienda la declaracion de nueva entidad con proteccion de la
informacién no divulgada para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo trastuzumab deruxtecan es un analogo de
moléculas ya conocidas y comercializadas en Colombia desde hace varios afios con el
mismo mecanismo de accion.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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.

3.1.2.9 VOXZOGO 0,8 MG/ML
Expediente : 20231805

Radicado : 20221133568 / 20241045903
Fecha : 27/02/2024

Interesado : Biomarin Colombia LTDA.

Composicion:

Expresada en mg/mL (concentracion nominal por mL luego de la reconstitucién): Vosoritida 0.8
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y disolvente para solucién inyectable

Indicaciones:

Voxzogo esté indicado para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios de edad y
mayores cuyas epifisis no se hayan cerrado. El diagnostico de acondroplasia debe confirmarse

mediante pruebas genéticas adecuadas.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024000435 emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora encuentra que mediante
Radicado 20221133568 / 20241045903 se presenta respuesta al Auto No. 2024000435
emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion para vosoritida polvo liofilizado 0.8 mg/vial (Voxzogo®).

En el mencionado Auto se manifesté incertidumbre sobre efectos a largo plazo y se
requirio al interesado para presentar evidencia clinica adicional, justificar la inclusiéon de
ninos de 2 a 5 anos y de 15 a 18 afios que no fueron incluidos en el estudio principal,
presentar informacion desagregada por grupos de edad y justificar la proteccion de datos
a la luz del Decreto 2085 de 2002.

En la respuesta al Auto el interesado argumenta que los pacientes con acondroplasia
tienen una calidad de vida significativamente mas baja en comparacién con la poblacién
general a causa de su baja talla y propone que dado que vosoritida mejora la velocidad de
crecimiento, es de esperar que también mejore la talla y la calidad de vida. Sin embargo,
no aporta datos que evidencien que quienes reciben vosoritida mejoran las evaluaciones
de calidad de vida respecto a no recibir el medicamento o haber recibido otros
tratamientos.

Senala que en pacientes con acondroplasia la velocidad de crecimiento se ralentiza
posterior al primer mes de vida y que se “pierden” alrededor de 15 cm de altura durante
los primeros 2 anos de vida y casi 23 cm durante los primeros 5 afos.

Hace alusion a los resultados ya presentados de los estudios NCT02055157 (111-202
incluyé 35 nifios de 4 a 14 afios), NCT03197766 (111-301, incluyé 121 nifios de 5 a 15 afos)
y NCT03583697 (111-206, incluy6 75 nifos de 0 a 5 afos).

Presenta resultados adicionales de los estudios de extension sin brazo control
NCT02724228 (111-205), NCT03424018 (111-302) y NCT03989947 (111-208), que incluyeron
30, 119 y 73 pacientes respectivamente, que sugieren que el efecto sobre la velocidad de
crecimiento se mantiene por 5 afios y, en comparacion con historia natural de la condicién
y grupos que recibieron placebo en otros estudios, se observa mejoria en el Z score, la
cual es mayor entre quienes reciben el medicamento por mas tiempo, con mejoria
promedio en talla de 9 cm en 5 anos. En los estudios de extensién hubo frecuente
descontinuacion del tratamiento y no identificaron nuevas senales de seguridad.

Menciona que, con la informacion disponible, vosoritida ha sido aprobado en paises de

referencia.
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Con lainformacién allegada la Sala considera que evidencia con alta certeza concluye que
la administracion de vosoritida a nifios de 5 a 15 afos con acondroplasia produce
incremento de la velocidad de crecimiento en corto plazo 52 semanas (1.57 cm mas que
placebo), sin impacto en la calidad de vida; evidencia con baja certeza (estudios de
extension de un solo brazo, alta tasa de abandono y comparacién indirecta) sugiere
mantenimiento de mejora en velocidad de crecimiento e incremento de talla a 5 afios; no
hay evidencia en relaciéon con efectos a largo plazo en calidad de vida, limitaciones fisicas
y sociales, talla final, sobrevida; no han surgido senales de seguridad adicionales
preocupantes.

En opinién de la Sala persiste incertidumbre sobre efecto en: 1) calidad de vida, 2) talla
final y su relevancia clinica, 3) limitaciones fisicas y sociales y 4) seguridad a largo plazo;
se requiere informacion clinica adicional que confirme los potenciales beneficios del
tratamiento con vosoritida en pacientes con acondroplasia y disminuya incertidumbre
sobre su seguridad a largo plazo.

La Sala reconoce la falta de opciones de tratamiento para pacientes con acondroplasia y
considera que si los resultados de la evidencia clinica allegada se confirman con estudios
adicionales, vosoritida podria ser una opcion de tratamiento; sin embargo, recomienda que
lo mas conveniente es que los pacientes con esta condiciéon tengan la oportunidad de ser
incluidos en estudios clinicos que permitan disminuir la incertidumbre respecto a posibles
beneficios y riesgos, estudios que deben ser disefiados y ejecutados con el menor riesgo
de sesgo posible, con protocolos claramente definidos.

Dado lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia.

3.1.2.10 VOXZOGO 2.0 MG/ML

Expediente : 20231810

Radicado : 20221133607 / 20241045888
Fecha : 27/02/2024
Interesado : Biomarin Colombia LTDA.

Composicion:
Expresada en mg/mL (concentracion nominal por mL luego de la reconstitucion): Vosoritida 2.0

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y disolvente para solucién inyectable
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Indicaciones:

Voxzogo esta indicado para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios de edad y
mayores cuyas epifisis no se hayan cerrado. El diagndstico de acondroplasia debe confirmarse
mediante pruebas genéticas adecuadas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N0.2024000436 emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacién para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora encuentra que mediante
Radicado 20221133607 / 20241045888 se presenta respuesta al Auto No. 2024000436
emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion para vosoritida polvo liofilizado 2.0 mg/vial (Voxzogo®).

En el mencionado Auto se manifesté incertidumbre sobre efectos a largo plazo y se
requirio al interesado para presentar evidencia clinica adicional, justificar la inclusion de
ninos de 2 a 5 anos y de 15 a 18 aftos que no fueron incluidos en el estudio principal,
presentar informacion desagregada por grupos de edad y justificar la proteccion de datos
a la luz del Decreto 2085 de 2002.

En la respuesta al Auto el interesado argumenta que los pacientes con acondroplasia
tienen una calidad de vida significativamente mas baja en comparacion con la poblacién
general a causa de su baja talla y propone que dado que vosoritida mejora la velocidad de
crecimiento, es de esperar que también mejore la talla y la calidad de vida. Sin embargo,
no aporta datos que evidencien que quienes reciben vosoritida mejoran las evaluaciones
de calidad de vida respecto a no recibir el medicamento o haber recibido otros
tratamientos.

Senala que en pacientes con acondroplasia la velocidad de crecimiento se ralentiza
posterior al primer mes de vida y que se “pierden” alrededor de 15 cm de altura durante
los primeros 2 anos de vida y casi 23 cm durante los primeros 5 anos.

Hace alusiéon a los resultados ya presentados de los estudios NCT02055157 (111-202
incluyé 35 nifios de 4 a 14 aiios), NCT03197766 (111-301, incluyé 121 nifios de 5 a 15 afos)
y NCT03583697 (111-206, incluyé 75 nifios de 0 a 5 afos).

Presenta resultados adicionales de los estudios de extension sin brazo control

NCT02724228 (111-205), NCT03424018 (111-302) y NCT03989947 (111-208), que incluyeron

30, 119 y 73 pacientes respectivamente, que sugieren que el efecto sobre la velocidad de

crecimiento se mantiene por 5 afios y, en comparacion con historia natural de la condicién

y grupos que recibieron placebo en otros estudios, se observa mejoria en el Z score, la

cual es mayor entre quienes reciben el medicamento por mas tiempo, con mejoria
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promedio en talla de 9 cm en 5 afos. En los estudios de extensién hubo frecuente
descontinuacion del tratamiento y no identificaron nuevas seiales de seguridad.

Menciona que, con la informacion disponible, vosoritida ha sido aprobado en paises de
referencia.

Con lainformacién allegada la Sala considera que evidencia con alta certeza concluye que
la administraciéon de vosoritida a niios de 5 a 15 afios con acondroplasia produce
incremento de la velocidad de crecimiento en corto plazo 52 semanas (1.57 cm mas que
placebo), sin impacto en la calidad de vida; evidencia con baja certeza (estudios de
extension de un solo brazo, alta tasa de abandono y comparacién indirecta) sugiere
mantenimiento de mejora en velocidad de crecimiento e incremento de talla a 5 afios; no
hay evidencia en relacion con efectos a largo plazo en calidad de vida, limitaciones fisicas
y sociales, talla final, sobrevida; no han surgido senales de seguridad adicionales
preocupantes.

En opinién de la Sala persiste incertidumbre sobre efecto en: 1) calidad de vida, 2) talla
final y su relevancia clinica, 3) limitaciones fisicas y sociales y 4) seguridad a largo plazo;
se requiere informacion clinica adicional que confirme los potenciales beneficios del
tratamiento con vosoritida en pacientes con acondroplasia y disminuya incertidumbre
sobre su seguridad a largo plazo.

La Sala reconoce la falta de opciones de tratamiento para pacientes con acondroplasia y
considera que, si los resultados de la evidencia clinica allegada se confirman con estudios
adicionales, vosoritida podria ser una opcion de tratamiento; sin embargo, recomienda que
lo mas conveniente es que los pacientes con esta condicion tengan la oportunidad de ser
incluidos en estudios clinicos que permitan disminuir la incertidumbre respecto a posibles
beneficios y riesgos, estudios que deben ser disefiados y ejecutados con el menor riesgo
de sesgo posible, con protocolos claramente definidos.

Dado lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia.

3.1.2.11. SARCLISA®

Expediente : 20232006

Radicado : 20221136438 / 20241038362
Fecha : 20/02/2024

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 100 mg de Isatuximab en 5 mL de concentrado para solucién
para infusién

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:
Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

SARCLISA estad indicado, en combinacion con pomalidomida y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos dos terapias previas,
incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N0.2023011506 emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.1.2.3, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos (SEMNNIMB) de la Comisién
Revisora encuentra que mediante Radicado 20241038362 se solicita evaluacién respuesta
al Auto No. N0.2023011506 emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.1.2.3
SEMNNIMB para Isatuximab Concentrado para solucién para infusién 100 mg/5 ml
(Sarclisa®). El interesado solicita Evaluacion farmacolégica, declaracién de nueva entidad
quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002, asimismo aprobacién de
inserto e ipp versién 01. 19-May-2022 basada en CCDS V05 - LRC-17-Feb-2022 allegado
mediante Radicado No. 20221136438

La sala solicito al interesado “...En cuanto la solicitud de declaracién de nueva entidad
guimica, la Sala solicita al interesado que la justifique teniendo en cuenta que actualmente
se encuentra daratumumab que también es un anticuerpo antiCD-38".

El interesado argumenta que...” existen diferencias significativas en el mecanismo de
acciéon entre daratumumab e isatuximab. Los epitopos de daratumumab e isatuximab en
CD38 son diferentes, lo que podria explicar la diferente capacidad de ambos anticuerpos
paraunirse a CD38 en la superficie de los glébulos rojos, inducir la apoptosis de las células
tumorales que expresan CD38 y bloquear la actividad enziméatica de CD38. Estudios
demostraron que isatuximab abarca parcialmente el sitiocatalitico sin bloquearlo, mientras
que daratumumab se une fuera del sitio.

En particular, a través de la comparacion de secuencias, se concluye que isatuximab y
daratumumab tienen secuencias y paratopos diferentes, y que estos productos no estan
relacionados con las mismas combinaciones de secuencias de proteinas germinales
humanas. Por otra parte, los epitopos de daratumumab e isatuximab en CD38 son
diferentes, lo que podria explicar la diferente capacidad de ambos anticuerpos para unirse
a CD38 en la superficie de los GR”.

Unavezrevisado los argumentos expuestos por el interesado, donde ratifica que el blanco
terapeutico de Isatuxumibab es la molécula CD38 a igual que la molécula daratumumab,
pero con diferentes epitotes que impactan solamente la actividad inhibidora de CD38,
proapoptoética y otras, la Sala considera que las diferencias son sutiles, por tanto,
recomienda la negacién de proteccion de datos de acuerdo con el el Decreto 2085 de 2002.

La Sala recomienda aprobar evaluacién farmacolégica para el producto de la referencia
con la siguiente informacién:
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Composicion: Cada vial contiene 100 mg de Isatuximab en 5 mL de concentrado para
solucion para infusion

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion
Indicaciones:

SARCLISA esta indicado, en combinacion con pomalidomida y dexametasona, para
el tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos dos terapias
previas, incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma.

Contraindicaciones:

SARCLISA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a isatuximab o a
cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones alainfusion

Se han observado reacciones a la infusion (IR), en su mayoria leves o0 moderadas, en el
38,2% de los pacientes tratados con SARCLISA en ICARIA-MM. En ICARIA-MM, todos los
IR empezaron durante la primera infusion de SARCLISA y se resolvieron el mismo dia en
la mayoria de los pacientes. Los sintomas mas comunes de una IR incluyeron disnea, tos,
escalofrios y nauseas. Los signos y sintomas graves mas comunes incluyeron
hipertension, disneay broncoespasmo.

SARCLISA puede causar reacciones graves a la infusion, incluidas reacciones
anafilacticas.

Para disminuir el riesgo y la gravedad de las IR, los pacientes deben ser premedicados
antes de la infusién de SARCLISA con acetaminofén, difenhidramina o equivalente; la
dexametasona se debe utilizar como premedicacion y como tratamiento contra el
mieloma. Los signos vitales deben controlarse con frecuencia durante toda la infusion de
SARCLISA. Cuando sea necesario, interrumpa la infusién de SARCLISA y proporcione
las medidas médicas y de apoyo adecuadas. En caso de que los sintomas no mejoren a
Grado =1 después de la interrupcion de la infusién de SARCLISA, persistan o empeoren
a pesar de los medicamentos apropiados, requieran hospitalizacibn o sean
potencialmente mortales, suspenda permanentemente SARCLISA e implemente el
manejo adecuado.

Interferencia con pruebas seroldgicas (prueba de antiglobulina indirecta)

SARCLISA se une a la proteina CD38 en los glébulos rojos (RBCs por su sigla en inglés)

y puede causar un resultado falso positivo en la prueba de antiglobulina indirecta (prueba

de Coombs indirecta). En ICARIA-MM, la prueba de antiglobulina indirecta fue positiva

durante el tratamiento con Isa-Pd en el 67,7% de los pacientes analizados. En pacientes

con una prueba de antiglobulina indirecta positiva, se administraron transfusiones de

sangre sin evidencia de hemdlisis. La tipificaciobn ABO/RhD no se vio afectada por el
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tratamiento con SARCLISA. Para evitar posibles problemas con latransfusion de glébulos
rojos, los pacientes tratados con SARCLISA deben realizarse anélisis de tipo de sangrey
pruebas de deteccién antes de la primera infusion de SARCLISA. Se puede considerar la
fenotipificacion antes de comenzar el tratamiento con SARCLISA segUn la préactica local.
Si el tratamiento con SARCLISA ya ha comenzado, se debe informar al banco de sangre
de que el paciente esta recibiendo SARCLISA y la interferencia de SARCLISA con las
pruebas de compatibilidad sanguinea se puede resolver utilizando glébulos rojos tratados
con ditiotreitol (DTT). Si serequiere unatransfusion de emergencia, se pueden administrar
globulos rojos compatibles con ABO/RhD no cruzados segun las practicas locales del
banco de sangre.

Neutropenia

En pacientes tratados con Isa-Pd, ocurrié neutropenia como una anomalia de laboratorio
en el 96,1% de los pacientes y como una reaccion adversa en el 46,7% de los pacientes,
con neutropenia de grado 3-4 reportada como una anomalia de laboratorio en el 84,9% de
los pacientes y como unareaccion adversaen el 45,4% de los pacientes. Se han observado
complicaciones neutropénicas en el 30,3% de los pacientes, incluyendo 11,8% de
neutropenia febril y 25,0% de infecciones neutropénicas.

Controle el recuento completo de células sanguineas periédicamente durante el
tratamiento. Puede considerarse la profilaxis con antibiéticos y antivirales (como la
profilaxis de herpes zdster) durante el tratamiento. Vigile a los pacientes con neutropenia
para detectar signos de infeccién. No se recomiendan reducciones de la dosis de
SARCLISA. Pueden ser necesarios retrasos en la dosis de SARCLISA y el uso de factores
estimulantes de colonias (p. €j., G-CSF) para permitir la mejoria del recuento de neutrofilos.

Interferencia con la evaluacion de la respuesta

SARCLISA es un anticuerpo monoclonal kappa IgG que puede detectarse incidentalmente
tanto en ensayos de electroforesis de proteinas séricas (SPE por su sigla en inglés) como
de inmunofijacion (IFE por su sigla en inglés) utilizados para la monitorizacién clinica de
la proteina M enddgena. Esta interferencia puede afectar la precisién de la determinacién
de la respuesta completa en algunos pacientes con proteina de mieloma IgG kappa. Se
evaluaron veintidés pacientes en el grupo de Isa-Pd que cumplieron con los criterios de
VGPR (Muy buenarespuesta parcial) con positividad de inmunofijacién residual solamente
para detectar interferencias. Las muestras de suero de estos pacientes se analizaron
mediante espectrometria de masas para separar la sefial SARCLISA de la sefial de la
proteina M del mieloma. En 11 de 22 pacientes, no hubo niveles detectables de proteina M
de mieloma residual en el nivel de sensibilidad de la prueba de inmunofijacién (25 mg/dL);
10 de los 11 pacientes tenian mieloma del subtipo IgG al inicio del estudio, mostrando
interferencia de SARCLISA con el ensayo de inmunofijacion.

Segunda neoplasia maligna primaria

Se notificaron segundas neoplasias malignas primarias (SPM por su sigla en inglés) con
isatuximab en combinacion con pomalidomida y dexametasona (ICARIA-MM). La
incidencia global de SPM en todos los pacientes expuestos a SARCLISA es del 3,6%. Los
médicos deben vigilar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento
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segun las directrices del Grupo de Trabajo Internacional sobre mieloma (IMWG por su sigla
en inglés) para detectar la aparicién de SPM e iniciar el tratamiento segun lo indicado.

Reacciones adversas:
Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia CIOMS, cuando corresponda:

Muy frecuentes 2 10%; Frecuentes 2 1y 2 10%; Poco frecuentes 2 0,1 y <1%; Raros 20.01
y < 0.1%; Muy raro < 0.01%; desconocido (nho se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas relevantes se presentan en
orden de gravedad decreciente.

Ensayos clinicos

Terapia combinada con SARCLISA, pomalidomida y dexametasona en el mieloma multiple
(ICARIA-MM)

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad descritos en esta seccién se basan en ICARIA-MM, un ensayo
clinico aleatorizado y abierto en pacientes con mieloma multiple previamente tratado. En
ICARIA-MM, se administr6 SARCLISA 10 mg/kg en combinacion con pomalidomida y
dexametasona. Para la evaluacion de las reacciones adversas, SARCLISA combinado con
pomalidomida y dexametasona se comparé con pomalidomida y dexametasona.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en 220% de los pacientes tratados con Isa-Pd)
fueron neutropenia (46,7% con Isa-Pd vs 33,6% con Pd como reaccion adversa, 96,1% con
Isa-Pd vs 93,2% con Pd como anomalia de laboratorio), reacciones alainfusion (38,2% con
Isa-Pd vs 0% con Pd), neumonia (30,9% con Isa-Pd vs 22,8% con Pd), infeccion del tracto
respiratorio superior (28,3% con Isa-Pd vs 17,4% con Pd), diarrea (25,7% con lIsa-Pd vs
19,5% con Pd) y bronquitis (23,7% con Isa-Pd vs 8,7% con Pd). Las reacciones adversas
graves mas frecuentes (en 2 5% de los pacientes) fueron neumonia (25,7% con Isa-Pd vs
19,5% con Pd) y neutropenia febril (6,6% con Isa-Pd vs 2,0% con Pd).

Se notificé la interrupcién permanente del tratamiento debido areacciones adversas en 11
pacientes (7,2%) tratados con SARCLISA 10 mg/kg en combinacion con pomalidomida y
dexametasona (Isa-Pd) y en 19 pacientes (12,8%) tratados con pomalidomida y
dexametasona (Pd).

Lista tabulada de reacciones adversas

En las tablas 3y 4 se presentan las reacciones adversas observadas durante el periodo
de tratamiento en 301 pacientes con mieloma multiple, tratados con SARCLISA 10 mg/kg
en combinacién con pomalidomida y dexametasona (Isa-Pd) frente a pomalidomida y
dexametasona (Pd).

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en 2 10% de los pacientes y 25% mayores en
el grupo Isa -Pd versus el grupo Pd - Estudio ICARIA-MM
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Sistema Primario Clase |SARCLISA + Pomalidomida +| Pomalidomida + Dexametasona
de Organos Dexametasona (N=149)
Término Preferido (N=152) n(%)
n(%)
Todos Grado 3 |Grado 4 | Todos los | Grado 3 | Grado 4
los Grados
Grados
Reaccidén ala 58 (38.2) 2(1.3) 2(1.3) 0 0 0
infusion
Infecciones e infestaciones
Neumonia ® 47 (30.9) 33 (21.7) | 5(3.3) 34 (22.8) 24 (16.1) 4(2.7)
L’;;ﬁf::g&ig;::&r 43(28.3)| 5(3.3) 0 26 (17.4) | 1(0.7) 0
Bronquitis 36 (23.7) 51(3.3) 0] 13 (8.7) 1(0.7) 0]
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia © T1(46.7)| 24 (15.8) |45 (296)| 50 (33.6) 25 (16.8) | 23 (15.4)
Neutropenia febril 18 (11.8)| 16 (10.5) | 2 (1.3) 3(2.0) 2(1.3) 1(0.7)
Sistema Primario Clase [SARCLISA + Pomalidomida +| Pomalidomida + Dexametasona
de Organos Dexametasona (N=149)
Término Preferido (N=152) n{%)
n(%)
Todos Grado 3 |Grado 4| Todos los | Grado 3 | Grado 4
los Grados
Grados
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea 23 (15.1)| 6(3.9) 0 15 (10.1) 2(1.3) 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 39(25.7) 3(2.0) 0 29 (19.5) 1 (0.7) 0
Nauseas 23 (15.1) 0 0 14 (9.4) 0 0
Vémito 18 (11.8)] 2 (1.3) 0 5(3.4) 0 0

QA | Te Acompafia

valores del laboratorio de hematologia se indican en la Tabla 4.
B El término neumonia es una agrupacion de los siguientes términos: neumonia atipica, aspergilosis broncopulmonar,
neumonia, neumonia haemophilus, neumonia influenzal, neumonia neumococica, neumonia estreptococica,
neumocnia viral, neumonia por candida, neumonia bacteriana, infeccién por haemophilus, infeccion pulmonar,
neumocnia fangica y neumonia por pneumocystis jirovecii.
¢ Los valores de laboratorio de hematologia se registraron como TEAE solo si condujeron a la interrupcion del
tratamiento y/o a la modificacion de la dosis y/o cumplieron un criterio grave.

MedDRA 21.0

= En el cuadro 3 sélo se indican los eventos adversos derivados del tratamiento (TEAES por su sigla en inglés). Los

Tabla 4 — Anomalias en andlisis de laboratorio de hematologia surgidas durante el
tratamiento en pacientes que recibieron el tratamiento con Isa-Pd versus tratamiento con

Pd - ICARIA-MM
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Parametro de SARCLISA + Pomalidomida + Pomalidomida + Dexametasona
laboraterio Dexametasona (N=149)
{N=152) n(%)?
n(%)*
Todos los| Grado 3 Grado 4 Todos Grado 3 Grado 4
Grados los
Grados
Anemia 151 (99.3)| 48 (31.6) 0 145 41 (27.9) 0
(98.6)
Neutropenia 146 (96.1)| 37 (24.3) 92 (60.5) 137 57 (38.8) | 46 (31.3)
(93.2)
Linfopenia 140 (92.1)] 64 (42.1) 19 (12.5) 137 52 (35.4) 12 (8.2)
(93.2)
Trombocitopen | 127 (63.6)| 22 (14.5) 25(16.4) 118 14 (9.5) 22 (15.0)
ia (80.3)

2 Bl denominador utilizado para el calculo porcentual es el nimero de pacientes con al menos 1 evaluacion de la
prueba de laboratorio durante el periodo de observacion considerado.
Version de CTCAE: 4.03

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones ala infusion

En el estudio ICARIA-MM, se notificaron reacciones a la infusion (IR, definidas como
reacciones adversas asociadas con las perfusiones de SARCLISA, con un inicio
tipicamente dentro de las 24 horas posteriores al inicio de la infusién) en 58 pacientes
(38,2%) tratados con SARCLISA. Todos los pacientes que experimentaron IR, los
experimentaron durante la primera infusion de SARCLISA, con 3 pacientes (2,0%) también
con IR en su segunda infusidn, y 2 pacientes (1,3%) en su cuarta infusién. Se informaron
IR de grado 1 en el 3,9%, grado 2 en el 31,6%, grado 3 en el 1,3% y grado 4 en el 1,3% de
los pacientes. No se notificaron reacciones alainfusién de grado 5. Los signos y sintomas
de las IR de grado 3 o0 4 incluyeron disnea, hipertensién y broncoespasmo. La incidencia
de interrupciones de la infusion debido a reacciones a la infusion fue del 28,9%. La
mediana del tiempo hasta la interrupcién de la infusién fue de 55 minutos. La mediana de
duracion de lainfusion de SARCLISA fue de 3,3 horas durante la primera infusion y de 2,8
horas para las perfusiones posteriores. Isatuximab se suspendié en el 2,6% de los
pacientes debido a reacciones a la infusion. En ensayos clinicos de mieloma multiple, se
han notificado reacciones anafilacticas en asociacion con reacciones a la infusion en el
0,3% de los pacientes. Los signos y sintomas de las reacciones anafilacticas incluyeron
broncoespasmo, disnea, angioedema e hinchazon. No se notificaron reacciones
anafilacticas en el ensayo clinico ICARIA-MM.

En un estudio separado (TCD14079 Parte B) con SARCLISA 10 mg/kg administrado a partir

de un volumen de infusion fijo de 250 ml en combinacidon con Pd, se notificaron IR (todos

de grado 2) en el 40,4% de los pacientes, en la primera administracion, el diade lainfusion.

La mediana de la duracion de la infusién fue de 3,70 horas para la primera infusion,

1,85 horas para lasegundainfusiony 1,25 horas a partir de latercerainfusion en adelante.

En general, el perfil de seguridad de SARCLISA 10 mg/kg administrado como un volumen
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deinfusion fijo de 250 ml fue similar al de SARCLISA tal y como se administré en el estudio
ICARIA-MM.

Infecciones

En ICARIA-MM, la incidencia de infecciones de Grado 3 o superior fue del 42,8%. La
neumonia fue la infeccidén grave notificada con mayor frecuencia con Grado 3, notificada
en el 21,7% de los pacientes en el grupo isa-Pd en comparacion con el 16,1% en el grupo
Pd, y con grado 4 en el 3,3% de los pacientes en el grupo Isa-Pd en comparacion con el
2,7% en el grupo Pd. Se informaron interrupciones del tratamiento debidas a la infeccién
en el 2,6% de los pacientes del grupo isa-Pd en comparacién con el 5,4% en el grupo de
Pd. Se notificaron infecciones mortales en el 3,3% de los pacientes del grupo isa-Pd y en
el 4,0% en el grupo de Pd.

En ensayos clinicos de mieloma multiple recidivante y refractario, se notificé herpes zoster
en el 2,0% de los pacientes. En ICARIA-MM, laincidencia de herpes z4ster fue del 4,6% en
el grupo de Isa-Pd en comparacién con el 0,7% en el grupo de Pd.

Segunda neoplasia maligna primaria

En el estudio ICARIA-MM, se notificaron segundas neoplasias malignas primarias (SPM)
en el 3,9% de los pacientes del grupo Isa-Pd y en el 0,7% en el grupo Pd e incluyeron cancer
de piel en el 2,6 % de los pacientes de grupo Isa-Pd y en el 0,7% del grupo Pd. Los pacientes
continuaron el tratamiento después de lareseccién del cancer de piel.

Inmunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad
a SARCLISA.

En ICARIA-MM, ningln paciente dio positivo para anticuerpos antifarmaco (ADA por su
siglaen inglés). Por lo tanto, no se determind el estado de ADA neutralizantes. En general,
en 6 estudios clinicos en mieloma multiple (MM) con SARCLISA como agente Unico y en
terapias combinadas que incluye el estudio ICARIA-MM (N = 564), la incidencia de ADA
surgidos durante el tratamiento fue 2,3%. No se observé ningun efecto de los ADA sobre
la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de SARCLISA.

Interacciones:

SARCLISA no tiene impacto en la farmacocinética de pomalidomida, o viceversa
Reproduccion

Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de SARCLISA en mujeres embarazadas. no se han

realizado estudios de toxicidad sobre lareproduccion animal con SARCLISA. no se pueden
establecer conclusiones con respecto a si SARCLISA es seguro o no para su uso durante

el embarazo.
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Se sabe que los anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina g1 atraviesan la placenta.
no se recomienda el uso de SARCLISA en mujeres embarazadas. las mujeres en edad fértil
tratadas con SARCLISA deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante al menos 5 meses después del cese del tratamiento con SARCLISA.

Para conocer otros medicamentos que se administran con SARCLISA, consulte la
informacién de prescripcion actual respectiva.

Lactancia

No existen datos disponibles sobre la presencia de SARCLISA en la leche materna
humana, la produccién de leche o los efectos en el lactante amamantado. Sin embargo, se
sabe que lainmunoglobulina G humana esta presente en laleche materna. Los anticuerpos
pueden ser secretados en la leche materna. no se pueden establecer conclusiones con
respecto a si SARCLISA es seguro o no para su uso durante lalactancia. no se recomienda
el uso de SARCLISA en mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos y animales para determinar los posibles efectos de
SARCLISA sobre la fertilidad en hombres y mujeres.

Conduccidn de vehiculos o realizacion de otras tareas peligrosas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinarias. Sobre la base de las reacciones adversas notificadas, no se espera que
SARCLISA influya en la capacidad para conducir y utilizar maquinarias. sin embargo, se
han notificado casos de fatiga y mareos en pacientes que toman SARCLISA y esto debe
tenerse en cuenta al conducir o utilizar maquinarias.

Para conocer otros medicamentos que se administran con SARCLISA, consulte la
informacién de prescripcion actual respectiva.

Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

General

SARCLISA debe ser administrado por un profesional de la salud, en un entorno en el que
estén disponibles instalaciones de reanimacion.

Premedicacién

Se debe administrar premedicacién antes de la infusiéon de SARCLISA con los siguientes
medicamentos para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones a la infusion (IR):
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* Dexametasona 40 mg, por via oral o intravenosa (o 20 mg por via oral o intravenosa en
pacientes 275 afios de edad).
» Acetaminofén 650 mg a 1000 mg por via oral (o equivalente).

Difenhidramina 25 mg a 50 mg por via intravenosa u oral (o equivalente [p. €j., cetirizina,
prometazina, dexclorfeniramina]). Se prefiere la via intravenosa durante al menos las
primeras 4 infusiones.

La dosis de dexametasona (por via oral o intravenosa) recomendada anteriormente
corresponde a la dosis total que debe administrarse una sola vez antes de la infusién,
como parte de la premedicacién y del tratamiento de base, antes de la administraciéon de
SARCLISA y pomalidomida.

Los agentes de premedicacién recomendados deben administrarse de 15 a 60 minutos
antes de iniciar una infusion de SARCLISA. Los pacientes que no experimenten una
reaccion a la infusion en sus primeras 4 administraciones de SARCLISA pueden
reconsiderar la necesidad de continuar la premedicacién posterior.

Posologia

La dosis recomendada de SARCLISA es de 10 mg/kg de peso corporal administrada como
infusién intravenosa (IV) en combinacion con pomalidomida y dexametasona, de acuerdo
con el esquemade la Tabla 1:

Tabla 1: Esquema de dosificacion de SARCLISA en combinacién con pomalidomida y

Dexametasona
Ciclos Pauta de dosificacion
Ciclo 1 Dias 1, 8, 15y 22 (semanal)
Ciclo 2 y posteriores Dias 1, 15 (cada 2 semanas)

Cada ciclo de tratamiento consiste en un periodo de 28 dias. El tratamiento se repite hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para otros medicamentos que se administran con SARCLISA, consulte la informacion de
prescripcién actual respectiva.

El esquema de administracion debe seguirse cuidadosamente. Si se omite una dosis
planificada de SARCLISA, administre la dosis lo antes posible y ajuste el programa de
tratamiento en consecuencia, manteniendo el intervalo de tratamiento.

Método de administracion:

Velocidades de infusion después de la dilucion, lainfusién de sarclisa debe administrarse
por via intravenosa con las velocidades de infusién indicadas a continuacion en la tabla 2.
los incrementos de la velocidad de infusién se deben considerar s6lo en ausencia de
reacciones relacionadas con la infusion.
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TABLA 2: Velocidades de infusién para la administraciéon de SARCLISA

Volumen de | Velocidad Ausencia Incrementos de | Velocidad
dilucién inicial de reaccién | velocidad maxima
alainfusion
Primera 250 ml 25 ml/hora durante 60 | 25ml/hora cada | 150 ml/hora
infusion minutos 30 minutos
Segunda 250 ml 50 ml/hora durante 30 | 50ml/hora 200 ml/hora
infusiéon minutos durante 30
minutos y luego
aumentar en
100ML/HORA
Infusiones 250 ml 200 ml/hora 200 ml/hora
posteriores

Ajuste de dosis
No se recomiendareducir la dosis de SARCLISA.

Se deben realizar ajustes en la administracion si los pacientes experimentan las siguientes
reacciones adversas:

Reacciones a lainfusién (IR por su sigla en inglés)

e En pacientes que requieren una intervencién (grado 2, moderado, IR), se debe
considerar una interrupcion temporal de la infusion y se puede administrar
medicacion sintomatica adicional. Después de la mejoria de los sintomas al grado
<1 (leve), la infusion de SARCLISA se puede reanudar a la mitad de la velocidad de
infusion inicial bajo estrecha vigilanciay cuidados de apoyo, segln sea necesario.
Si los sintomas no reaparecen después de 30 minutos, la velocidad de infusidon
puede aumentarse a la velocidad inicial y, a continuaciéon, aumentarse
gradualmente, como se muestra en la Tabla 2.

¢ Silos sintomas no se resuelven rapidamente o no mejoran a grado <1 después de
la interrupcién de la infusion de SARCLISA, persisten o empeoran a pesar de los
medicamentos apropiados, o0 requieren hospitalizacién o son potencialmente
mortales, el tratamiento con SARCLISA debe suspenderse permanentemente y se
debe administrar terapia de apoyo adicional, segin sea necesario.

Neutropenia

En caso de neutropenia de grado 4, la administracion de SARCLISA debe postergarse
hasta que el recuento de neutro6filos mejore hasta al menos 1,0 x 109/L. Se debe considerar
el uso de factores estimulantes de colonias (por ejemplo, G-CSF), de acuerdo con las
directrices locales.

Para otros medicamentos que se administran con SARCLISA, consulte la informacion de
prescripcion actual respectiva.

Grupo etario

SARCLISA estaindicado para pacientes adultos.
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Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficaciade SARCLISA en nifios menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada
De acuerdo con el andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningun
ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

De acuerdo con el andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningun
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepéticaleve. Se dispone de datos limitados
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia hepética grave, sin embargo, no hay pruebas que indiquen que se
reguiera un ajuste de la dosis en estos pacientes.

Insuficiencia renal
De acuerdo con el andlisis de farmacocinética poblacional y la seguridad clinica, no se
recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficienciarenal leve a grave.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA -
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
SOLUCION 20 mg / mL (Vial x

LO1FCO02 ISATUXIMAB INYECTABLE 5 mL)

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto local version 01. 19-May-2022
basada en CCDS V05 - LRC-17-Feb-2022 y lainformacion para prescribir local 01. 19-May-
2022 basada en la CCDS V05 - LRC-17-Feb-2022. allegado mediante Radicado No.
20221136438.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,2 del producto SARCLISA® se considera que:

e Los datos y documentacién 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 paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
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grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

3.1.2.12. TEPEZZA®

Expediente : 20234945

Radicado : 20221175955 / 20241081134
Fecha : 05/04/2024

Interesado  : Horizon Therapeutics Ireland DAC

Composicion:

Cada vial contiene 500 mg de Teprotumumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

TEPEZZA se indica para el tratamiento de la enfermedad ocular tiroidea.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N0.2024002242 emitido mediante Acta 05 del 2023 numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicados 20221175955 / 20241081134 se presenta respuesta al Auto No0.2024002242
emitido mediante Acta No. 05 del 2023 numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar con el
proceso de evaluacion para teprotumab polvo liofilizado vial por 500 mg (Tepezza®) en la
indicacion “...tratamiento de Ia enfermedad ocular tiroidea”. Asi mismo, solicita
declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inclusidn en el listado de medicamentos vitales no disponibles, inserto e informacion
para prescribir version TEP-CO-PI-001(es)Junio2022 allegados mediante Radicado No.
20221175955.

En el mencionado Auto se manifesté incertidumbre sobre el balance beneficio/riesgo y se
requirido explicar la relevancia clinica del efecto evidenciado en los estudios clinicos,
informacién clinica con mayor tiempo de seguimiento.

En la argumentacién el interesado presenta informacion sobre la condicion de salud,
insiste en que las diferencias encontradas en las variables principales y secundarias en
los estudios clinicos principales son clinicamente relevantes e informa que expertos
consideran que 2 mm de diferencia “... se espera que esta reduccién disminuya la diplopia
y mejore la salud epitelial de la cérnea al permitir que los péarpados la cubran

completamente”.
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Como informacion adicional allega resultados de 2 estudios clinicos aleatorios,
controlados con placebo y con doble enmascaramiento:

El estudio HZNP-TEP-303/OPTIC-J incluyd 54 pacientes con enfermedad ocular tiroidea
aguda en el que a las 24 semanas 24/27 (88,9%) de los que recibieron teprotumumab
presentaron disminucién de mas de 2 mm en proptosis vs 3/27 (11.1%) entre los que
recibieron placebo, también se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las variables secundarias excepto en diplopia binocular. Como eventos adversos reporta
que presentaron alopecia 18.5% de los que recibieron teprotumumab vs. 0% de los que
recibieron placebo, alergia estacional 14.8% vs. 0%, COVID-19 14.8% vs. 11.1%), tinnitus
11.1% vs. 0%, diarrea 11.1% vs. 3.7% y espasmos musculares 11.1% vs. 0%. Entre los
eventos adversos de especial interés 22.2 % de los que recibieron teprotumumab
presentaron hiperglicema vs 3.7% entre los que recibieron placebo; alteraciones auditivas
14.8% vs 3.7%, resultados que son consistentes con los reportados en los estudios
clinicos principales.

El estudio HZN-TEP-403 incluy6 61 pacientes con enfermedad ocular tiroidea crénica en el
que a las 24 semanas el grupo que recibié teprotumumab presenté un promedio de
disminucién de proptosis de 2.41 mm vs 0.92 mm entre los que recibieron placebo con
respecto a la medicion basal. También se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en variables secundarias como disminucién de proptosis en mas de 2 mm
26/42 (61.9%) vs 5/20 (25%) y en la subescala de funcionamiento visual del cuestionario de
calidad de vida especifico de la enfermedad para pacientes con oftalmopatia de Graves
(GO-QolL); pero no en el componente de apariencia del mismo cuestionario ni en
evaluaciones de diplopia. Un paciente que recibié teprotumumab presentd sordera
conductiva y la medicacién fue descontinuada, otro asignado a placebo pero que recibid
por error teprotumumab presenté cetoacidosis diabéticacon la primera dosis. Presentaron
alteraciones auditivas 22% de los que recibieron teprotumumab vs 10% en los que
recibieron placebo, espasmos musculares 41.5% vs 10%, fatiga 22% vs 10%, dolor de
cabeza 17.1% vs 10%, dolor de ojo 12.2 vs 5%, sequedad de piel 12.2% vs 0%, prurito ocular
7.3% vs 0%, incremento de hemoglobina glicosilada 7.3% vs 0% e hipertension 7.3% vs
0%, resultados que son consistentes con los obtenidos en los estudios principales.

En relaciéon con la seguridad a largo plazo informa que en el estudio TEDO1RV, hubo un
periodo de seguimiento de 48 semanas después de la semana 24; en el estudio HZNP-TEP-
301 (OPTIC), hubo un periodo de seguimiento de 48 semanas después de la semana 24
para los que respondieron a la proptosis y para los que no respondieron y decidieron no
inscribirse en el ensayo de extension abierto HZNP-TEP-302 (OPTIC-X); para los
participantes que ingresaron a OPTIC-X porque no respondieron a la proptosis en OPTIC,
el periodo de tratamiento fue seguido por un periodo de seguimiento de 24 semanas; no
se encontraron eventos adversos adicionales en estos seguimiento.
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La Sala considera que evidencia con alta certeza permite concluir eficacia de magnitud
clinicamente relevante en variable indirecta a corto plazo (disminucién de proptosis mas
de 2 mm) gue se espera reduzca la diplopia y mejore la salud epitelial de la cérnea
(variables derelevancia clinica) al permitir que los parpados la cubran completamente, con
incremento de eventos adversos que parecen aceptables.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién asi:

Composicion:

Cada vial contiene 500 mg de Teprotumumab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

Teprotumumab (Tepezza®) se indica en adultos para el tratamiento de la enfermedad
ocular tiroidea activa moderada a severa con proptosis y/o diplopia.

Contraindicaciones:

Ninguna

Precauciones y advertencias:
Reacciones a la infusién

TEPEZZA puede causar reacciones a la infusién. Las reacciones a la infusién se
informaron en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con TEPEZZA. Los sighos
y sintomas de reacciones relacionadas con la infusién incluyen aumentos transitorios de
la presidn arterial, calor, taquicardia, dolor de cabeza y dolor muscular. Las reacciones a
la infusién pueden ocurrir durante cualquier infusion o dentro de 1,5 h después de la
infusion. Las reacciones a la infusion informadas fueron usualmente leves o moderadas
en cuanto a su gravedad y se pueden solucionar con corticoesteroides y antihistaminicos.
Se debe considerar la medicacion previa a los pacientes que experimentan unareaccién a
la infusion con un antihistaminico, un antipirético, un corticoesteroide y/o se debera
administrar todas las infusiones siguientes a una velocidad mas lenta.

Exacerbacion de Enfermedad de Intestino Irritable preexistente

TEPEZZA puede causar la exacerbacién de una enfermedad de Intestino Irritable
preexistente (IBD). Vigile a los pacientes con una IBD por brotes de la enfermedad. Si se
sospecha una exacerbacion de IBD, considere interrumpir TEPEZZA.

Hiperglucemia
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La hiperglucemia o el aumento de glucosa en sangre puede ocurrir en pacientes tratados
con TEPEZZA. En los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes (dos tercios de los cuales
tenian diabetes preexistente o0 tolerancia alterada a la glucosa) experimentaron
hiperglucemia. Las complicaciones relacionadas con la hiperglucemia se deben controlar
con medicacion especial parala glucemia, si es necesario.

Vigile que los pacientes no tengan la glucosa en sangre elevada o sintomas de
hiperglucemia mientras estén en tratamiento con TEPEZZA. Los pacientes con diabetes
preexistente deben estar bajo control de glucemia apropiado antes de recibir TEPEZZA.

Uso En Poblaciones Especificas
Embarazo

Resumen de los riesgos

Segun los hallazgos hechos en animales y en su mecanismo de accién de inhibir el factor
de crecimiento insulinoide de tipo 1 (IGF-1R), TEPEZZA puede causar dafio fetal cuando
se administra a una mujer embarazada. No se han llevado a cabo estudios adecuados y
controlados con TEPEZZA en mujeres embarazadas. No hay suficiente informacion de
TEPEZZA usada en mujeres embarazadas como para informar cualquier riesgo de efectos
adversos relacionados con el farmaco. La exposicion intra Gtero de teprotumumab con una
dosis por semana de teprotumumab en monos cynomolgus durante el embarazo resulto
en trastornos externos y 0seos. La exposiciéon a teprotumumab puede llevar a un aumento
de la pérdida fetal [ver datos]. Por lo tanto, TEPEZZA no debe usarse durante el embarazo
y sedeben implementar formas correctas de anticoncepcidn antes de iniciar el tratamiento,
durante el tratamiento y los 6 meses después de la Gltima dosis de TEPEZZA. Si la paciente
se embaraza durante el tratamiento, se debe discontinuar TEPEZZA y se debe informar a
la paciente sobre los posibles riesgos fetales.

Se desconocen los antecedentes de malformaciones congénitas graves y de abortos para
la poblacién indicada. En EE. UU. se estima que los antecedentes de riesgos estimados en
la poblacion general de defectos congénitos y abortos en embarazos clinicamente
diagnosticados son de 2% a 4% y de 15% a 20%, respectivamente.

Datos

Datos de animales

En un estudio piloto de desarrollo embriofetal, se les administro a siete monas cynomolgus
embarazadas una dosis a nivel intravenoso de teprotumumab 75 mg/kg (2,8 dosis maxima
recomendada en humanos (MRHD) segun AUC) una vez por semana desde la gestacion al
dia 20 hasta el final de la gestacién. La incidencia de abortos fue mas alta en el grupo
tratado con teprotumumab comparado con el grupo de referencia. Teprotumumab causa
restriccion del desarrollo fetal durante el embarazo, pérdida del tamafio y peso en la
cesérea, disminucién del peso y tamafio placentario y disminucion del volumen de liquido
amnioético. Se observaron multiples alteraciones esqueléticas y externas en cada feto
expuesto, que incluyen: malformaciones craneales, hipotelorismo, micrognatia, nariz
filefla y trastornos en la osificacion de huesos del craneo, esternebras, carpales, tarsales
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y dientes. El nivel sin efectos adversos observados en madres fue en la dosis de prueba
de teprotumumab de 75 mg/kg (NSEAO).

Segun el mecanismo de accién de inhibicién de IGF-1R, la exposicién posnatal a
teprotumumab puede causar dafio.

Lactancia

Resumen de los riesgos
No hay informacién sobre la presencia de TEPEZZA en la leche humana, los efectos en
infantes en lactancia o los efectos en la produccidn de leche.

Hombres y mujeres en edad reproductiva
Anticonceptivos

Mujeres

Segun su mecanismo de accién de inhibidor del factor de crecimiento insulinoide de tipo
1IGF-1R, TEPEZZA puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada [ver
Uso en poblaciones especificas]. Se le aconseja a las mujeres en edad reproductiva que
usen un método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con TEPEZZA,
durante y 6 meses después de la ultima dosis de TEPEZZA.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la efectividad en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 171 pacientes en dos ensayos aleatorizados, 15% eran mayores de 65 afios 0 mas,
el otro numero de pacientes de 65 afios 0 mas fue similar entre los grupos de tratamiento.
No hubo diferencias generales en la eficacia o seguridad entre los pacientes de 65 afios 0
mas y los pacientes mas jévenes (menores de 65 afios de edad).

Reacciones adversas:
Experiencia de ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevaron a cabo bajo condiciones sumamente
diversas, los indices de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un
farmaco no se pueden comparar directamente con los indices de otro farmaco en el ensayo
clinico, y pueden no reflejar los indices observados en la practica.

Se evalu6 la seguridad de TEPEZZA en dos estudios clinicos aleatorizados de doblemente
enmascarados controlados con placebo (Estudio 1 [NCT:01868997] y Estudio 2
[NCT:03298867]) que consistieron de 170 pacientes con enfermedad ocular tiroidea (84
recibieron TEPEZZA y 86 recibieron placebo). Tanto los pacientes que fueron tratados con
TEPEZZA (con 10 mg/kg en la primera infusién y con 20 mg/kg en las 7 infusiones
restantes) como a los que se les administré placebo recibieron una infusion intravenosa
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cada 3 semanas para un total de 8. La mayoria de los pacientes completaron 8 infusiones
(el 89% de los que recibieron TEPEZZA y el 93% de los que recibieron placebo).

Las reacciones adversas mas comunes ocurrieron en una incidencia mayor en el grupo
TEPEZZA (25%) que en el grupo de referencia durante el periodo del tratamiento en el
Estudio 1y en el Estudio 2 estan resumidas en la Tabla 3.

Ademas, se informaron desérdenes menstruales (amenorrea, metrorragia, dismenorrea)
en aproximadamente el 23% (5 de 22 pacientes) de las mujeres menstruantes tratadas con
TEPEZZA comparados con el 4% (1 de 25 pacientes) tratados con placebo en los ensayos
clinicos.

Tabla 3. Reacciones adversas que ocurrieron en mas del 5% de los pacientes tratados con
TEPEZZA y con mayor incidencia que el placebo

Reacciones adversas TEFPEZZA Placebo
N =84 M =86
N (%) M (%)
Espasmos musculares 21 (25%) G (73%)
MNauseas 14 (17%) B (9%)
Alopecia 11 {13%) 7 (B%)
Diarrea 10 {12%) 7 (8%)
Fatigas 10 {(12%) 6 (7%)
Hiperglucemia® 8 (10%) 1 (19%)
Insuficiencia auditiva® 8 (10%) 0
Disgeusia 7 (8%) 0
Dolor de cabeza 7 (8%) 6 (79%)
Sequedad de |a piel 7 (8%) 0
@ Fatiga incluye astenia
b Hiperglucemia incluye un incremento de la glucosa en sangre

¢ Insuficiencia auditiva (incluye sordera, disfuncion de las trompas de Eustaguio, hiperacusia,
hipoacusia y autofonia)

Interacciones:
No se han realizado estudios evaluando la interaccion potencial de TEPEZZA
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay Modo de uso
Dosis recomendada
La dosis recomendada de TEPEZZA es unainfusién intravenosa de 10 mg/kg parala dosis
inicial, seguida de una infusion intravenosa de 20 mg/kg cada tres semanas por 7
infusiones adicionales.
Administracion
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Administre la solucién diluida por via intravenosa durante 90 minutos para las primeras
dos infusiones. Si es bien tolerada, el tiempo minimo de las siguientes infusiones se puede
reducir a 60 minutos. Si no es bien tolerada, el tiempo minimo de las siguientes infusiones
se debe mantener en 90 minutos.
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No administre como pulso o bolo intravenoso. TEPEZZA no se debe infundir en forma
concomitante con otros agentes.

Condicién de venta: Venta con féormula médica.

Norma farmacolégica: 11.3.14.0.N10

PRINCIPIO FORMA -
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
POLVO PARA
RECONSTITUIR A
LO4AG13 TEPROTUMUMAB SOLUCION 500 mg
INYECTABLE

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

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 0,1 del producto TEPEZZA se considera que:

e Los datos y documentacién 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.

La Sala recomienda declarar el principio activo Teprotumumab como una nueva entidad
quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002, considera que no esta incluido en ninguna de
las excepciones sefialadas en dicho decreto y, por lo tanto, recomienda la proteccién de
lainformacion no divulgada del producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializaciéon del producto.
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Finalmente, la Sala no recomienda la inclusion del principio activo Teprotumumab en el
Listado de Medicamento Vitales No Disponibles, dado que no cumple con lo establecido
en el articulo 2 del Decreto 481 del 2004.

3.1.2.13 TRODELVY®

Expediente : 20235052

Radicado : 20221176916 / 20241106312
Fecha : 02/05/2024

Interesado : Gilead Sciences Colombia S.A.S

Composicion: Cada ml contiene 10 mg de sacituzumab govitecan

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para reconstituir a solucién para infusion Intravenosa
Indicaciones:

Trodelvy esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama triple
negativo localmente avanzado o metastasico inoperable que hayan recibido como minimo dos
terapias anteriores, entre ellas una terapia anterior para la enfermedad localmente avanzada o
metastésica.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024002244 emitido mediante Acta No.09 de 2023 Segunda Parte, numeral 3.1.2.3 SEMNNIMB,
con el fin de continuar con la aprobacién para el producto de la referencia con fines de obtencion
de registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20241106312 se solicita evaluacion respuesta al Auto
No. 2024002244 emitido mediante Acta No.09 de 2023 Segunda Parte, numeral 3.1.2.3
SEMNNIMB para sacituzum govitecan polvo concentrado para reconstituir a solucién para
infusién intravenosa 20 mg/ml (Trodelvy®). EI interesado solicita Evaluacion
farmacolégica, declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el
decreto 2085 de 2002, inserto e ipp version co- dec23-eu-oct2l-ccds-jul22 allegado
mediante Radicado N0.20241106312.

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada ml contiene 10 mg de sacituzumab govitecan

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para reconstituir a soluciéon para infusion

Intravenosa
Indicaciones:
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Trodelvy estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama-triple
negativo localmente avanzado o metastasico inoperable que hayan recibido como minimo
dos terapias anteriores, entre ellas una terapia anterior para la enfermedad localmente
avanzada o metastasica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Neutropenia

Sacituzumab govitecan puede causar neutropenia grave o potencialmente mortal. No debe
administrarse sacituzumab govitecan si el recuento absoluto de neutréfilos es inferior a
1500/mm? el dia 1 de cualquier ciclo o si el recuento de neutréfilos es inferior a 1000/mm?3
el dia 8 de cualquier ciclo. Por lo tanto, se recomienda controlar los recuentos sanguineos
del paciente segln indicaciéon clinica durante el tratamiento. No debe administrarse
sacituzumab govitecan en caso de fiebre neutropénica. Puede que sea necesario iniciar un
tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos e introducir modificaciones
de la dosis debido a neutropenia grave.

Diarrea

Sacituzumab govitecan puede causar diarrea grave. No debe administrarse sacituzumab
govitecan en caso de diarrea de grado 3 o 4 al momento del tratamiento programado, y
unicamente debe continuarse el tratamiento si la diarrea se resuelve a grado <1. Ante la
aparicion de la diarrea y, si no se pueden identificar causas relacionadas con una
infeccion, debe iniciarse el tratamiento con loperamida. Pueden introducirse medidas
suplementarias adicionales, como fluidos y sustitucion de electrolitos, segun indicacién
clinica.

Los pacientes que presenten una respuesta colinérgica excesiva al tratamiento con
sacituzumab govitecan (p. €j., dolor abdominal, diarrea, salivacion, etc.) pueden recibir el
tratamiento correspondiente (p. ej., atropina) en tratamientos subsiguientes con
sacituzumab govitecan.

Hipersensibilidad

Sacituzumab govitecan puede causar hipersensibilidad grave y potencialmente mortal. Se
han observado reacciones anafilacticas en ensayos clinicos con sacituzumab govitecan,
y el uso de sacituzumab govitecan estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a sacituzumab govitecan.
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Se recomienda un tratamiento previo ala infusidon que incluya antipiréticos, bloqueadores
de H1y H2 o corticosteroides (p. €j., 50 mg de hidrocortisona o equivalente, por via oral o
intravenosa) en pacientes que reciban sacituzumab govitecan. Durante la infusién con
sacituzumab govitecan y durante los 30 minutos posteriores, como minimo, debe
observarse rigurosamente a los pacientes en busca de reacciones relacionadas con la
infusién. Se debe reducir la velocidad de infusidon de sacituzumab govitecan o bien
interrumpir la infusidn si el paciente desarrolla una reaccion relacionada con la infusion.
Sacituzumab govitecan se debe interrumpir en forma permanente si se producen
reacciones relacionadas con la infusién potencialmente mortales.

Nauseas y vomitos

Sacituzumab govitecan es emetdégeno. Se recomienda introducir un tratamiento
antiemético preventivo con dos o tres medicamentos (p. ej., dexametasona con un
antagonista del receptor 5-hidroxitriptamina 3 [5-HT3] o bien un antagonista del receptor
neuroquinina-1 [NK-1], asi como otros medicamentos que se indiquen) a fin de prevenir
las nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia (NVIQ).

No debe administrarse sacituzumab govitecan en caso de diarrea de grado 3 o vomitos de
grado 3 0 4 al momento del tratamiento programado, y Unicamente debe continuarse la
administracion y el tratamiento si la diarrea se resuelve a grado <1 con la introduccién de
medidas suplementarias adicionales. Pueden introducirse antieméticos adicionales, asi
como otras medidas suplementarias segln indicacion clinica. Debe darse a todos los
pacientes medicamentos para gque se lleven a casa, junto con instrucciones claras parala
prevencién y el tratamiento de nduseas y vomitos.

Administracidon en pacientes con actividad reducida de UGT1A1

SN-38 (lafraccion de molécula pequefia de sacituzumab govitecan) se metaboliza mediante
la uridina difosfato glucoronosiltransferasa (UGT1A1l). Las variantes genéticas del gen
UGT1Al, entre ellas el alelo UGT1A1*28, provocan una reduccién en la actividad
enzimatica de UGT1ALl. Los individuos homocigotos para el alelo UGT1A1*28 tienen un
mayor riesgo potencial de desarrollar neutropenia, neutropenia febril y anemia, y pueden
tener un mayor riesgo de experimentar otras reacciones adversas tras iniciar el tratamiento
con sacituzumab govitecan. Aproximadamente el 20% de la poblacion de raza negra, el
10% de la poblacién de raza blanca y el 2% de la poblacion asiatica oriental son
homocigotos para el alelo UGT1A1 * 28. Otros alelos de funcion disminuida, distintos de
UGT1A1*28, pueden estar presentes en determinadas poblaciones. Debe observarse
rigurosamente a los pacientes con actividad reducida de UGT1A1 conocida, en busca de
reacciones adversas. Si se desconoce este factor, no es necesario realizar andlisis del
estado de UGT1Al, ya que el manejo de las reacciones adversas, lo que incluye las
recomendaciones de modificacion de dosis, es igual para todos los pacientes.

Toxicidad embriofetal

En funcién de su mecanismo de accidn, sacituzumab govitecan puede causar

teratogenicidad y/o letalidad del desarrollo embriofetal cuando se administra a una mujer

embarazada. Sacituzumab govitecan contiene un componente genotoxico, SN-38, dirigido
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a las células que se dividen con rapidez. Las mujeres embarazadas y con capacidad
reproductiva deben ser informadas del riesgo potencial para el feto. Debe verificarse la
ausencia de un embarazo en mujeres con capacidad reproductiva antes de iniciar el
tratamiento con sacituzumab govitecan.

Sodio

Este medicamento se prepara para su administracion con una solucion que contiene
sodio, lo cual debe tenerse en cuenta en relacién con el consumo total de sodio diario del
paciente, de todas las fuentes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva/anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante los 6 meses posteriores ala Ultima dosis. Los pacientes varones con
parejas mujeres de capacidad reproductiva deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con sacituzumab govitecan y durante los 3 meses
posteriores a la ultima dosis.

Embarazo

No existen datos los datos sobre la administracion de sacituzumab govitecan en mujeres
embarazadas. No obstante, en funcién de su mecanismo de accion, sacituzumab govitecan
puede causar teratogenicidad y/o letalidad del desarrollo embriofetal cuando se administra
durante el embarazo. Sacituzumab govitecan contiene un componente genotéxico, SN-38,
dirigido a las células que se dividen con rapidez.

No debe administrarse sacituzumab govitecan durante el embarazo a menos que la
condicion clinica de la mujer requiera del tratamiento con sacituzumab govitecan.

Debe verificarse la ausencia de un embarazo en mujeres con capacidad reproductiva antes
de iniciar el tratamiento con sacituzumab govitecan.

Las mujeres que queden embarazadas debe comunicarlo de inmediato a su médico.
Lactancia

No se sabe si sacituzumab govitecan o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
No se puede excluir un riesgo para el recién nacido/lactante a quien se amamanta. Debe

interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con sacituzumab govitecan y durante 1
mes luego de la ultima dosis.

Fertilidad
Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En funcién de los hallazgos en animales, sacituzumab govitecan puede interferir con la
fertilidad en mujeres con capacidad reproductiva. No existen datos disponibles sobre el
efecto de sacituzumab govitecén en la fertilidad en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria

Sacituzumab govitecan tiene una influencia leve sobre la capacidad de conducir y operar
maquinas, ya que provoca mareos, fatiga.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seqguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con
sacituzumab govitecan fueron: diarrea (64,5%), nauseas (64,2%), neutropenia (64,2%),
fatiga (52,5%), alopecia (44,3%), anemia (43,2%), vomitos (38,0%), estrefiimiento (36,3%),
disminucién del apetito (28,1%), tos (22,7%) y dolor abdominal (20,8%).

Las reacciones adversas graves informadas con mayor frecuencia en pacientes tratados
con sacituzumab govitecan fueron neutropenia febril (4,5%) y diarrea (3,6%).

Las reacciones adversas de grado 3 mas comunes fueron neutropenia (49,5%), leucopenia
(12,0%), diarrea (10,7%), anemia (10,1%), neutropenia febril (6,6%), fatiga (5,2%),
hipofosfatemia (5,2%), nduseas (4,1%) y vomitos (3,0%).

Lista tabulada de reacciones adversas:

El perfil de seguridad de sacituzumab govitecdn se deriva de los datos combinados
provenientes de dos estudios clinicos realizados en 366 pacientes que recibieron
sacituzumab govitecan 10 mg/kg de peso corporal para el tratamiento del CMTN. La
exposicion mediana a sacituzumab govitecan en este conjunto de datos fue de 4,9 meses.

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas informadas con relacion a sacituzumab
govitecan. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las frecuencias de
eventos adversos por todas las causas, en las que una proporcion de los eventos
correspondientes a una reaccion adversa puede tener otras causas, distintas a
sacituzumab govitecan, como la enfermedad, otros medicamentos o0 causas no
relacionadas. La gravedad de las reacciones adversas al farmaco se evalu6 en funcién de
los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE), que define el
grado 1 como leve, el grado 2 como moderado, el grado 3 como grave, el grado 4 como
potencialmente mortal y el grado 5 como fallecimiento.

Las reacciones adversas estan enumeradas segun la clasificacién por érganos y sistemas
y la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como muy comun
(21/10); comun (21/100 a <1/10); poco comun (21/1000 a < 1/100); rara (=1/10.000 a <1/1000);
muy rara (<1/10.000) y desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de todas las frecuencias de grado de severidad.
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Tabla 2: Lista de reacciones adversas

Clasificacién por drganos y sistemas de Todos los Todos los grados de Grado de
MedDRA grados de severidad (%) severidad =3
severidad n = 366 (%)
Frecuencia n =366
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias urinarias Muy comiin 15,3 1,1
Infeccion de las vias respiratorias Muy comin 13,1 0.3
superiores
Nasofaringitis Comun 5,2 0,0
Sinusitis Comin 4.4 0,0
Bronquitis Comun 3.8 0,3
Gripe Comun 2,5 0,5
Herpes oral Comin 2,5 0,0
Trastornos de la sangre v del sistema
linfitico
Neutropenia Muy comin 64,2 49,5
Anemia Muy comun 43,2 10,1
Leucopenia Muy comun 19.4 12,0
Linfopenia Muy comuin 10,9 2.5
Neutropenia febril Comin 6.6 6,6
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad' Muy comiin 36,6 1,9
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Disminucion del apetito Muy comun 28,1 1.4
Hipocalemia Muy comiin 16,7 2,5
Hipomagnesemia Muy comun 15.0 0,3
Hiperglucemia Muy comiin 11,7 1,6
Hipofosfatemia Comun 8,7 5,2
Hipocalcemia Comun 7.1 0.8
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Clasificacion por dérganos y sistemas de Todos los Todos los grados de Grado de
MedDRA grados de severidad (%) severidad =3
severidad n =366 (%)
Frecuencia n =366

Trastornos psiquidtricos
Insomnio Muy comun 11,7 0,0
Ansiedad Comiin 6.3 0,3

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy comiin 19.4 0.8
Mareos Muy comin 13,7 0.0
Disgeusia Comun 9.0 0,0

Trastornos respiratorios, toricicos y

mediastinicos
Tos Muy comin 22,7 0,0
Rinorrea Comun 0.6 0,0
Congestion nasal Comin 6,0 0.0
Epistaxis Comun 5,2 0,0
Disnea de esfuerzo Comin 4,1 0,0
Tos productiva Comin 3.8 0,0
Sindrome de tos de las vias aéreas Comin 2.7 0.0
superiores

Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy comiin 64.5 10,7
Niuseas Muy comin 64,2 4,1
Vomitos Muy comin 38.0 3.0
Estrefitmiento Muy comun 36,3 0.5
Dolor abdominal Muy comiin 20,8 22
Estomatitis Comin 9.6 0.8
Dolor abdominal superior Comun 6.8 03
Enfermedad de reflujo gastroesofagico Comun 5.7 0,0
Distension abdominal Comin 5.5 0,0
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Trastornos de la piel y del tejido

tromboplastina parcial activada

subcutianeo
Alopecia Muy comiin 443 0,0
Erupcion Muy comun 15.8 1.1
Prurito Muy comiin 12.0 0.0
Piel seca Comun 9.0 0,0
Erupcion maculopapular Comin 6,8 0,0
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Dolor de espalda Muy comiin 18,3 0.8
Artralgia Muy comiin 13.7 0,3
Dolor de pecho musculoesquelético Comiin 6,3 0,0
Espasmos musculares Comun 5,2 0,0
Trastornos renales v urinarios
Disuria Comun 4.4 0,3
Hematuria Comun 2.7 0.3
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de la administracion
Fatiga Muy comin 52,5 5,2
Dolor Comiin N} 0.8
Escalofrios Comun 5,5 0.0
Clasificacion por érganos y sistemas de Todos los Todos los grados de Grado de
MedDRA grados de severidad (%) severidad =3
severidad n = 366 (%)
Frecuencia n =366
Pruebas complementarias
Disminucion de peso Muy comin 10,1 0,0
Aumento del nivel de la fosfatasa alcalina | Comin 8.3 1.4
€N Sangre
Prolongacion del tiempo de Comun 4,1 0,5

1: Eventos de hipersensibilidad informados hasta el final del dia después del que se administro el tratamiento. Incluye

eventos codificados a los siguientes términos preferentes: disnea, hipotension, rubefaccion, eritema, malestar en el pecho,

sibilancia, edema, urticana, reaccion anafilictica, ulceraciones bucales, exfoliacion de la piel, inflamacion lingual,

opresion en la garganta.

Descripcidn de algunas reacciones adversas

Neutropenia

El tiempo mediano hastala aparicion de neutropenialuego del inicio del primer tratamiento

fue de 15 dias.

La duracion mediana de la neutropenia fue de 8 dias.
Un 64,2% (235/366) de los pacientes desarrollé neutropenia con sacituzumab govitecan, lo
gue incluy6: Neutropenia de grado 3 a 4 en el 49,5% de los pacientes. La neutropenia fue
el motivo de que se redujera la dosis en un 6,3% (23/366) de los pacientes.
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Un 6,6% (24/366) de los pacientes desarroll6 neutropenia febril con sacituzumab govitecan.
La neutropenia febril fue el motivo de que se redujera la dosis en un 1,9% (7/366) de los
pacientes.

Administracién en pacientes con actividad reducida de UGT1A1

La incidencia de neutropenia de grado 3 a 4 fue del 57% (40/70) en los pacientes
homocigotos para el alelo UGT1A1*28, del 47% (115/246) en pacientes heterocigotos para
el alelo UGT1A1*28 y de 45% (117/261) en pacientes homocigotos para el alelo de tipo
natural. La incidencia de neutropenia febril de grado 3 a 4 fue del 19% (13/70) en los
pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28, del 4% (10/246) en pacientes
heterocigotos para el alelo UGT1A1*28 y de 4% (10/261) en pacientes homocigotos para el
alelo de tipo natural. La incidencia de anemia de grado 3 a 4 fue del 24% (17/70) en los
pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28, del 8% (20/246) en pacientes
heterocigotos para el alelo UGT1A1*28 y de 10% (26/261) en pacientes homocigotos para
el alelo de tipo natural.

Diarrea

El tiempo mediano a la aparicion de diarrea luego del inicio del primer tratamiento fue de
13 dias. La duracién mediana de la diarrea fue de 8 dias.

Un 64,5% (236/366) de los pacientes desarrollé diarrea con sacituzumab govitecan. Un
10,7% (39/366) de los pacientes desarroll6 eventos de grado 3. Uno de los 366 pacientes
(<1%) interrumpio el tratamiento por la diarrea. Se observé colitis neutropénica en <1%
(1/366) de los pacientes.

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad informadas hasta el final del dia después del que se
administré el tratamiento se presentaron en el 36,6% (134/366) de los pacientes tratados
con sacituzumab govitecan.

Un 1,9% (7/366) de los pacientes desarroll6 hipersensibilidad de grado 3 y superior con
sacituzumab govitecan. La incidencia de reacciones de hipersensibilidad provocé la
interrupcién permanente de sacituzumab govitecan en el 0,3% (1/366) de los casos.

Inmunogenicidad

Los datos disponibles son limitados. Asi pues, no es posible extraer conclusiones sobre
el efecto de los anticuerpos antifarmaco (AAF) emergentes del tratamiento en la eficaciay
la seguridad desacituzumab govitecén.

Sobredosis

En estudios clinicos, dosis de hasta 18 mg/kg (aproximadamente 1,8 veces la dosis
maxima recomendada de 10 mg/kg de peso corporal) provoc6é una mayor incidencia de
neutropenia grave.
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En caso de sobredosis, se debe observar rigurosamente al paciente en busca de signos o
sintomas de reacciones adversas, en especial, neutropenia grave, e introducir el
tratamiento correspondiente.

Interacciones:

Interacciones farmacologicas y de otro género

No se realizaron estudios de interacciones farmacoldgicas. Se espera que los inhibidores
o inductores de UGT1A1 aumenten o reduzcan la exposicion a SN-38, respectivamente.

Inhibidores de UGT1A1

Laadministracion simultanea de sacituzumab govitecan con inhibidores de UGT1A1l puede
aumentar o reducir laincidencia de reacciones adversas, debido al aumento potencial en
la exposicion sistémica a SN-38. Sacituzumab govitecan debe administrarse con
precauciéon en pacientes que tomen inhibidores de UGT1A1 (p. €j., propofol, ketoconazol,
inhibidores de la tirosina cinasa del receptor EGFR).

Inductores de UGT1A1

Es posible que la exposicién a SN-38 se vea sustancialmente reducida en pacientes que
tomen inductores de la enzima UGT1AL. Sacituzumab govitecan debe administrarse con
precaucién en pacientes que tomen inductores de UGT1 (p. €j., carbamazepina, fenitoina,
rifampicina, ritonavir, tipranavir).

Via de administracion: Infusion intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de sacituzumab govitecan, para pacientes adultos mayores de 18
afos es de 10 mg/kg de peso corporal, administrada como infusién intravenosa una vez
por semana el dia 1 y el dia 8 de ciclos de 21 dias de tratamiento. El tratamiento debe
continuar hasta que se produzca la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Posologiay método de administracion

Unicamente profesionales de la salud experimentados en el uso de terapias contra el
cancer deben recetar y administrar Trodelvy. El medicamento se debe administrar en un
ambiente donde existan instalaciones de reanimacion.

Posologia

La dosis recomendada de sacituzumab govitecdn es de 10 mg/kg de peso corporal
administrada como infusién intravenosa una vez por semana el dia 1 y el dia 8 de ciclos
de 21 dias de tratamiento. El tratamiento debe continuar hasta que se produzca la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Tratamiento preventivo

Antes de cada dosis de sacituzumab govitecan, se recomienda iniciar un tratamiento para
prevenir reacciones relacionadas con lainfusion y las nauseas y vémitos inducidos por la
guimioterapia

Modificaciones de dosis en caso de reacciones relacionadas con la infusion

Se debe reducir la velocidad de infusion de sacituzumab govitecan o bien interrumpir la
infusién si el paciente desarrolla una reaccién relacionada con la infusion. Sacituzumab
govitecan se debe interrumpir en forma permanente si se producen reacciones
relacionadas con la infusion potencialmente mortales.

Modificaciones de dosis en caso de reacciones adversas

Las modificaciones de dosis para el manejo de reacciones adversas a sacituzumab
govitecan se describen en laTabla 1. Ladosis de sacituzumab govitecan no se debe volver
a aumentar unavez que se haya reducido debido areacciones adversas.

Tabla 1;: Modificaciones recomendadas de la dosis en caso de reacciones adversas
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Reaccion adversa Aparicién Modificacion de la
dosis

Neutropenia grave

Neutropenia de grado 4 durante =7 dias, Primera Administrar factor

0] estimulante de colonias

Neutropenia febril de grado 3 de granulocitos (GCSF

(recuento absoluto de neutrofilos <1000/mm® y ficbre por su sigla en inglés)

=38.5 °C), Segunda Reduccion de la dosis

0 en un 25%

En el momento del tratamiento programado, neutropenia | Tercera Reduccion de la dosis

de grado 3 0 4 que retrase la dosificacion durante 2 o 3 en un 50%

semanas hasta alcanzar la recuperacion (grado <1) Cuarta Interrumpir el
tratamiento

En el momento del tratamiento programado, neutropenia | Primera Interrumpir el

de grado 3 o 4 que retrase la dosificacion durante 3 tratamiento

semanas hasta alcanzar la recuperacion (grado <1)

Toxicidad no neutropénica grave

Toxicidad no hematologica de grado 4 de toda duracion, | Primera Reduccion de la dosis

o] en un 25%

Toda nausea, vomitos o diarrea de grado 3 o 4 debida al Segunda Reduccion de la dosis
tratamiento y que no pueda controlarse con antieméticos en un 50%
o agentes antidiarreicos Tercera Interrumpir el

u tratamiento
Otra toxicidad no hematoldgica de grado 3 o 4 que
persista por >48 horas a pesar de un tratamiento optimo,
0

En el momento del tratamiento programado, toxicidad
hematoldgica o no hematoldgica de grado 3 0 4 que
retrase la dosificacion durante 2 o 3 semanas hasta
alcanzar la recuperacion (grado <1)

En el caso de toxicidad hematologica o no hematologica
de grado 3 o 4, nausea de grado 3 o vomitos de grado 3 o
4, que no alcanza la recuperacion (grado <1) en un lapso
de 3 semanas

Poblaciones especiales

Primera Interrumpir el

tratamiento

Adultos mayores

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 265 afos. Los datos sobre sacituzumab
govitecan en pacientes 275 afios son limitados.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecan a
pacientes con deterioro hepético leve (limite superior de normalidad [LSN] de bilirrubina
1,5 y LSN de aspartato aminotransferasa [AST]/alanino aminotransferasa [ALT] <3 LSN).

No se ha establecido la seguridad de sacituzumab govitecdn en pacientes con deterioro
hepatico moderado o grave. No se ha estudiado a sacituzumab govitecan en pacientes con
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Deterioro renal
No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecan a
pacientes con deterioro renal leve.

No se ha estudiado sacituzumab govitecadn en pacientes con deterioro renal moderado,
deterioro renal grave o enfermedad renal en etapaterminal (depuracién de creatinina [CrCl]
<15 mL/min).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de sacituzumab govitecan en nifios de 0
afios a 18 afios.
No existen datos disponibles

Método de administracién

Sacituzumab govitecan esta previsto para administracion intravenosa Unicamente. Debe
administrarse como infusién intravenosay no como inyeccién intravenosa rapida o lenta.

Primera infusién: debe administrarse en el trascurso de 3 horas.

Infusiones subsiguientes: deben administrarse en el trascurso de 1 a 2 horas si las
anteriores infusiones fueron bien toleradas.

Es necesario observar al paciente durante la infusion y, como minimo, por 30 minutos
luego de ésta, en busca de sighos o sintomas de reacciones relacionadas con lainfusién

Condicién de venta: venta con formula médica, uso institucional

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA )
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
POLVO PARA
SACITUZUMAB | RECONSTITUIR A
LO1FX17 GOVITECAN SOLUCION 200 mg
INYECTABLE

Adicionalmente, la Sala recomiendan aprobar el inserto y la informacion para prescribir
version CO- DEC23-EU-OCT21-CCDS-JUL22 allegado mediante Radicado N0.20241106312.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,0 del producto TRODELVY se considera que:
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e Los datosy documentaciéon 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 comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Finalmente, La Sala recomienda declarar el principio activo sacituzumab govitecan como
una nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002, considera que no esta
incluido en ninguna de las excepciones sefialadas en dicho decreto y, por lo tanto,
recomienda la proteccién de la informacién no divulgada del producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.1 ABXEDA E

Expediente : 20237880

Radicado 120221211398 / 20231246993 / 20241079136
Fecha : 04/04/2024

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion.
Indicaciones:

ABXEDA E esta indicado en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastésico de colon o recto.

ABXEDA E esta indicado en combinacién con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer de mama metastasico. Para mas informacion sobre el estado del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

ABXEDA E esta indicado, en combinacion con capecitabina, para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considere apropiado el
tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas. Los
pacientes que han recibido regimenes de tratamiento que contienen taxanos y antraciclinas en
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el entorno adyuvante en los ultimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento con ABXEDA
E en combinacion con capecitabina. Para mas informacion sobre el estado del HER2.

ABXEDA E esta indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado no resecable,
metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histolégico con predominio de células
escamosas. ABXEDA E, en combinacion con erlotinib, est4 indicado para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico no escamoso avanzado
no resecable, metastasico o recidivante con mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

ABXEDA E estéa indicado en combinacion con interferén alfa-2a para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastasico.

ABXEDA E est& indicado en combinacién con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con céncer avanzado (estadios de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia [FIGO] IIIB, IlIC y IV) de ovario epitelial, trompa de
Falopio, o peritoneal primario

ABXEDA E estéa indicado en combinacién con carboplatino y gemcitabina o en combinacién con
carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial
sensible a platino tras la primera recaida, carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma
peritoneal primario que no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores
VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

ABXEDA E en combinacion con topotecan o doxorubicina liposomal pegilada esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial recurrente resistente a platino,
de trompa de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido mas de dos regimenes de
quimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab u otros inhibidores
VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF

ABXEDA E en combinacion con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y topotecan
en pacientes que no puedan recibir tratamiento con platino, esté indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma de cérvix persistente, recurrente o metastasico

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto N°
2024002246 emitido mediante acta 09 de 2023 primera parte numeral 3.2.1, con el fin de
continuar con el proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20221211398,
20231246993 y 20241079136 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que se
presenta respuesta al Auto N° 2024002246 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 primera
parte numeral 3.2.1, para biosimilar de bevacizumab 25 mg/mL concentrado para solucién
para infusion (Abxeda E®); en el mencionado Auto se solicité ajustar las indicaciones a
las aprobadas en Colombia para bevacizumab y se hicieron requerimientos de calidad.
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El interesado se acoge al concepto y presentarespuesta satisfactoria alos requerimientos
de calidad. Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la informacién farmacoldgica,
inserto e informacién para prescribir.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion.
Indicaciones:

ABXEDA E esta indicado en:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (cpnm) avanzado, metastasico o recurrente:

* Agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso avanzado, metastidsico o recurrente e
irresecable.

* En combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del GEN EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacién
con interferén ALFA-2A (INF).

En asociacién con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecan mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino
persistente, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO)
0 a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

e Embarazo.

Precauciones y advertencias:
Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar perforacion
gastrointestinal y perforacion de la vesicula biliar cuando reciben tratamiento con
bevacizumab. En pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto, el proceso
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inflamatorio intra-abdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones
gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucién cuando se trate a estos pacientes.
La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con cancer
de cérvix persistente, recurrente o metastasico tratados con ABXEDA E y todos los
pacientes con perforaciéon Gl tenian antecedentes de radiacion previa. Se debe interrumpir
de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacion
gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico tratados con
ABXEDA E tienen un mayor riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto
Gl (fistulas gastrointestinales-vaginales). La radiacién previa es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de fistula Gl-vaginal y todos los pacientes con fistula Gl-
vaginal han tenido antecedentes de radiacion previa. La recurrencia del cancer en la zona
previamente irradiada es un importante factor de riesgo adicional para el desarrollo de
fistulas GI- vaginales.

Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando reciben
tratamiento con bevacizumab. En pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con
cualquier fistula de Grado 4 (US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria
for Adverse Events [NCI-CTCAE] version 3.0) se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con ABXEDA E. Se dispone de informacién limitada acerca del uso continuado
de ABXEDA E en pacientes con otro tipo de fistulas.

En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el tracto gastrointestinal, se
debe considerar lainterrupcién del tratamiento con ABXEDA E.

Complicaciones en la cicatrizacién

El bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. Se
han notificado complicaciones en la cicatrizacién de heridas graves incluyendo
complicaciones anastomoéticas, con un resultado mortal. No debe iniciarse el tratamiento
durante al menos los 28 dias posteriores a una intervencién de cirugia mayor o hasta que
la herida quirargica haya cicatrizado completamente. Se interrumpira la administraciéon de
ABXEDA E en aquellos pacientes que presenten complicaciones de la cicatrizacion
durante el tratamiento, hasta que la herida haya cicatrizado completamente. Debe
aplazarse el tratamiento cuando se vayan a realizar intervenciones quirdrgicas
programadas.

Se ha notificado raramente fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con bevacizumab. Esta enfermedad suele ser secundaria alas complicaciones en
la cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de fistula. Se debe interrumpir la
administracion de ABXEDA E en aquellos pacientes que desarrollen fascitis necrosante, y
se debe iniciar rdpidamente un tratamiento adecuado.

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Hipertension

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensién en pacientes tratados con
bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia
de hipertension sea dependiente de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la
hipertensién preexistente antes de comenzar el tratamiento con ABXEDA E. No se dispone
de informacién sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertensién no
controlada al inicio del tratamiento.

Generalmente se recomienda monitorizar la tension arterial durante el tratamiento.

En la mayoria de casos, la hipertension se control6 satisfactoriamente utilizando el
tratamiento antihipertensivo estandar para la situacion individual del paciente afectado.
En pacientes que reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se
aconseja la utilizacién de diuréticos para controlar la hipertensién. El tratamiento con
ABXEDA E debe interrumpirse de forma permanente si la hipertension clinicamente
significativa no se puede controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o
si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con ABXEDA E que han desarrollado
signos y sintomas que concuerdan con el SERP, un trastorno neuroldgico raro que se
puede presentar con los siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertensién
asociada. Un diagnéstico del SERP requiere confirmacion mediante técnicas de imagen
cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). En los pacientes que desarrollan
SERP, esta recomendado el tratamiento de los sintomas especificos incluyendo el control
de la hipertension, junto con lainterrupcion del tratamiento con ABXEDA E. No se conoce
la seguridad de la reanudacion del tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan
experimentado previamente el SERP.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertensién pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar proteinuria cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existen datos que
sugieren que la proteinuria de todos los grados (NCI-CTCAE v.3) puede estar relacionada
con la dosis. Se recomienda monitorizar la proteinuria mediante analisis de orina
empleando tiras reactivas antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo. Se ha
observado proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en hasta en un 1,4 % de los
pacientes tratados con bevacizumab. Se debe interrumpir de forma permanente el
tratamiento en pacientes que desarrollen sindrome nefrético (NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolismo arterial

En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolia arterial, incluyendo
accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e infartos de
miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes que recibieron ABXEDA E en combinacién con
guimioterapia en comparacién con aquellos que solo recibieron quimioterapia.
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Los pacientes que reciben bevacizumab junto con quimioterapia que tengan antecedentes
de tromboembolia arterial, diabetes o sean mayores de 65 afios, tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones tromboembodlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion cuando se traten estos pacientes con ABXEDA E.

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en los pacientes que sufran
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

Durante el tratamiento con bevacizumab, los pacientes pueden encontrarse en riesgo de
desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas, incluyendo embolias pulmonares.

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico tratados con
bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino pueden tener un mayor riesgo de
acontecimientos tromboembdélicos venosos.

El tratamiento con ABXEDA E se debe interrumpir en pacientes con reacciones
tromboembdlicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembédlicas de < grado 3 requieren una
monitorizacién rigurosa (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab presentan un mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con ABXEDA E en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 o 4
durante el tratamiento con ABXEDA E (NCI-CTCAE v.3)

Los pacientes con metastasis no tratadas del SNC fueron excluidos de forma rutinaria de
los estudios clinicos con bevacizumab, en base a procedimientos diagndsticos por imagen
0 asignos y sintomas. Por tanto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tales pacientes no
se ha evaluado de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados. Se deben
monitorizar los pacientes con signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y se debe
interrumpir el tratamiento con ABXEDA E en casos de hemorragia intracraneal.

No se dispone de informacion acerca del perfil de seguridad del bevacizumab en pacientes
con diatesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida ni en pacientes que han
recibido una dosis completa de anticoagulantes para el tratamiento de la tromboembolia
antes del inicio del tratamiento con bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron
excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar
el tratamiento en estos pacientes. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis
venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de
hemorragia de grado 3 o superior cuando fueron tratados con una dosis completa de
warfarina concomitantemente con bevacizumab (NCI- CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar/hemoptisis
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Los pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con bevacizumab pueden
presentar riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave y, en algunos casos, mortal.
Los pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (>2,5 ml de sangre roja) no
deben ser tratados con ABXEDA E.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via del VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede
promover la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el
tratamiento con ABXEDA E, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes
con factores de riesgo como hipertensién o antecedentes de aneurisma.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los
acontecimientos oscilaron desde la disminucion asintomética en la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u
hospitalizacion. Se debe tener precauciéon cuando se trate con ABXEDA E a pacientes con
enfermedad cardiovascular clinicamente significativa como, por ejemplo, enfermedad
arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardiaca congestiva preexistente.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian cancer de mama metastasico y
habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia en la pared
toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

En los pacientes del ensayo clinico AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas
y que no habian recibido antraciclinas anteriormente, no se observé aumento en la
incidencia de ICC de cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina + bevacizumab
en comparacion con el grupo tratado solo con antraciclinas.

Las reacciones de ICC de grado 3 o superiores fueron algo mas frecuentes entre los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con guimioterapia que en los
pacientes tratados solo con quimioterapia. Esto es concordante con los resultados en
pacientes de otros ensayos en cancer de mama metastasico que no recibieron tratamiento
concomitante con antraciclinas (NCI-CTCAE v.3).

Neutropenia e infecciones

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotéxica junto con
bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave,
neutropenia febril o infeccién asociada o no a neutropenia grave (incluyendo casos
mortales), en comparacion con pacientes tratados solo con quimioterapia. Esto se ha
observado principalmente en tratamientos basados en la combinaciéon con platino o
taxanos en el tratamiento del CPNM, CMm, y en combinacién con paclitaxel y topotecan en
cancer de cérvix persistente, recurrente o metastésico.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusién
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Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la perfusién o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observacién estrecha del paciente durante y
después de la administracién de bevacizumab, al igual que con cualquier otra perfusion
de un anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera unareaccién, debe interrumpirse
la perfusion y se deben administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera
necesario administrar premedicacion de forma sistemética.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con
bisfosfonatos intravenosos, para los que la ONM es un riesgo identificado. Se debe
proceder con precaucién cuando se administran simultdnea o secuencialmente ABXEDA
E y bisfosfonatos por via intravenosa.

Los procedimientos dentales invasivos también estan identificados como un factor de
riesgo. Antes de comenzar el tratamiento con ABXEDA E se debe considerar llevar a cabo
un examen dental y una apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que
hayan recibido previamente o que estén recibiendo bisfosfonatos por via intravenosa, se
deben evitar los procedimientos dentales invasivos, siempre que sea posible.

Uso intravitreo
La formulacion de ABXEDA E no se ha desarrollado para uso intravitreo.
Trastornos oculares

Se han notificado casos individuales y brotes de reacciones adversas oculares graves tras
el uso intravitreo fuera de indicacion de ABXEDA E formulado en viales aprobados para su
administracién intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron
endoftalmitis infecciosa, inflamacién intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis, y
vitritis, desprendimiento de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, presién
intraocular aumentada, hemorragia intraocular como hemorragia del vitreo o hemorragia
retinianay hemorragia conjuntival. Algunas de estas reacciones han conllevado la pérdida
de visién en diferentes grados, incluyendo ceguera permanente.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccion de la
concentracion del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas,
incluyendo hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales, después de
la administracién intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovarical/fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer. Por lo tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab se debe consultar con las mujeres en edad fértil las
estrategias para mantener la fertilidad.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante (y
hasta 6 meses tras finalizar) el tratamiento.

Embarazo

No hay datos de ensayos clinicos relativos al uso de bevacizumab en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién incluyendo malformaciones. Dado que se sabe que las IgG atraviesan la
placenta, se espera que bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se
sospecha que provoca defectos congénitos graves cuando se administra durante el
embarazo.

En la experiencia poscomercializacion, se han observado casos de anomalias fetales en
mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinaciébn con quimioterapicos
embriotoxicos conocidos. ABXEDA E esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la lgG materna se
excreta en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente al crecimiento y
desarrollo del nifio, se debe interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento y
durante al menos los 6 meses posteriores a la administracién de la uGltima dosis de
bevacizumab.

Fertilidad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que bevacizumab
podria tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina. Un subestudio con mujeres
premenopausicas de un ensayo en fase lll para el tratamiento adyuvante de pacientes con
cancer de colon, mostré una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica
en el grupo de bevacizumab comparado con el grupo de control. En la mayoria de las
pacientes, tras retirar el tratamiento con bevacizumab se recuper6 la funcién ovérica. Se
desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

Lainfluencia de bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de
bevacizumab. Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su vision o
concentracion, o su capacidad de reaccion, deben ser advertidos de no conducir y utilizar
magquinas hasta que los sintomas desaparezcan.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de bevacizumab esta basado en los datos de mas de 5.700
pacientes con varios tipos de céancer, tratados en su mayoria con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos.
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Las reacciones adversas mas graves fueron:

e Perforaciones gastrointestinales

e Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes
con cancer de pulmén no microcitico

e Tromboembolismo arterial

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas observadas globalmente con mayor
frecuencia en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia,
diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension
y proteinuria durante el tratamiento con bevacizumab probablemente sea dosis-
dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de bevacizumab
en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en maultiples indicaciones,
seguln la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se determin6 que
estas tenian unarelacion causal con bevacizumab a través de:

e incidencias relativas observadas entre los grupos de tratamiento del ensayo clinico
(al menos con una diferencia del 10 % con respecto al grupo de control en las
reacciones NCI-CTCAE de grado 1-5 o al menos con una diferencia del 2 % en las
reacciones NCI-CTCAE de grado 3-5),

e estudios de seguridad post-autorizacion,

e lanotificacién espontanea,

e los estudios epidemioldgicos/no intervencionales u observacionales, o a través de
la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 2 muestralafrecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se
definen como reacciones adversas con al menos una diferencia del 2 % en comparacion
con el grupo de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de grado 3-5.

La Tabla 2tambiénincluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC como
clinicamente significativas o graves.
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En ambas tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas posteriores a la
comercializacion, segun corresponda. La informacion detallada sobre estas reacciones
posteriores ala comercializacion se muestra en la Tabla 3.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las tablas
que estan a continuacién segun laincidencia més alta observada en cualquier indicacion.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con la
guimioterapia; no obstante, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se
combina con agentes quimioterapicos. Los ejemplos incluyen el sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar con doxorubicina liposomal pegilada o capecitabina,
neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino, alteraciones de las ufias o
alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib.

Tabla 1. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen raras no conocida
Grganos tes
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Absceso®, necrosante

Celulitis, #

Infeccion,

Infeccion en el
tracto urinario

Trastornaos de la | Neutropenia Anenmna,
sangre v del febnil, Linfopemnia
sistema linfatico | Lencopemnia,

Neutropenia®,

Trombocitopen

i
Trastornos del Hipersensibilid
sistema ad, reacciones
inmunolégico a la perfusion

a0.a

Trastornos del | Anorexia, Deshidratacion

metabolismo v | Hipomagnese
de la nutriciéon | nua,
Hiponatremia
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Trastornos del |Neuropatia Accidente Sindrome | Encefalop
sistema nervioso | sensoral cerebrovascula de atia
periférica®, r. Sincope. encefalop |lipertensiv
Dhsartria, Sommnolencia atia a®
Cefalea, posterior
Disgeusia reversible
ab.d
Trastornos Trastorno
oculares ocular,
Lagrumeo
aumentado
Sistema de MMuy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen raras no conocida
arganos tes
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®™d,
Taquicardia
supraventricula
T
Trastornos Hipertensi6n™?, | Tromboemboli Microangiop
vasculares Tromboemboli |smo _ atia renal
smo (venoso)®? | (arterial)>4, trombdtica
Hemorragia ™3, ab,
Trombosis Aneurismas
venosa v disecciones
profunda arteriales
Trastornos Disnea, Rinitis, | Hemorragia Hipertension
respiratorios, Epistaxis, Tos | pulmonar/ pulmonar®,
tordcicos ¥ Hemoptisis™®, Perforacién
mediastinicos Embolia del tabique
pulmonar, nasal®
Hipoxia,
Disfonia®
Trastornos Hemorragia Perforacion Ulcera
gastrointestinal |rectal, gastrointestinal gastrointesti
es Estomatitis, ¢ Perforacion nal?
Estrefiinuento, |intestinal, Ileo,
Diarrea, Obstruceion
Nauseas, intestinal,
Vomitos, Fistulas recto-
Dolor vaginales®®,
abdominal Trastorno
gastrointestinal
, Proctalgia
Trastornos Perforacion
hepatobiliares dela
vesicula
biliar?
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Trastornos de Ia | Complicacione | Sindrome de
piel y del tejido |senla eritrodisestesia
subcutineo cicatrizacion | palmo-plantar
de heridas™®
Dermatitis
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracién
de la piel
Trastornos Artralgia, Fistula®?, Osteonecrosi
musculoesquelét | Mialgia Debilidad sdela
icos v del tejido muscular, mandibula®®,
conjuntivo Dolor de Osteonecrosi
espalda s 10
mandibular®*
Trastornos Proteinuria®d
renales y
urinarios
Sistema de Muy Frecuentes | Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen raras no conocida
4rganos tes
Trastornos del |Insuficiencia | Dolor pélvico
aparato ovérica®4
reproductor y
de la mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales™®
familiares y
genéticos
Trastornos Astenia, Letargia
generales v |Fatiga, Fiebre,
alteraciones en | Dolor,
el lugar de Inflamacion de
administracion | la mucosa
Exploraciones |Pérdida de
complementaria |peso
s

Cuando en los ensayos clinicos se observaron reacciones adversas en todos los grados
y de grado 3-5, se ha notificado la frecuencia més alta observada en los pacientes. Los
datos no estan ajustados para los diferentes tiempos de tratamiento.
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*Para obtener informacién adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la
experiencia poscomercializacion™.

"Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico en
lugar de una sola afeccién o términos preferentes del MedDRA (Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (p.
ej., las reacciones tromboembalicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembolicas arteriales).

“Basado en un subestudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.

Para obtener informacién adicional, consulte mas adelante en la seccién “Descripeién de reacciones
adversas graves seleccionadas™.

®Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria de fistula GI-vaginal.
fObservado solo en poblacién pedidtrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras | Muy | Frecuencia no conocida
clasificacion frecuentes raras
de drganas
Infecciones e Sepsis, Fascitis necrosante®
infestaciones Celulitis,
Absceso™®,
Infeccion,
Infeccion
en el tracto
urinario
Trastornos Neutropenia Anenua,
de la sangre v | febril, Linfopenia
del sistema Leucopenia,
linfitico Neutropenia®,
Trombocitopenia
Trastornos Hipersensibilidad,
del sistema reacciones a la perfusidén®b<
inmunolagico
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Trastornos del Deshidratacion,
metabolismo v de la Hiponatrenua
nutricién
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome def
sistema nervioso sensorial cerebrovascular, encefalopatia
periférica® Sincope, posterior
Sommnolencia, reversible®®<,
Cefalea Encefalopatia
hipertensiva®
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®*®,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension™® | Tromboembolismo Microangiopatia
vasculares arterial®®, trombotica
Hemorragia®®, renal®®,
Tromboembolismo Aneurismas ¥y
(venosa)*®, disecciones
Trombosis venosa arteriales
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, pulmonar/ pulmonar®,
toricicos ¥ Hemoptisis™®, Perforacion del
mediastinicos Embolia tabique nasal®
pulmonar,
Epistaxis, Disnea,
Hipoxia
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Trastornos Diarrea, Perforacion Perforacion
gastrointestinales Nauseas, intestinal,  Ileo, gastrointestinal®®,
Vomitos, Obstruccion Ulcera
Dolor intestinal, Fistulas gastrointestinal®,
abdominal recto-vaginales®? Hemorragia
Trastorno rectal
gastrointestinal,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacién de Ia
hepatobiliares vesicula biliar®®
Trastornos de la Complicaciones en
piel v del tejido la cicatrizacion de
subcutineo heridas®®,
Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos Fistula*®, Mialgia, Osteonecrosis
musculoesqueléticos Artralgia, mandibular®
¥ del tejido) Debilidad
conjuntivo muscular, Dolor
de espalda
Trastornos renales Proteinuria™®
v urinarios
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
aparato ovérica®®
reproductor v de la
mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales™*
familiares ¥
genéticos
Trastornos Astemia, Fatiga | Dolor,  Letargia,
generales ¥ Inflamacién de la
alteraciones en el mucosa
lugar de
administracion

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves
se definen como reacciones adversas con una diferencia del 2 % en comparacion con el
grupo de control en los estudios clinicos parareacciones NCI-CTCAE de grado 3-5.

La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC
como clinicamente significativas o graves. Estas reacciones adversas clinicamente
significativas se notificaron en los ensayos clinicos, pero las reacciones de grado 3-5 no
cumplieron el umbral de al menos un 2 % de diferencia en comparacion con el grupo de
control. La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas clinicamente significativas
gue se observaron solo posteriormente a la comercializacion; por lo tanto, se desconoce
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la frecuenciay el grado de NCI-CTCAE. Estas reacciones clinicamente significativas, por
tanto, han sido incluidas en la Tabla 2 en la columna titulada “Frecuencia no conocida”.

a Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un
concepto médico en lugar de una sola afeccion o términos preferentes del MedDRA
(Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este conjunto de términos médicos
puede implicar lamisma fisiopatologia subyacente (p. €j., las reacciones tromboembdlicas
arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico
transitorio y otras reacciones tromboembodlicas arteriales).

b Para obtener informacion adicional, consulte mas adelante en la seccion “Descripcién
de reacciones adversas graves seleccionadas”.

¢ Para obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion”.

¢ Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes dentro de la categoria de
fistula GI- vaginal.

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones gastrointestinales (Gl) v fistulas

Se ha asociado el uso de bevacizumab con casos graves de perforacion gastrointestinal.

En los ensayos clinicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinales con
unaincidencia de menos del 1 % en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, hasta
un 1,3 % en pacientes con cancer de mama metastésico, hasta un 2 % en pacientes con
cancer de células renales metastasico o en pacientes con cancer de ovario, y hastaun 2,7
% en pacientes con cancer colorrectal metastasico (incluyendo fistula gastrointestinal y
absceso). Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente,
recurrente o metastasico, se notificaron perforaciones Gl (todos los grados) en el 3,2 %
de los pacientes; todos tenian antecedentes de radioterapia pélvica previa.

Hubo diferencia en el tipo y gravedad de aparicibn de estos acontecimientos,
comprendiendo desde la presencia de aire libre detectada en radiografia simple de
abdomen, que se resolvié sin necesidad de tratamiento, hasta la perforacion intestinal con
absceso abdominal y desenlace mortal. Algunos casos ya presentaban inflamacion
intrabdominal subyacente como consecuencia de Ulcera géastrica, necrosis tumoral,
diverticulitis o de colitis asociada a la quimioterapia.

Se notific6 un desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de
perforaciones gastrointestinales, los cuales representan entre el 0,2 %-1 % de todos los
pacientes tratados con bevacizumab.

En ensayos clinicos con bevacizumab se han notificado fistulas gastrointestinales (todos
los grados) con una incidencia de hasta el 2 % en pacientes con cancer colorrectal
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metastasico y cancer de ovario, aunque también se notificaron con menos frecuencia en
pacientes con otros tipos de cancer.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

En un ensayo con pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico,
laincidencia de fistulas Gl-vaginales fue del 8,3 % en pacientes tratados con bevacizumab
y del 0,9% en pacientes de control; todos ellos tenian antecedentes de radioterapia pélvica
previa. La frecuencia de fistulas GI- vaginales en el grupo tratado con bevacizumab +
quimioterapia fue mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad dentro del campo
previamente irradiado (16,7 %) comparado con pacientes sin radiacién previa y/o sin
recurrencia dentro del campo previamente irradiado (3,6 %). Las frecuencias
correspondientes en el grupo de control que recibié Gnicamente quimioterapia fueron del
1,1 % frente al 0,8 % respectivamente. Los pacientes que desarrollen fistulas Gl-vaginales
pueden tener también obstrucciones intestinales y requerir intervencion quirurgica, asi
como ostomia derivativa.

Fistulas no-Gl

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo
reacciones con desenlace mortal.

Del ensayo clinico (GOG-240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se notificd que el 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y el 1,4%
de las pacientes del grupo de control habian tenido fistulas no gastrointestinales
vaginales, vesicales o del tracto genital femenino.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (20,1 % a <1 %) de fistulas
que implican a otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. €j.
fistulas broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la
experiencia poscomercializacion.

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera
semana hasta pasado el primer afio desde el inicio del tratamiento con bevacizumab,
produciéndose la mayoria de las reacciones dentro de los primeros 6 meses de
tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Debido a que bevacizumab puede tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas,
se excluyeron de los ensayos clinicos de fase Ill aquellos pacientes que se habian
sometido a cirugia mayor en los Gltimos 28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastdsico de colon o recto, los pacientes que
habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar el
tratamiento con bevacizumab no presentaron un aumento del riesgo de hemorragia
postoperatoria ni se observaron complicaciones en la cicatrizacién de heridas. Se observé
que, si los pacientes estaban siendo tratados con bevacizumab en el momento de la
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cirugia, presentaban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria o
complicaciones en la cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor.
Laincidencia oscild entre el 10 % (4/40) y el 20 % (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacién de heridas, incluyendo
complicacion de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.

En los ensayos de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron
complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado 3-5 hasta en un 1,1 % de los
pacientes tratados con bevacizumab comparado con hasta un 0,9 % de los pacientes en
los grupos control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacién
de heridas de grado 3-5 hasta en un 1,8 % de las pacientes del grupo de bevacizumab
frente al 0,1 % del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

Hipertensién

En los ensayos clinicos, a excepcién del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertensién (todos los grados) fue de hasta un 42,1 % en los grupos que incluyeron
bevacizumab comparado con hasta el 14 % en los grupos control. La incidencia general
de hipertension de grado 3y 4 segun los NCI-CTC en pacientes que recibian bevacizumab
oscil6 entreel 0,4%y el 17,9 %. La hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo
en hasta un 1,0 % de los pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia en
comparacion con hastael 0,2 % de los pacientes tratados con lamisma quimioterapia sola.

En el estudio JO25567, se observaron todos los grados de hipertension en el 77,3 % de
los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib como primera
linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR, en
comparacion con el 14,3 % de los pacientes tratados con erlotinib solo. La hipertensién
de grado 3 se produjo en el 60,0 % de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con erlotinib en comparacion con el 11,7 % de los pacientes tratados con
erlotinib solo. No hubo acontecimientos de hipertension de grado 4 o 5.

En general, la hipertension se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales
como inhibidores de laenzima convertidora de angiotensina, diuréticos y antagonistas del
calcio. Rara vez fue necesaria la interrupcion del tratamiento con bevacizumab o la
hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales
fueron mortales.

No hubo una correlacion entre el riesgo de hipertension asociado al bevacizumab y las
caracteristicas iniciales, la enfermedad subyacente o el tratamiento concomitante de los
pacientes.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior
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Se han notificado casos raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollan
signos y sintomas consistentes con el Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior
(SERP), un caso raro de trastorno neurolégico. Su manifestacién puede incluir
convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales o ceguera cortical,
con o sin hipertension asociada. Las caracteristicas clinicas del SERP son, a menudo,
inespecificas y, por lo tanto, el diagnéstico de SERP requiere confirmacion mediante
técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM).

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los
sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control
de la hipertension (si estd asociado con hipertensidon grave no controlada), ademas de
interrumpir el tratamiento con bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o
mejoran en los dias posteriores a la interrupciéon del tratamiento, aunque algunos
pacientes han experimentado secuelas neurolégicas. No se conoce la seguridad de la
reanudacion del tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan experimentado
previamente el SERP.

En los ensayos clinicos, se han notificado 8 casos de SERP. Dos de los ocho casos no
tuvieron confirmacién radiolégica por RM.

Proteinuria

En los ensayos clinicos, se ha notificado proteinuria en un intervalo del 0,7 % hasta el 54,7
% de los pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié desde proteinuria clinicamente asintomética,
transitoria o indicios hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los casos
proteinuriade grado 1 (NCI.CTCAE v.3). Seregistré proteinuriade grado 3 hastaen un 10,9
% de los pacientes tratados. La proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se observé en
hastael 1,4 % delos pacientes tratados. Se recomienda hacer pruebas de proteinuria antes
de comenzar el tratamiento con ABXEDA E. En la mayoria de los ensayos clinicos donde
los niveles de proteina en la orina fueron 22 g/24 h, el tratamiento con bevacizumab fue
suspendido hasta la recuperacion de niveles <2 g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones
hemorragicas de grado 3-5 segun los NCI-CTCAE v.3, oscil6 desde 0,4 % hasta 6,9 % en
los pacientes tratados con bevacizumab, comparado con hasta un 4,5 % de los pacientes
en el grupo de quimioterapia control.

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente
0 metastasico, se han notificado reacciones hemorragicas de grado 3-5 en hasta el 8,3%
de las pacientes tratadas con bevacizumab en combinacidon con paclitaxel y topotecan
comparado con hasta el 4,6 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y topotecan.

Las reacciones hemorragicas observadas en los ensayos clinicos fueron en su mayoria
hemorragias asociadas al tumor (ver mas adelante) y hemorragias mucocutdneas menores
(p. €j., epistaxis).
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Hemorragias asociadas al tumor

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en
ensayos con pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM). Los posibles
factores de riesgo incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos
antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
tratamiento con bevacizumab, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del
tumor central y cavitacion de tumores antes o durante el tratamiento. Las Unicas variables
gue mostraron una correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el
tratamiento con bevacizumab y la histologia de células escamosas. Los pacientes con
CPNM con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o0 con histologia de
tipo celular mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos de
fase Ill posteriores, mientras que los pacientes con histologia tumoral desconocida si se
incluyeron.

En pacientes con CPNM, excluidos los que tenian una histologia con predominio de
células escamosas, se observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de
hasta el 9,3 % en pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia en comparacion
con hasta el 5 % en los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se han observado
reacciones de grado 3-5 en hasta el 2,3 % de los pacientes tratados con bevacizumab mas
quimioterapia en comparacién con <1 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE, v.3). La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse
de forma repentina, y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron
un desenlace mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales,
incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al
tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con metastasis en el SNC

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia
de hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC
que recibieron bevacizumab.

En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados
finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores, 3 pacientes de 91 (3,3 %) con
metéstasis cerebrales experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando
fueron tratados con bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes
(1 %) cuando no fueron tratados con bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que
incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realizd el andlisis de seguridad
provisional se notific6 un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2 %) en los 83
pacientes tratados con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).
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Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutanea hasta en un 50
% de los pacientes tratados con bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis
de grado 1 segun los NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin
necesidad de tratamiento médico y no requirieron ningin cambio en el régimen de
tratamiento con bevacizumab. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia
de hemorragias mucocutaneas menores (p. €j. epistaxis) puede ser dependiente de la
dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas
menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial

En los pacientes tratados con bevacizumab en todas las indicaciones, se observé un
aumento en la incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluyendo
accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, accidentes isquémicos transitorios
y otras reacciones tromboembdlicas arteriales.

En los ensayos clinicos, laincidencia global de las reacciones tromboemboélicas arteriales
fue de hasta un 3,8 % en los grupos que incluyeron bevacizumab en comparacién con
hasta un 2,1 % en los grupos de quimioterapia control. Se notific6 desenlace mortal en el
0,8 % de los pacientes que recibieron bevacizumab en comparacién con el 0,5 % de los
pacientes que recibieron quimioterapia sola. Se notificaron accidentes cerebrovasculares
(incluyendo accidentes isquémicos transitorios) en hasta el 2,7 % de los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia, comparado con el 0,5 % de
los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se notific6 infarto de miocardio en hasta el
1,4 % de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia, en
comparacion con hasta el 0,7 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalla bevacizumab en combinacion con 5-fluoracilo/acido
folinico, AVF2192g, se incluyeron pacientes con cancer colorrectal metastasico que no
eran candidatos para el tratamiento con irinotecadn. En este ensayo se observaron
reacciones tromboembodlicas arteriales en el 11 % de los pacientes (11/100) en
comparacion con el 5,8 % (6/104) en el grupo de quimioterapia control.

Tromboembolismo venoso

Laincidenciade reacciones tromboembdlicas venosas en los ensayos clinicos fue similar
en los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado
con aquellos que recibieron so6lo la quimioterapia control. Las reacciones
tromboembdlicas venosas incluyen trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
tromboflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones de
tromboembolia venosa oscilé del 2,8 % al 17,3 % entre los pacientes tratados con
bevacizumab en comparacion con el 3,2 % al 15,6 % en los grupos control.
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Se han notificado reacciones tromboembdlicas venosas de grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta un 7,8 % de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab en
comparacion con hasta un 4,9 % en pacientes tratados con gquimioterapia sola (en todas
las indicaciones, excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico).

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente
0 metastasico, se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de grado 3-
5 en hasta el

15,6 % de las pacientes tratadas con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y
cisplatino comparado con hasta el 7,0 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y
cisplatino.

Los pacientes que han sufrido una reaccién tromboembdlica venosa pueden tener un
riesgo mayor de recurrencia con bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia que con
quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observé insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos de
fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico (AVF2119g, E2100, BO17708 y
AVF3694g) se notificd ICC de grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en hasta el 3,5 % de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia, comparado con
hasta un 0,9 % en los grupos control. En los pacientes del ensayo AVF3694g que
recibieron antraciclinas de forma concomitante con bevacizumab, las incidencias de ICC
de grado 3 o superior en los grupos control y con bevacizumab fueron similares a las de
otros ensayos en cancer de mama metastasico: 2,9 % en el grupo de antraciclina +
bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina + placebo. Ademas, en el ensayo AVF3694g
las incidencias de ICC de cualquier grado fueron similares entre el grupo de antraciclina
+ bevacizumab (6,2 %) y el de antraciclina + placebo (6,0 %).

Tras el tratamiento clinico apropiado, se observd una mejoria de los sintomas y/o de la
funcién ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante
los ensayos en CMm.

En la mayoria de los ensayos clinicos con bevacizumab, se excluyeron pacientes con ICC
preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association); por lo tanto, no se
dispone de informacién relacionada con el riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicién previa a antraciclinas y/o laradiacion previa en la pared toracica puede ser
un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observo un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con una dosis
acumulada de doxorubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de fase Ill comparé
rituximab/ ciclofosfamida/ doxorubicina/ vincristina/ prednisona (R-CHOP) mas
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bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en
ambos grupos, superior ala observada previamente para el tratamiento con doxorubicina,
latasafue mayor en el grupo de R-CHOP con bevacizumab. Estos resultados sugieren que
se deberia considerar una observacién clinica estrecha con evaluaciones cardiolégicas
apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorubicina acumuladas
mayores de 300 mg/m2 cuando se combine con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusiéon vy Experiencia
poscomercializacion)

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que en los que recibieron guimioterapia sola. La
incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es frecuente
(hasta el 5 % de los pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente
0 metastasico, se han notificado infecciones de grado 3-5 en hasta el 24 % de las pacientes
tratadas con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan comparados con
hasta el 13 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarical/fertilidad

En el ensayo NSABP C-08, de fase Ill de bevacizumab en el tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de colon, se evalu6 en 295 mujeres premenopausicas la incidencia
de nuevos casos de insuficiencia ovérica, definida como amenorrea de 3 0 mas meses,
nivel de FSH 230 mUl/ml y un valor negativo de - HCG para la prueba de embarazo. Se
notificaron nuevos casos de insuficiencia ovarica en un 2,6 % de las pacientes del grupo
de mMFOLFOX-6 en comparaciéon con un 39 % del grupo de mFOLFOX-6 + bevacizumab. En
un 86,2 % de estas mujeres evaluadas se recupero6 la funcion ovarica tras la interrupcién
del tratamiento con bevacizumab. Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento
con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

La disminucion del recuento de neutréfilos, la disminucion del recuento de glébulos
blancos y la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento
con bevacizumab.

En los distintos ensayos clinicos, en pacientes tratados con bevacizumab, aparecieron
anomalias de laboratorio de grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2 % de diferencia
en comparacion con los grupos de control correspondientes: hiperglucemia, disminucion
de la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos
blancos, aumento de la razdn normalizada internacional (INR).
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Los ensayos clinicos han demostrado que los aumentos transitorios de la creatinina
sérica (que oscilan entre 1,5-1,9 veces el nivel basal), tanto con como sin proteinuria,
estin asociados con el uso de bevacizumab. El aumento observado de la creatinina sérica
no se asocié con una mayor incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal
en pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad >65 afios estaba asociada con un aumento
del riesgo de reacciones tromboembdlicas arteriales incluyendo accidentes
cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e infartos de miocardio
(IMs). Otras reacciones durante el tratamiento con bevacizumab que se observaron con
una mayor frecuencia en pacientes mayores de 65 afios fueron leucopenia y
trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y neutropenia, diarrea, nauseas, cefaleay
fatiga detodos los grados en comparacion con los de edad <65 ainos. En un ensayo clinico,
la incidencia de hipertension de grado 23 fue dos veces mas alta en pacientes >65 anos
gue en el grupo mas joven (<65 afios). En un ensayo de pacientes con cancer de ovario
recurrente resistente a platino, fueron también notificadas alopecia, inflamacién de las
mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertensién y aparecieron con una
tasa al menos un 5 % superior en el grupo de QT + BV para pacientes tratadas con
bevacizumab 265 afios en comparacién con pacientes tratadas con bevacizumab <65
afnos.

No se observd un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones en la cicatrizacidn, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia, en los pacientes de edad avanzada (>65 afios) tratados con bevacizumab en
comparacion con los pacientes <65 anos tratados con bevacizumab.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido laseguridad y eficaciade bevacizumab en nifios menores de 18 afios.

En el estudio BO25041 de bevacizumab afiadido a radioterapia (RT) postoperatoria con
temozolomida concomitante y adyuvante en pacientes pediatricos con glioma
supratentorial, infratentorial, cerebeloso o peduncular de alto grado recién diagnosticado,
el perfil de seguridad fue comparable con el observado en otros tipos de tumores en
adultos tratados con bevacizumab.

En el estudio BO20924 de bevacizumab con el tratamiento estdndar del sarcoma
metastasico de tejidos blandos, rabdomiosarcoma y distinto de rabdomiosarcoma, el
perfil de seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable con el
observado en los adultos tratados con bevacizumab.

ABXEDA E no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios. Existen
publicaciones, en las que se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en
pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de
bevacizumab con la administracion concomitante de quimioterapia segun los resultados
del andlisis farmacocinético poblacional. En los pacientes tratados con bevacizumab en
monoterapia no hubo diferencias estadisticamente significativas ni clinicamente
relevantes en el aclaramiento de bevacizumab en comparacién con los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacion con interferdn alfa 2a, erlotinib o quimioterapias (IFL, 5-
FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en la
farmacocinética de la administracién concomitante de interfer6n alfa 2a, erlotinib (y su
metabolito activo OSI-420), o quimioterapia con irinotecan (y su metabolito activo SN38),
capecitabina, oxiplatino (que se determind midiendo los niveles de platino libre y total) y
cisplatino. No se pudieron extraer conclusiones del efecto de bevacizumab en la
farmacocinética de gemcitabina.

Combinacion de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se notific6 anemia
hemolitica microangiopatica (AHMA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién de
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios).

La AHMA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de
glébulos rojos, anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos de los pacientes se
observo hipertension (incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas
neurolégicos. Todos estos acontecimientos fueron reversibles tras la retirada de
bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

Se ha observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o
infeccion con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales),
principalmente en pacientes que recibieron tratamientos basados en platino o taxanos en
el CPNM o CMm.

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracién concomitante de
radioterapia y bevacizumab.
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Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacidn con diferentes regimenes de
bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccién. Para el tratamiento del CCRm los anticuerpos
monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinacion con regimenes
de quimioterapia gque contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios
aleatorizados de fase lll, PACCE y CAIRO-2, en pacientes con CCRm, sugieren que el uso
de anticuerpos monoclonales anti-EGFR, panitumumab y cetuximab, respectivamente, en
combinacion con bevacizumab méas quimioterapia, se asocia a un descenso de la SLP y/o
de la SG y con un incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab mas
regimenes de quimioterapia solo.

Sobredosis:

La dosis mas alta ensayada en humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa,
cada 2 semanas) se asoci6 con migrafia grave en varios pacientes.

Dosificacion y Grupo etario:

ABXEDA E debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
empleo de medicamentos antineoplasicos.

Posologia
Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de ABXEDA E es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar
el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad
inaceptable.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinaciéon con quimioterapia
basada en platino ABXEDA E se administra en combinacién con quimioterapia basada en
platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de ABXEDA E en monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de ABXEDA E es de 7,5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal administrados como perfusidon intravenosa una vez cada 3
semanas. En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis
tanto de 7,5 mg/kg como de 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en
EGFR en combinacion con erlotinib
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Se debe llevar a cabo el test de la mutacién de EGFR antes de iniciar el tratamiento con la
combinacion de ABXEDA E y erlotinib. Cuando se evalla el estado de mutacion del EGFR
de un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta
para evitar la obtencién de falsos negativos o falsos positivos. La dosis recomendada de
ABXEDA E cuando se utiliza en combinacién con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

Serecomiendacontinuar el tratamiento con ABXEDA E en combinacion con erlotinib hasta
progresion de la enfermedad.

Para la posologia y método de administracion de erlotinib, por favor consultar la ficha
técnica de erlotinib.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

Ladosis recomendadade ABXEDA E es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento
hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de cérvix

ABXEDA E se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan. La dosis recomendada de
ABXEDA E es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas como
perfusion intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresiéon de la
enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes 265 afnos
de edad.

Insuficiencia renal
No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica
No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica

Poblacién pediéatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios.
Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posolégica.

Via de administracion: Perfusion intravenosa

Condicién de venta: Uso institucional
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Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomiendan aprobar el inserto Versién 1 y la informacién para
prescribir Version 1 allegada mediante Radicado de respuesta Auto.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,0 del producto Abxeda E se considera que:

e Los datosy 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 Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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.

3.2.2. HUTOX Inj

Expediente : 20238421

Radicado : 20221218000 / 20241106298
Fecha : 02/05/2024

Interesado : Refimax S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 100 unidades Toxina botulinica* tipo A.
* de Clostridium botulinum

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Trastornos de la piel y apéndices cutaneos:

Mejora temporal en la apariencia de lineas verticales moderadas a severas entre las cejas que
se observan en el cefio maximo (lineas glabelares) cuando la gravedad de las lineas faciales
tiene un impacto importante en pacientes adultos.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto N°
2024002239 emitido mediante acta 10 de 2023 numeral 3.2.2, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
presenta respuesta al Auto No. 2024002239 emitido mediante Acta No. 10 de 2023
SEMNNIMB numeral 3.2.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobaciéon para el
medicamento HUTOX Inj, principio activo Toxina botulinica tipo A, en la indicacion:
“Trastornos de la piel y apéndices cutaneos: mejora temporal en la apariencia de lineas
verticales moderadas a severas entre las cejas que se observan en el cefio maximo (lineas
glabelares) cuando la gravedad de las lineas faciales tiene un impacto importante en
pacientes adultos”.

Los requerimientos realizados por la Sala estuvieron relacionados con la correcciéon de la
justificacion de la via seleccionada y producto comparador, ya que la registrada
correspondi6é a un producto diferente (Tuzucip® - Trastuzumab), allegar la traduccién al
espafiol de los documentos en coreano enviados asi como el PSUR vigente.

La Sala encuentra que el interesado da respuesta a los requerimientos; por tanto,
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial contiene 100 unidades Toxina botulinica* tipo A.
* de Clostridium botulinum

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Trastornos de la piel y apéndices cutaneos:

Mejora temporal en la apariencia de lineas verticales moderadas a severas entre las cejas
gue se observan en el cefio maximo (lineas glabelares) cuando la gravedad de las lineas
faciales tiene un impacto importante en pacientes adultos.

Contraindicaciones:

A. Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente del producto.

B. Pacientes con desdérdenes neuromusculares como miastenia grave, Sindrome de
Lambert-Eaton o esclerosis lateral amiotréca. Estas enfermedades pueden agravarse
debido ala accién del medicamento como relajante muscular.

C. Pacientes con desérdenes respiratorios severos en el tratamiento de la distonia
cervical.

D. Mujeres embarazadas o gestantes.

E. Pacientes con retencién urinaria.

Precauciones y advertencias:
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El componente principal de este producto es toxina botulinica tipo A. Precauciones, dosis
e instrucciones de la administracion deben ser seguidas de manera estricta. Los médicos
que administran este producto deben comprender la anatomia neuromuscular del area
comprometida y las alteraciones de la anatomia debido a procedimientos quirdrgicos
anteriores. No se debe exceder la dosis recomendada ni la frecuencia de administracion.

A. Dispersion del efecto de latoxina

Los efectos de la toxina botulinica se pueden dispersar de la zona inyectada y causar
efectos de toxina botulinica en otras areas. Estos sintomas incluyen astenia, debilidad
muscular, diplopia, ptosis, disfagia, disartria, incontinencia urinaria y dificultad
respiratoria. Estas reacciones pueden llegar a ser fatales. El riesgo de sintomas es mayor
en nifios tratados para espasticidad, pero también pueden ocurrir en adultos. Casos de
estas reacciones adversas han ocurrido en dosis comparables a las utilizados al tratar
distonia cervical y en dosis menores.

B. Reacciones de Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad serias y/o inmediatas han sido raramente reportadas,
incluyendo anafilaxia, urticaria, edema de tejido blando y disnea.

C. Deso6rdenes Neuromusculares

Se debe tener precaucién al administrar el producto a pacientes con enfermedades
motoras neuropéticas como esclerosis amniotrofica lateral o neuropatia motora, o
desérdenes neuromusculares como miastenia gravis o sindrome Lambert — Eaton.
Pacientes con des6rdenes neuromusculares pueden estar en un riesgo aumentado de
efectos como disfagia severa y afectaciones respiratorias por este producto. Literatura
médica publicada ha reportado casos poco comunes de administracion de toxina
botulinica a pacientes con desdrdenes neuromusculares conocidos y sin reconocer donde
el paciente muestra extrema sensibilidad alos efectos sistematicos de las dosis comunes.
En algunos de estos casos, la disfagia ha durado varios meses y ha requerido la
colocacién de un tubo de alimentacién géstrico.

D. Disfagia

Este es un evento adverso comun reportado de todas las toxinas botulinicas seguido de
un tratamiento para distonia cervical. En estos pacientes hay casos poco comunes de
disfagia severa que requieren colocacién de tubo de alimentacién. También hay reporte de
un caso donde el paciente desarroll6 neumonia y falleci6 como consecuencia de la
disfagia.

E. Ha habido escasos reportes de eventos adversos que involucran el sistema
cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto de miocardio, algunos con consecuencias
fatales. Algunos de estos pacientes tienen un riesgo cardiaco pre-existente o enfermedad
cardiovascular. La relacion exacta de estos eventos con la inyeccion de toxina botulinica
no fue establecida. Se debe tener precaucidon cuando se administra a pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente.
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F. Durante la administracién de este medicamento para el tratamiento de estrabismo,
puede ocurrir hemorragia retrobulbar moderada que comprometa la circulacion retinal
debido a la penetracion de la aguja en la 6rbita del ojo. Se recomienda tener a
disponibilidad instrumentos apropiados para descomprimir la 6rbita del ojo.

G. Blefaroespasmo

Ladisminucion en el pestafieo como consecuencia de la aplicacion de toxina botulinica en
el musculo orbicularis puede llevar a una exposiciéon de la cornea, afectaciones en ésta
como Uulceras, especialmente en pacientes con desordenes tipo VIl del sistema nervioso.
Se debe evitar inyectar el area del parpado inferior para evitar ectropion y debe aplicarse
un tratamiento efectivo para cualquier defecto epitelial, que puede incluir colirios de
proteccion, unglientos, lentes de contacto, geles o cubrimiento del ojo con vendas u otros
medios.

H. Se debe tener cuidado cuando se inyecta en o cerca de estructuras anatémicas
vulnerables. Los eventos adversos graves, incluyendo resultados fatales, fueron
reportados en pacientes que utilizaron otras toxinas botulinicas, cuando se inyectan
directamente en las glandulas salivales, la regién buco-lingual-faringe, el es6fago y el
estbmago. La seguridad y eficacia no se han establecido para las indicaciones relativas a
estos sitios de inyeccion. Algunos pacientes tenian disfagia preexistente o debilidad
significativa. El neumotérax asociado con el proceso de inyeccidon se ha reportado
después de la administracion de este producto cerca del torax. Se debe tener precaucion
cuando se inyecta en la proximidad al pulmén, en particular los apices.

I. Efectos pulmonares por medicamentos de toxina botulinica en pacientes con estado de
compromiso respiratorio tratados para espasticidad o para hiperactividad del detrusor
asociado con una condicién neurolégica. En pacientes con estado respiratorio
comprometido tratados con otra toxina botulinica para espasticidad de las extremidades
superiores, reportes de reduccion de la funcién del pulmén e infecciones del tracto
respiratorio superior.

J. Bronquitis e infecciones del tracto respiratorio superior fueron reportados en pacientes
tratados por espasticidad de las extremidades superiores con toxina botulinica,
comparado al placebo. En pacientes con funcidon del pulmén reducida tratados para
espasticidad de extremidades superiores, también fueron reportadas mas frecuentemente
infecciones del tracto respiratorio superior como reaccion adversa en pacientes tratados
con toxina botulinica comparada con placebo.

Reacciones adversas:

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos se define de
la siguiente manera:

Muy comun (2 1/10);
Frecuentes (21/100 a <1/10);
Poco comun (21/1000 a <1/100);
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Raro (21/10.000 a <1/1.000);
Muy raro (<1/10.000).

Entre las reacciones comUnmente presentadas se encontraron nasofaringitis, cistitis,
influenza, foliculitis, gastroenteritis, gingivitis, dolor abdominal, reflujo gastroesofagico,
dolor de muelas, migrafia, tos e hiperventilacién.

Entre las reacciones raramente frecuentadas se encontraron aumento de transaminasa,
glucosuria, artralgia, esteatosis hepética, hepatitis aguda, aumento de glucosa en sangre,
prurito en el sitio de inyeccidn, dermatitis alérgica y palpitaciones.

Clase de Organo del , - . ,
Sistema Sintomas y condiciones médicas Frecuencia
. . . Nasofaringitis, Cistitis, Gripe, ,
Infecciones e infestaciones Foliculitis, Gastroenteritis Comin
Gingivilis no infecciosa, Dolor
Trastornos abdominal, superior, Enfermedad por Comin
gastrointestinales reflujo gastroesofagico, Dolor de
muelas
Trastornos Poco
musculoesqueléticos y del Arlalgia Comun
tejido conectivo
Presencia de glucosa en orina,
Aumento de alanina aminotransferasa,
) ) Poco
Investigaciones Aumento de aspartato Comt
) omun
aminotransferasa, Aumento de
glucosa en sangre
Trastornos del sistema . .
nervioso Malestar en la cabeza, Migrafia Comuan
Trastornos respiralorios . N .,
L S Ti
loracicos y mediastinicos 0%, HipervenWiacion Coman
Trastornos hepatobiliares Esteatosis hepatica, Hepalitis aguda CF;?:SH
. R Poco
Trastornos cardiacos Palpitaciones Coman
Trastornos de la piel y del ) . Poco
tejido subcutaneo Dermatitis alérgice Comuan
Traslornos generales y Poco
afecciones en el sitio de Prurito en el sitio de inyeccion Comun
administracion

Interacciones:

Tedricamente, el efecto de la toxina botulinica puede verse potenciado por antibi6ticos
aminoglucosidos o spectinomicina, u otros medicamentos que interfieren con la
transmisién neuromuscular (p. ej., agentes bloqueantes neuromusculares).

Se desconoce el efecto de administrar diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o con varios meses de diferencia.

La debilidad neuromuscular excesiva puede verse exacerbada por la administracion de
otra toxina botulinica antes de la resolucion de los efectos de una toxina botulinica
administrada previamente.
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No se han realizado estudios de interaccion.

No se han informado interacciones de importancia clinica.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

INVIMQ | Te Acompania

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.

Las dosis recomendadas en Unidades son diferentes a las de otros preparados de toxina

botulinica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 13.1.16.0.N10

PRINCIPIO FORMA p
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
POLVO
TQXINA LIOFILIZADO
BOTULINICA TIPO PARA .
MO3AX01 A DE Clostridium RECONSTITUIR A 100 U.I. / Vial
botulinum SOLUCION
INYECTABLE

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante Radicado No.

20221218000

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada

relacionada con la version 1,0 del producto Hutox se considera que:

e Los datosy documentaciéon 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 comercializacién, 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 Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializaciéon del producto.
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3.2.3. ZUTRAB®

Expediente : 20233224

Radicado : 20221148263 / 20241041783

Fecha . 22/02/2024

Interesado : Laboratorios Richmond Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 25 mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusién
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm), Cancer de pulmén
no microcitico (CPNM), Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm), Glioblastoma (Grado IV
segun la OMS), Céancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario y Cancer
cervicouterino

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto No.
2024000557 emitido mediante Acta 04 del 2023 numeral 3.2.6, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, en respuesta a los requerimientos
emitidos en el Acta No. 04 de 2023 numeral 3.2.6. SEMNNIMB, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién
Revisora encuentra que:

En larespuesta de Auto. 2024000557 se adjunta el PGR versién 1.0y el documento maestro
de farmacovigilancia para la empresa dentro de los cuales no se contemplan actividades
adicionales de farmacovigilancia post autorizacién ni vigilancia activa; por ende, se
concluye que no cumple con lo estipulado en el articulo 24 del Decreto 1782 de 2014 “El
titular del registro sanitario de un medicamento biolégico debera implementar un plan de
gestion de riesgos y un programa de farmacovigilancia activa”. Por lo anterior, se
recomienda negar la evaluacién farmacolégica con fines de registro sanitario, para el
producto de la referencia.

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.1. Nueva asociacion

3.3.1.1 ALXOID TRIO ACAROS 10.000 UT/ML SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 20240648
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Radicado : 20221249496 / 20241108404
Fecha : 03/05/2024
Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada ml de contiene 10.000 UT de extractos alergénicos polimerizados (Extracto polimerizado
Dermatophagoides pteronyssinus*, extracto polimerizado de Dermatophagoides farinae* y
extracto polimerizado de Blomia tropicalis)

*1 UT = 1 UB. Las Unidades Biologicas (UB) se definen como: la actividad de un extracto
alergénico presenta 10.000 UB/mL cuando el extracto provoca, en pacientes sensibilizados, una
papula del mismo tamafio que la papula provocada por una referencia positiva que consiste en
histamina 54,3 mmol/L (10 mg/mL de diclorhidrato de histamina).

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

ALXOID Trio Acaros esta indicado en adultos y nifios (a partir de 5 afios) en el tratamiento de
enfermedades alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por IgE) como rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica y/o rinoconjuntivitis alérgica con o sin asma bronquial causada por diferentes alérgenos
diagnosticados con una prueba de puncion cutanea y/o una prueba de IgE especifica.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto N°
2024002526 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 numeral 3.3.1.1. con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
presenta respuesta al Auto N° 2024002526 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 numeral
3.3.1.1. con el fin de continuar con el proceso de aprobacion para el medicamento Alxoid
trio acaros 10.000 UT/mL suspension inyectable, principio activos extractos alergénicos
polimerizados (Extracto polimerizado Dermatophagoides pteronyssinus*, extracto
polimerizado de Dermatophagoides farinae* y extracto polimerizado de Blomia tropicalis),
en las indicaciones: ALXOID Trio Acaros esta indicado en adultos y nifios (a partir de 5
afos) en el tratamiento de enfermedades alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por IgE)
como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y/o rinoconjuntivitis alérgica con o sin asma
bronquial causada por diferentes alérgenos diagnosticados con una prueba de puncién
cutadnea y/o una prueba de IgE especifica.

Los requerimientos realizados por la Sala estuvieron relacionados con allegar copia del
aval institucional (INVIMA) de los estudios clinicos realizados en el pais y PSUR vigente.

La Sala considera que el interesado no da respuesta satisfactoria al primer requerimiento.
Adicionalmente, la Sala considera que la informacion allegada y el examen a la luz del
estado del arte, muestra incertidumbre de su real eficacia sobre el producto de la
referencia. Con estas consideraciones mas las sefialadas en el mdédulo de calidad que se
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detallaran en el acto administrativo, la Sala recomienda negar la evaluacién farmacoldgica
con fines de registro sanitario.

3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.21 PROLASTIN® C LIQUID

Expediente : 20236924

Radicado : 20221197575/ 20241097936
Fecha : 23/04/2024

Interesado : Grifols Colombia LTDA

Composicioén: Cada vial de 20 ml contiene 1000 mg de Inhibidor de Alfal-Proteinasa (Humano)
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Prolastin C Liquid es un inhibidor de alfal-proteinasa (humano) (alfal-Pl) indicado para la terapia
cronica de aumento y de mantenimiento de adultos con enfisema clinicamente comprobado
debido a la deficiencia hereditaria grave de alfal-Pl (deficiencia de antitripsina alfal).

Prolastin C Liquid aumenta los niveles séricos antigénicos y funcionales (capacidad de inhibicién
de la elastasa de los neutrdfilos, ANEC) y los niveles antigénicos del liquido del revestimiento
epitelial pulmonar de alfal-PI.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024002243 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 numeral 3.3.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20221197575 /
20241097936 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que se presenta respuesta
al Auto No. 2024002243 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 numeral 3.3.2.1, en el
mencionado Auto se requirié presentar informacion actualizada que demuestre eficaciay
seguridad en variables de importancia clinica de inhibidor de alfal-proteinasa (humano)
(alfal-Pl) (Prolastin C liquid®) solucién inyectable vial por 20 ml con 1000 mg, en las
indicaciones aprobadas: “... terapia crénica de aumento y de mantenimiento de adultos
con enfisema clinicamente comprobado debido a la deficiencia hereditaria grave de alfal-
Pl (deficiencia de antitripsina alfal). Prolastin C Liquid aumenta los niveles séricos
antigénicos y funcionales (capacidad de inhibicidon de la elastasa de los neutrofilos, ANEC)
y los niveles antigénicos del liquido del revestimiento epitelial pulmonar de alfal-PL”

En la respuesta al Auto el interesado presenta resumen de estudios de seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética (STAMP, ChAMP, SPARK y GTI1402). Como soporte de
eficacia presenta resumen de estudio EXACTLE (100533) de Fase 2, aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, que incluyd 77 pacientes en el que se encontro
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diferencia versus placebo en la progresion de enfisema, determinada mediante el cambio
en densidad pulmonar evaluada con tomografia, no se encontro diferencia en variables de
la funcién pulmonar ni en las exacerbaciones.

Adicionalmente, informa que los estudios llevados a cabo en el pasado no se encontraban
disefiados ni tenian el poder para mostrar una diferencia en la mortalidad o en las
exacerbaciones; el tamafio de muestra que habria sido requerido para dichos estudios
prospectivos impidié la factibilidad de su conduccion. Como informacion adicional
presenta informacidon de dos estudios realizados con base en registros de pacientes que
sugieren que la administracién de alf1-Pl se relaciona con disminucién de mortalidad, uno
de los cuales afirma en las conclusiones, que no se puede excluir que las diferencias en
mortalidad sean debidas a otros factores que no se pudieron controlar por la metodologia
del estudio.

Adicionalmente, present6 datos de bioequivalencia entre una formulacién liquida de alfal-
Inhibidor de la proteinasa y la prolastina-C®, mostrando que la formulacion liquida es
bioequivalente en cuanto a parametros bioquimicos de contenido en sangre para el
inhibidor y tienen perfiles de seguridad similares.

La Sala encuentra que la evidencia disponible demuestra que la administracion de alfal
proteinasa produce un incremento en los niveles de la misma en sangre y pulmén, y
enlentece el deterioro imagenol6gico en pacientes con AATD, sin embargo, existe
incertidumbre sobre los posibles beneficios en mortalidad, calidad de vida, funciéon
pulmonar o exacerbaciones.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacién farmacoldgica para el producto de
la referencia.

Finalmente, con base en lo anterior, la Sala recomienda Ilamar a revision de oficio a los
productos que contengan como principio activo Alfa 1 Proteinasa para que presenten
estudios clinicos que demuestren la verdadera utilidad de dicho principio activo en la
indicacion “... terapia cronica de aumento y de mantenimiento de adultos con enfisema
clinicamente comprobado debido a la deficiencia hereditaria grave de alfal-Pl (deficiencia
de antitripsina alfa1) ...” alaluz del estado del arte.

3.3.3. Nueva concentracion

3.3.3.1. TYSABRI® NATALIZUMAB 150 MG/ML
Expediente  : 20241992

Radicado : 20221262896 / 20241090985

Fecha : 16/04/2024

Interesado  : Biib Colombia SAS
Composicion: Cada mL contiene 150 mg de Natalizumab.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Tysabri esté indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en adultos
con esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) altamente activa para los siguientes grupos
de pacientes:

e Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con al menos
un tratamiento completo y adecuado con una terapia modificadora de la enfermedad
(TME) o bien

e Pacientes con EMRR grave de evolucidon rapida definida por 2 o mas recaidas
incapacitantes en un afio, y con 1 o mas lesiones reforzadas con gadolinio (Gd) en la
resonancia magnética (RM) cerebral o un incremento significativo de la carga lesional en
T2 en comparacién con una RM anterior reciente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto N°
2024002521 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 numeral 3.3.3.2. con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20241090985, se presenta respuesta al Auto No.
2024002521 del 26 de febrero de 2024. expresado en Acta No. 14 de 2023, SEMNNIMB
numeral 3.3.3.2.

La Salarecomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia
con la siguiente informacién:

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

Tysabri esta indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en
adultos con esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) altamente activa para los
siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con al
menos un tratamiento completo y adecuado con una terapia modificadora de la
enfermedad (TME) o bien

e Pacientes con EMRR grave de evolucién rapida definida por 2 o0 més recaidas
incapacitantes en un afio, y con 1 o0 mas lesiones reforzadas con gadolinio (Gd) en
la resonancia magnética (RM) cerebral o un incremento significativo de la carga
lesional en T2 en comparacidon con una RM anterior reciente.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Pacientes con un riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos los pacientes
inmonudeprimidos (como los que estan recibiendo tratamientos inmunosupresores | los
gue presentan inmunodepresion por tratamientos previos;).

Combinacion con otros tratamientos modificadores de la enfermedad.

Neoplasias malignas activadas conocidas, excepto en pacientes con carcinoma
basocelular de la piel.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

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

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

El uso de este medicamento se ha asociado a un incremento del riesgo de LMP, una
infeccion oportunista causada por el virus JC, que puede ser mortal o producir
discapacidad grave. Debido al aumento del riesgo de LMP, los beneficios y riesgos del
tratamiento deben ser reconsiderados en cada caso por el médico especialista y el
paciente; se debe monitorizar a los pacientes a intervalos regulares durante todo el
tratamiento y los pacientes deben recibir instrucciones junto con sus cuidadores sobre
los signos y sintomas tempranos de la LMP. El virus JC causa también neuronopatia de
células granuales (NCG) por VJC que se ha notificado en pacientes tratados con este
medicamento. Los sintomas de la NCG por VJC son similares alos sintomas de la LMP (es
decir, sindrome cerebeloso).

Los factores de riesgo citados a continuacién se asocian a un aumento del riesgo de LMP:

e Presencia de anticuerpos anti-VJC.

e Duracion del tratamiento, especialmente, a partir de 2 afios. Después de dos afios
de tratamiento, todos los pacientes deben ser informados nuevamente sobre el
riesgo de LMP con este medicamento.

e Uso deinmunosupresores antes del tratamiento con este medicamento.

Los pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos corren un mayor riesgo de desarrollar

LMP que aquellos con anticuerpos anti-VJC negativos. Los pacientes que presentan los
tres factores de riesgo de LMP (es decir, los que tienen anticuerpos anti-VJCy han recibido
mas de 2 aflos de tratamiento con este medicamento y han recibido tratamiento
inmunosupresor previo) tienen un riesgo significativamente mayor de sufrir LMP.
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En los pacientes tratados con Natalizumab con anticuerpos anti-VJC positivos y que no
han recibido tratamiento inmunosupresor previo, el nivel de respuesta de los anticuerpos
anti-VJC (indice) estd asociado al nivel de riesgo de LMP.

En pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos, la administracion de Natalizumab a
intervalo extendido de dosis (intervalo medio de dosis de aproximadamente 6 semanas)
sugiere un menor riesgo de LMP comparado con el intervalo autorizado de dosis. Se
requiere precaucion si se administra en intervalo extendido de dosis, ya que la eficacia no
se ha establecido y actualmente se desconoce larelacion beneficio/riesgo. Ladisminucion
del riesgo de LMP se basa en los datos de la via de administracion intravenosa. No se
dispone de datos clinicos sobre la seguridad o la eficacia de este intervalo extendido de
dosis con la via de administracién subcutanea.

Los pacientes considerados de alto riesgo con este tratamiento Unicamente deben
continuar si los beneficios son mayores que los riesgos. Para conocer el célculo del riesgo
de LMP en los diferentes subgrupos de paciente, favor de referirse ala Guia de informacion
y de manejo para el médico.

Determinacién de anticuerpos anti-VJC

La determinacion de anticuerpos anti-VJC proporciona informacion de apoyo para la
estratificacion del riesgo del tratamiento con este medicamento. Se recomienda determinar
los anticuerpos anti-VJC en suero antes del comienzo del tratamiento o en los pacientes
tratados con el medicamento cuando no se conozca el estado de anticuerpos. Los
pacientes con anticuerpos anti-VJC negativos pueden aun estar en riesgo de LMP por
motivos tales como una nuevainfeccién por virus JC, un estado de anticuerpos fluctuante
o un resultado falso negativo en las pruebas. Se aconseja repetir la determinacion cada 6
meses en los pacientes con anticuerpos anti-VJC negativos. En los pacientes con indice
bajo y que no han recibido tratamiento inmunosupresor previo se recomienda repetir la
determinacion cada 6 meses una vez que hayan alcanzado los 2 afios de tratamiento.

El analisis de anticuerpos anti-VJC (ELISA) no debe utilizarse para diagnosticar la LMP. El
uso de plasmaféresis/recambio plasméatico (PLEX) o deinmunoglobulinaintravenosa (IglV)
puede afectar a la interpretacion correcta de la determinacién de anticuerpos anti-VJC en
suero. No se debe realizar la determinacién de anticuerpos anti-VJC a los pacientes hasta
gue hayan transcurrido al menos 2 semanas desde la plasmaféresis debido ala eliminacién
de los anticuerpos del suero, o hasta que hayan transcurrido 6 meses desde la
administracion de IglV (es decir, 6 meses =5 veces la semivida de las inmunoglobulinas).

Para obtener mayor informacion sobre la realizacion de las determinaciones de
anticuerpos anti-VJC, refiérase a la Guia de informacién y manejo para el médico.

Deteccion de la LMP mediante RM

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento se debe disponer de una imagen
reciente (normalmente de menos de 3 meses) de RM como referencia y repetir la
resonancia al menos una vez al afio. En los pacientes que presentan un mayor riesgo de
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LMP se debe considerar la realizacion de RM maés frecuentes (p. ej., cada 3-6 meses)
utilizando un protocolo abreviado.

Esto incluye:

Pacientes que presentan los tres factores de riesgo de LMP (es decir, con anticuerpos
anti- VJC positivos y que han sido tratados con ese medicamento durante mas de 2 afios
y han recibido tratamiento inmunosupresor previo), o Pacientes con un indice alto de
anticuerpos anti-VJC que han recibido tratamiento con este medicamento durante mas de
2 afios y no han recibido tratamiento inmunosupresor previo.

La evidencia actual sugiere que el riesgo de LMP es bajo si el indice es menos o igual a0,9
y aumenta sustancialmente cuando el indice alcanza valores superiores a 1,5 en pacientes
que han estado en tratamiento con este medicamento durante mas de 2 afios (ver la Guia
de Informacion y manejo para el médico).

No se han realizado estudios para evaluar la eficaciay la seguridad de Natalizumab cuando
se cambia alos pacientes desde tratamientos modificadores de la enfermedad con efecto
inmunosupresor a Tysabri. Se desconoce si los pacientes que cambian de estos
tratamientos a este tratamiento presentan un mayor riego de LMP, por lo que estos
pacientes deben ser controlados con mas frecuencia (es decir, al igual que ocurre con los
pacientes que cambian de un tratamiento con inmunosupresores a Natalizumab).

Se debe considerar la LMP como diagnéstico diferencial de cualquier paciente con EM que
reciba Natalizumab y que presente sintomas neurolégicos y/o lesiones cerebrales nuevas
en la RM. Se han notificados casos de LMP asintomatica en base ala RM y los resultados
positivos para ADN del VJC en el liquido cefalorraquideo.

Para obtener méas informacién sobre la gestion del riesgo de LMP en los pacientes tratados
con Natalizumab, los médicos deben consultar el documento “Guia de informaciéon y de
manejo para el médico”.

Si se sospecha la existencia de LMP o de NCG por VJC, debera interrumpirse la
administracién hasta que se haya descartado una LMP.

El médico debera evaluar al paciente para determinar si los sintomas son indicativos de
disfuncion neuroldgica y, si es asi, si estos sintomas son tipicos de la EM o es
posiblemente indicativos de LMP o de NCG por VJC. Si existen dudas, deber& considerarse
la posibilidad de realizar nuevas pruebas, tales como un estudio de resonancia magnética,
preferiblemente con contraste (en comparacion con el estudio basal realizado antes del
tratamiento), un andlisis del LCR para detectar ADN del virus JC y nuevas evaluaciones
neurolégicas como se describe en la Guia de informacién y manejo para el médico. Una
vez que el médico haya descartado una LMP y/o NCG por VJC (si es necesario, repitiendo
las investigaciones clinicas, las iméagenes y/o los analisis, si persisten las sospechas
clinicas), podra reanudarse la administracion.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP o de NCG
por VJC que el paciente puede no advertir (p. €j., sintomas cognitivos, psiquiatricos o
sindrome cerebeloso). Hay que recomendar también a los pacientes que informen a su
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pareja o cuidadores acerca de su tratamiento, ya que ellos pueden observar sintomas que
el paciente no advierte.

Se han notificado casos de LMP tras la suspensidn de este medicamento en pacientes que
no tenian hallazgos sugerentes de LMP en el momento de la suspension. Los pacientes y
los médicos deben continuar siguiendo el mismo protocolo de monitorizacién y
permanecer atentos durante unos 6 meses después de la suspension de TYSABRI ante la
aparicion de sighos o sintomas nuevos que puedan sugerir una LMP.

Si un paciente presenta LMP, debera suspenderse permanentemente la administracion de
Natalizumab.

Después de lareconstitucién del sistema inmunitario en pacientes inmunodeprimidos con
LMP, se ha observado una mejoria.

Basandose en un analisis retrospectivo de pacientes tratados con Natalizumab desde su
aprobacion, no se han observado diferencias en la supervivencia 2 afios después del
diagnéstico de LMP entre los pacientes que recibieron PLEX y los que no.

LMP y SIRI (Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune)

El SIRI ocurre en casi todos los pacientes con LMP tratados con este medicamento
después de lainterrupcidon de la administracién del medicamento o su eliminacién. El SIRI
parece deberse a la reconstitucion de la respuesta inmunitaria en pacientes con LMP, que
puede originar complicaciones neuroldgicas graves y puede ser mortal. Los pacientes
deben mantenerse bajo observacién para detectar la aparicion del SIRI y recibir el
tratamiento adecuado de la inflamacién asociada durante la recuperaciéon de la LMP (ver
la Guia de informacion y manejo para el médico).

Infecciones, incluidas otras infecciones oportunistas

Aunque se han comunicado otras infecciones oportunistas con el uso de este
medicamento, principalmente en pacientes con enfermedades de Crohn
inmunodeprimidos o con enfermedades concomitantes importantes, actualmente no
puede descartarse un aumento del riesgo de otras infecciones oportunistas con el uso del
medicamento en pacientes que no sufran estas enfermedades concomitantes. Se han
detectado también infecciones oportunistas en pacientes con EM tratados con este
medicamento en monoterapia.

Este tratamiento aumenta el riesgo de desarrollar encefalitis y meningitis causadas por los
virus herpes simple y varicela zéster. Se han notificado casos graves, potencialmente
mortales y, algunas veces, mortales, en el ambito poscomercializaciéon en pacientes con
esclerosis multiple que reciben el tratamiento. Si se desarrolla encefalitis o0 meningitis
herpéticas, se debe suspender el tratamiento con el medicamento y se debe administrar el
tratamiento adecuado para tratar la encefalitis o la meningitis herpética.

La necrosis retiniana aguda (NRA) es una infeccion virica fulminante rara de la retina
causada por lafamiliade los virus del herpes (p. €j., virus varicela-zoster). Se ha observado
NRA en pacientes tratados con este medicamento y puede, potencialmente, producir
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ceguera. Los pacientes que presenten sintomas oculares tales como disminucién de la
agudeza visual, enrojecimiento y dolor ocular deben ser derivados para someterse a una
prueba de deteccién de NRA. Tras el diagnéstico clinico de NRA, se debe considerar la
suspension de este medicamento en estos pacientes.

Los médicos responsables de la prescripcion deben tener en cuenta la posibilidad de que
aparezcan otras infecciones oportunistas durante el tratamiento, y deberan incluirlas en el
diagnéstico diferencial de las infecciones que se desarrollen en pacientes tratados con
Tysabri. Si se sospecha una infeccién oportunista, debe interrumpirse la administracion
hasta que puedan descartarse dichas infecciones por medio de nuevas evaluaciones.

Si un paciente tratado con este medicamento presenta una infeccién oportunista, debera
suspenderse permanentemente la administracion del medicamento.

Guia educativa

Todos los médicos que tengan intencidén de prescribir TYSABRI deben estar seguros y
garantizar que estan familiarizados con la Guia de informacién y manejo para el médico.

Los médicos deben informar al paciente de los efectos beneficiosos y los riesgos del
tratamiento con Natalizumab. Hay que indicar a los pacientes que si contraen alguna
infeccion deben informar a su médico de que estan tratdndose con este medicamento.

Los médicos deben aconsejar a los pacientes sobre la importancia de no interrumpir el
tratamiento, sobre todo en los primeros meses.

Hipersensibilidad

Se han asociado reacciones de hipersensibilidad a este medicamento, incluidas
reacciones sistémicas graves para la perfusion intravenosa.

Generalmente, estas reacciones se produjeron en un plazo de una hora después de la
administracion. El riesgo de hipersensibilidad fue mayor con las primeras perfusiones y
en los pacientes expuestos nuevamente al tratamiento después de una breve exposiciéon
inicial (una o dos perfusiones)y un periodo prolongado (tres meses o0 mas) sin tratamiento.
Sin embargo, debe considerarse el riesgo de reacciones de hipersensibilidad en cada
administracion.

Los pacientes deben estar bajo observacion durante la administracion de las inyecciones
subcutadneas y durante 1 hora después de finalizada para detectar posibles signos y
sintomas de reacciones relacionadas con lainyeccion, incluyendo hipersensibilidad. Debe
disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de
hipersensibilidad.

Ante los primeros signos o sintomas de hipersensibilidad, debe interrumpirse la
administracion de este medicamento e iniciarse un tratamiento adecuado.

Deberé suspenderse permanentemente el tratamiento con Natalizumab alos pacientes que
hayan experimentado una reaccion de hipersensibilidad.
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Los pacientes que hayan experimentado una reaccién de hipersensibilidad deben
interrumpir permanentemente el tratamiento con natalizumab.

Se dispone de datos limitados paralaformulacion subcutaneaen lapoblacion de pacientes
sin tratamiento previo con Tysabri.

Tratamiento concomitante con inmunosupresores

No se ha establecido plenamente la seguridad y la eficacia de este medicamento en
combinacién con otros tratamientos inmunosupresores o antineoplasicos. El uso
concomitante de este medicamento con estos farmacos puede incrementar el riesgo de
infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, por lo que esta contraindicado.

En los ensayos clinicos de fase 3 de EM con la perfusién intravenosa de Natalizumab, el
tratamiento concomitante de los brotes con un ciclo corto de corticoesteroides no se
asocio a un aumento de la tasa de infecciones. Pueden utilizarse ciclos cortos de
corticoesteroides en combinaciéon con este medicamento.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Los pacientes con antecedentes de tratamiento con farmacos inmunosupresores
presentan un mayor riesgo de LMP. No se han realizado estudios para evaluar la eficacia
y la seguridad de este medicamento cuando se cambia a los pacientes desde tratamientos
modificadores de la enfermedad con efecto inmunosupresor a Tysabri. Se desconoce si
los pacientes que cambian de estos tratamientos a este medicamento presentan un mayor
riesgo de LMP, por lo que estos pacientes deben ser controlados con mas frecuencia (es
decir, al igual que ocurre con los pacientes que cambian de un tratamiento con
inmunosupresores a este medicamento).

Debe tenerse precaucion en los pacientes que hayan recibido previamente
inmunosupresores a fin de dejar transcurrir el tiempo suficiente para que se recupere la
funcién inmunitaria. Los médicos deben evaluar cada caso individual para determinar si
existen signos de inmunodepresion antes de comenzar el tratamiento.

Cuando se cambia alos pacientes de otro tratamiento modificador de la enfermedad a este
medicamento, se deben tener en cuenta la semivida y el mecanismo de accion del otro
tratamiento para evitar un efecto inmunitario aditivo y al mismo tiempo minimizar el riesgo
de reactivacion de la enfermedad. Se recomienda realizar un hemograma completo
(incluido los linfocitos) antes de iniciar el tratamiento para comprobar que se han resuelto
los efectos inmunitarios del tratamiento anterior (p. €j., citopenia).

Los pacientes pueden cambiar directamente de interferén beta o de acetato de glatiramero
a Natalizumab, siempre que no haya signos de anomalias relevantes relacionadas con el
tratamiento como, por ejemplo, neutropeniay linfopenia.

Cuando se cambia de dimetilfumarato, el periodo de reposo farmacolégico (lavado) debe
ser suficiente paralarecuperacion del recuento de linfocitos antes de iniciar el tratamiento.
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Tras la suspensién del tratamiento con fingolimod, el recuento de linfocitos vuelve
progresivamente alos valores normales en un plazo de 1 a 2 meses tras lainterrupcion del
tratamiento. El periodo de reposo farmacolégico (lavado) debe ser suficiente para la
recuperacion del recuento de linfocitos antes de iniciar el tratamiento.

Teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacion
acelerada, la eliminacién de la teriflunomida del plasma puede llevar desde varios meses
hasta 2 afios. Se recomienda utilizar un procedimiento de eliminacién acelerada, tal como
se indica en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de la
teriflunomida, o como alternativa el periodo de reposo farmacolégico (lavado) debe tener
una duracién minima de 3,5 meses. Se debe prestar especial atencién a los posibles
efectos inmunitarios concomitantes cuando se cambia a los pacientes de teriflunomida a
este medicamento.

Alemtuzumab presenta efectos inmunosupresores prolongados y significativos. Dado que
se desconoce la duracion real de estos efectos, no se recomienda iniciar el tratamiento
con este medicamento después de alemtuzumab a menos que los beneficios superen
claramente los riesgos para el paciente.

Inmunogenicidad

Las exacerbaciones de la enfermedad o los acontecimientos relacionados con lainyeccién
pueden indicar la formacion de anticuerpos contra el Natalizumab. En estos casos, hay
que evaluar la presencia de anticuerpos y, si estos siguen siendo positivos en una prueba
de confirmacion al cabo de al menos 6 semanas, debe interrumpirse el tratamiento, ya que
los anticuerpos persistentes se asocian con una reduccién importante de la eficacia de
este medicamento y un aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad.

Puesto que los pacientes que han recibido una breve exposicion inicial a este
medicamento y que después han permanecido durante un periodo prolongado sin
tratamiento tienen un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos anti-Natalizumab y/o
hipersensibilidad tras la readministracion, debe evaluarse la presencia de anticuerpos vy,
si estos siguen siendo positivos en una prueba de confirmacién al cabo de al menos 6
semanas, el paciente no debe recibir mas tratamiento con Natalizumab.

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado acontecimientos adversos graves y espontaneos de lesiones hepaticas
durante la fase posterior a la comercializacion (ver seccion 4.8). Estas lesiones hepaticas
se pueden producir en cualquier momento durante el tratamiento, incluso después de la
primera dosis. En algunos casos, la reaccion volvié a aparecer cuando se reinicio el
tratamiento. Algunos pacientes con antecedentes médicos de una prueba hepatica
anormal han experimentado una exacerbacion de la prueba hepética anormal mientras
recibian el tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes como corresponda para
determinar si tienen deterioro de la funcién hepéatica; ademas, hay que indicarles que se
pongan en contacto con su meédico en caso de que presenten signos y sintomas
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indicativos de lesion hepatica, como ictericia y vomitos. En caso de lesion hepética
significativa se debe interrumpir el uso de este medicamento.

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia, incluida purpura trombocitopénica inmune (PTI), con el
uso de Natalizumab. El retraso del diagnostico y del tratamiento de la trombocitopenia
puede causar secuelas graves y potencialmente mortales. Se debe indicar a los pacientes
gue se pongan en contacto con su médico inmediatamente en caso de que presenten
cualquier signo de sangrado inusual o prolongado, petequias 0 moretones espontaneos.
Si se confirma el diagno6stico de trombocitopenia, se debe considerar la suspensién del
tratamiento con Natalizumab.

Interrupcién del tratamiento

Si se toma la decision de detener el tratamiento con Natalizumab, el médico deberé tener
en cuenta que el Natalizumab permanece en la sangre y que tiene efectos
farmacodinamicos (p. €j., aumento del recuento de linfocitos) durante aproximadamente
12 semanas después de la tltima dosis. El comienzo de otros tratamientos durante este
intervalo daré lugar a una exposicion concomitante al Natalizumab.

En el caso de medicamentos como el interferén y el acetato de glatirdmero, la exposicion
concomitante de estamedicacidén no se asocié ariesgos de seguridad en ensayos clinicos.
No se dispone de datos en pacientes con EM en relacidn con la exposicion concomitante
con farmacos inmunosupresores. El uso de estos medicamentos poco después de la
retirada del Natalizumab puede dar lugar a un efecto inmunosupresor adicional. Esto debe
analizarse detenidamente caso por caso, y puede ser adecuado efectuar un periodo de
lavado del Natalizumab. Los ciclos cortos de esteroides utilizados para tratar los brotes no
se asociaron a un aumento de laincidencia de infecciones en ensayos clinicos.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis (300 mg de
Natalizumab), esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad observado para Natalizumab administrado por via subcutanea fue
consistente con el perfil de seguridad conocido del Natalizumab administrado por via
intravenosa, a excepcion del dolor en el lugar de inyeccion. La frecuencia total de dolor en
el lugar de inyeccion fue frecuente en un 4 % (3/71) de los sujetos que recibieron
Natalizumab 300 mg, cada 4 semanas, por via subcutanea.

En ensayos controlados con placebo en 1617 pacientes con EM tratados con Natalizumab
(perfusion intravenosa) durante un maximo de 2 afios (placebo: 1135), se produjeron
acontecimientos adversos que motivaron la retirada del tratamiento en el 5,8 % de los
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pacientes tratados con Natalizumab (placebo: 4,8 %). Durante el periodo de 2 afios que
duraron los ensayos, el 43,5 % de los pacientes tratados con Natalizumab comunico
reacciones farmacolégicas adversas (placebo: 39,6 %).

En ensayos clinicos en 6786 pacientes tratados con Natalizumab (perfusién intravenosa e
inyeccién subcutanea), las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administracién de Natalizumab fueron cefalea (32 %), nasofaringitis (27 %), fatiga (23 %),
infeccién del tracto urinario (16 %), nauseas (15 %), artralgia (14 %) y mareo (11 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos, los estudios de seguridad
posautorizacién y las notificaciones espontaneas se presentan a continuacion en la Tabla
1. En la clasificacién por 6rganos y sistemas, se enumeran seguln las siguientes
categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000
a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida (nho
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1;: Reacciones adversas

Clasificacién Frecuencia de las reacciones adversas
por organos ¥ | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
sistemas de conocida
MedDRA
Infecciones e | Nasofarmgitis | Infeccion por | Leucoencefalopati | Herpes oftalmico Menmgoencefaliti
infestaciones | Infeccion del | herpes a multifocal s herpética
tracto urmario progresiva Neuronopatia de
células granulares
por virus JC
Retinopatia
herpética
necrotizante
Trastornos del Hipersensibil | Reaccion
sistema dad anafilictica
inmunologico Sindrome
mflamatorio  de
reconstitucién
mmune
Trastornos de Anemia Trombocitopenia, | Anemia hemolitica
la sangre y del Purpura Hematies nucleados
sistema trombocitopénica
linfdtico Eosmofilia
Trastornos Hiperbilrrubmenma | Dario hepatico
hepatobiliares
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Exploraciones Enzimas
complementari hepaticas
as aumentadas
Presencia de
anticuerpo a
farmaco
especifico
Lesiones Reaccién
fraumaticas, relacionada
infoxicaciones | con la
¥ perfusion
complicacione
5 de
procedimiento
5 terapéuticos
Trastornos Disnea
respiratorios,
tordcicos ¥
mediastinicos
Clasificacion Frecuencia de las reacciones adversas
por érganos Y | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
sistemas  de conocida
MedDRA
Trastornos Nauseas Vomito
gastrointestina
les
Trastornos Fatiga Pirexia Edema facial
generales ¥ Escalofrios
alteraciones en Reaccion en
el lugar de la el hngar de
administracion perfusién
Reaccién en
el Ingar de
myeccion
Trastornos de Prurito Angioedema
la piel y del Erupcién
tefido Urticaria
subcutaneo
Trastornos Rubefaccion
vasculares
Trastornos del | Mareo
sistema Cefalea
Rervioso
Trastornos Artralgia
muculoesquelé
ticos 'y del
tefido
conjuntivo

Descripcién de algunas reacciones adversas
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Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad generalmente ocurrieron en el plazo de una hora
después de finalizar la administracién de las inyecciones subcutaneas. El nimero de
pacientes analizados en los estudios DELIVER y REFINE fue bajo

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM que recibian Natalizumab por
via intravenosa durante un periodo de 2 afios, se observaron reacciones de
hipersensibilidad en el 4 % de los pacientes. En menos del 1 % de los pacientes que
recibieron este medicamento se observaron reacciones anafilacticas/anafilactoides. Las
reacciones de hipersensibilidad se produjeron normalmente durante la perfusion o durante
la hora siguiente. Durante el periodo posterior a la comercializacion, se han notificado
reacciones de hipersensibilidad que han cursado con uno o méas de los siguientes
sintomas asociados: hipotension, hipertensiéon, dolor toracico, molestias toracicas,
disnea, angioedema, ademas de sintomas mas habituales como erupcidon cutanea y
urticaria.

Inmunogenicidad

En el 10 % de los pacientes se detectaron anticuerpos antinatalizumab en los ensayos
clinicos controlados de pacientes con EM que recibieron Natalizumab por via intravenosa
durante un periodo de 2 afios. Aproximadamente un 6 % de los pacientes desarrollaron
anticuerpos antinatalizumab persistentes (un andlisis con resultado positivo, reproducible
en un nuevo andlisis tras un intervalo de 6 semanas como minimo). Se detectaron
anticuerpos en solo una ocasién en otro 4 % de los pacientes. La persistencia de los
anticuerpos se asocid a una disminucion considerable de la eficacia de Natalizumab y a
un aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones
relacionadas con la perfusidon asociadas con anticuerpos persistentes fueron temblores,
nauseas, vomitos y rubefaccion (ver seccion 4.4). En el ensayo DELIVER de 32 semanas
en pacientes con EM sin exposicion previa a Natalizumab, se desarrollaron anticuerpos
antiNatalizumab persistentes en 1 sujeto (4 %) de los 26 sujetos que recibieron
Natalizumab por via subcutanea. Los anticuerpos se detectaron solo en una ocasién en
otros 5 sujetos (19 %). En el ensayo REFINE de 60 semanas en pacientes con EM, ningln
sujeto (136 sujetos) que cambi6é de la administracién intravenosa de Natalizumab a la
administracion subcutanea present6 anticuerpos antifarmaco (AAF) detectables durante
el ensayo.

Si tras aproximadamente 6 meses de tratamiento se sospechala existencia de anticuerpos
persistentes, bien debido a una eficacia reducida o bien a que se produzcan
acontecimientos relacionados con la perfusion, estos pueden detectarse y confirmarse
posteriormente repitiendo el andlisis al cabo de 6 semanas del primer resultado positivo.
Dado que la eficacia puede reducirse y la incidencia de reacciones de hipersensibilidad o
relacionadas con la perfusion puede aumentar en los pacientes con anticuerpos
persistentes, el tratamiento debe suspenderse en los pacientes que desarrollen
anticuerpos persistentes.

Infecciones, incluida LMP e infecciones oportunistas
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En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afios,
la tasa de infecciones fue de aproximadamente 1,5 por paciente y afio, tanto en el grupo
de los pacientes tratados con Natalizumab (por via intravenosa) como en el de los que
recibieron placebo. La naturaleza de las infecciones fue generalmente similar en los
pacientes tratados con Natalizumab y en los que recibieron placebo. Se comunic6 un caso
de diarrea por Cryptosporidium en ensayos clinicos de EM. En otros ensayos clinicos se
han comunicado casos de infecciones oportunistas adicionales, algunas de ellas mortales.
La mayoria de los pacientes no interrumpieron el tratamiento con Natalizumab durante las
infecciones y se recuperaron con un tratamiento adecuado.

En los ensayos clinicos (formulacion intravenosa) se produjeron infecciones herpéticas
(virus varicela zéster, virus del herpes simple) con una frecuencia ligeramente mayor en
los pacientes tratados con Natalizumab que en los pacientes tratados con placebo. En la
experiencia poscomercializacién, se han comunicado casos graves, potencialmente
mortales y, algunas veces, mortales, de encefalitis y meningitis causadas por los virus
herpes simple o varicela zGster en pacientes con esclerosis multiple tratados con
Natalizumab. La duracidn del tratamiento con Natalizumab antes de que ocurrieran estas
infecciones oscil6 entre unos meses y varios afos.

Se han notificado casos de LMP en ensayos clinicos, en estudios observacionales de
farmacovigilanciay durante el periodo de farmacovigilancia pasiva. La LMP suele provocar
una discapacidad grave o la muerte. Se han notificado también casos de NCG por VJC
durante el uso de este medicamento después de la comercializacién. Los sintomas de la
de NCG por VJC son similares alos de la LMP.

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado casos espontaneos de lesiones hepaticas graves, aumento de las
enzimas hepéticas e hiperbilirrubinemia durante la fase posterior a la comercializacion.

Anemiay anemia hemolitica

Se han notificado casos raros de anemiay anemia hemolitica graves en pacientes tratados
con Natalizumab durante los estudios observacionales poscomercializacién.

Enfermedades malignas

No se observaron diferencias en la tasa de incidencia de enfermedades malignas entre
pacientes tratados con Natalizumab y pacientes tratados con placebo durante un periodo
de tratamiento de 2 afios. No obstante, son necesarias observaciones durante periodos de
tratamiento méas prolongados antes de poder excluir cualquier efecto del Natalizumab
sobre laincidencia de enfermedades malignas.

Efectos en las pruebas de laboratorio

En los ensayos clinicos controlados de 2 afios de duracién realizados en pacientes con
EM, el tratamiento con Natalizumab se asoci6é a aumentos de los nUmeros de linfocitos,
monocitos, eosinoéfilos, baséfilos y eritrocitos nucleados circulantes. No se observaron
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aumentos del numero de neutrofilos. Los incrementos de linfocitos, monocitos,
eosinoéfilos y basoéfilos con respecto a los valores basales variaron entre el 35 % y el 140
% para los tipos de células individuales, aunque los recuentos celulares medios se
mantuvieron dentro de los limites normales con la administracién por perfusion
intravenosa. Durante el tratamiento con la formulacién para administracion i.v. de este
medicamento, se observaron pequefias reducciones de la concentracién de hemoglobina
(reduccion media de 0,6 g/dl), del hematocrito (reduccion media del 2 %) y del nUmero de
eritrocitos (reduccién media de 0,1 x 106/l). Todos los cambios en las variables
hematoldgicas se restablecieron hasta los valores previos al tratamiento, generalmente en
las 16 semanas siguientes a la Gltima dosis del medicamento, y los cambios no se
asociaron a sintomas clinicos. Después de la comercializacion, se han recibido informes
de eosinofilia (recuento de eosinéfilos >1500/mm?) sin sintomas clinicos. La elevacién de
los eosinéfilos se resolvid en los casos en que se suspendié el tratamiento.

Trombocitopenia

Durante la experiencia poscomercializacién se han notificado casos poco frecuentes de
trombocitopeniay purpura trombocitopénicainmune (PTI).

Poblacion pediatrica

Se evaluaron acontecimientos adversos graves en 621 pacientes pediatricos con EM,
incluidos en un metaandlisis (ver también seccidn 5.1). Dentro de las limitaciones de estos
datos, no se identificaron nuevas sefiales de seguridad en esta poblacién de pacientes. Se
notificd 1 caso de meningitis herpética en el metaandlisis. No se identificd ningun caso de
LMP en el metaandlisis, sin embargo, se ha notificado LMP en pacientes pediatricos
tratados con Natalizumab en el ambito poscomercializacién.

Interacciones:

Natalizumab esta contraindicado en combinacién con otros tratamientos modificadores de
la Enfermedad

Vacunaciones

En un estudio abierto aleatorizado de 60 pacientes con EM recurrente no se observaron
diferencias significativas en la respuesta inmunitaria humoral a un antigeno de recuerdo
(toxoide tetanico) y se observo unarespuesta solo ligeramente mas lentay més atenuada
a un neoantigeno (hemocianina de lapa) en pacientes que habian recibido tratamiento con
este medicamento durante 6 meses en comparacion con un grupo control sin tratar. Las
vacunas vivas todavia no se han estudiado.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion
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El tratamiento sera indicado y supervisado en todo momento por un médico especialista
con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades neuroldgicas, en centros
con facil acceso a un servicio de RM. No se recomienda el tratamiento en el hogar.

La administracién debe ser realizada por un profesional de la salud y los pacientes deben
ser monitoreados para detectar signos y sintomas tempranos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Los pacientes tratados con este medicamento deben recibir
la tarjeta de informacién para el paciente y ser informados sobre los riesgos del
medicamento.

Después de dos afios de tratamiento, se debe volver a informar a los pacientes sobre los
riesgos, especialmente del mayor riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), y dar instrucciones junto con sus cuidadores sobre los signos y sintomas precoces
de la LMP.

Debe disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de
hipersensibilidad y de acceso a un servicio de RM.

Es posible que algunos pacientes hayan estado expuestos a medicamentos
inmunosupresores (p. ej, mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estos medicamentos
pueden causar una inmunosupresion prolongada, incluso después de suspender la
administracién. Por consiguiente, el médico debe confirmar que estos pacientes no estan
inmunocomprometidos antes de iniciar el tratamiento.

Posologia

La dosis recomendada para la administracion subcutanea es de 300 mg cada 4 semanas.
Como cada jeringa precargada contiene 150 mg de Natalizumab, es necesario administrar
dos jeringas precargadas al paciente.

Se debe reconsiderar detenidamente la continuacion del tratamiento en pacientes que no
muestren signos de beneficio terapéutico después de 6 meses.

Se han obtenido datos sobre la seguridad y la eficacia de Natalizumab (perfusién
intravenosa) a los 2 afios mediante ensayos doble ciego controlados. Después de 2 afos,
la continuacion del tratamiento debe considerarse solo después de volver a evaluar los
posibles efectos beneficiosos y riesgos. Los pacientes deben ser reinformados sobre los
factores de riesgo de LMP, como la duracién del tratamiento, el uso de inmunosupresores
antes de recibir el medicamento y la presencia de anticuerpos frente al virus de John
Cunningham (VJC).

Readministracion
No se ha establecido la eficacia de la readministracion.

Cualquier cambio en la via de administracién del medicamento debe realizarse 4 semanas
después de la dosis anterior.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Norma farmacoldgica: 19.18.0.0.N100

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
LO4AA23 NATALIZUMAB SOLUCION 150 mg / mL
INYECTABLE jeringa prellenada
Xx1mL

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 01 de Junio de 2022 y la
informacidén para prescribir version 01 de Junio de 2022 allegados mediante Radicado No.
20221262896.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,0 del producto TYSABRI se considera que:

e Los datosy documentacién 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 comercializacién, 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 Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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.

3.3.3.2. WEGOVY® 0,25 MG/DOSIS (0.68 MG/ML)
Expediente  : 20230677

Radicado : 20221122158 / 20241024004

Fecha : 02/02/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Cada ml de solucién contiene 0,68 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento del
peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento no
farmacoldgico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

« 230 kg/m? (obesidad), o
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« 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N0.2024000440 emitido mediante Acta 04 del 2023 numeral 3.3.3.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221122158 /
20241024004 correspondiente al producto Wegovy® 0,25 mg/dosis (0.68 mg/mL), principio
activo semaglutida, en respuesta al Auto No. 2024000440 emitido mediante Acta No. 04 del
2023 numeral 3.3.3.1., con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la nueva
indicacion: “como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de * 230 kg/m? (obesidad),
o0 * 227 kg/m?a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
2relacionada con el peso”, inserto CCDS v2 e informacién para prescribir CCDS v2.0
allegado mediante Radicado No. 20221122158, |la Sala encuentralas siguientes respuestas:

1. El interesado ratifica y realiza aclaraciones respecto a los porcentajes de pérdida de
peso en el grupo de pacientes que recibieron semaglutida 2.4 mg SC en comparacion con
el grupo placebo, correspondiendo la menor diferencia a favor de semaglutida de 6.21%
(IC 95%: 7.28 a 5.15) en la poblacién con diabetes tipo 2, mientras que en la poblacion sin
diabetes la diferencia fue de 14.75% (IC 95%: 16 a 13.5), en ambos casos anota que las
diferencias son estadisticas y clinicamente significativas.

2. Con respecto a la calidad de vida aclara, que el programa de estudios clinicos STEP
incluy6 las valoraciones “Encuesta de Salud genérica SF-36v2 (versiéon “aguda”) (SF-36)
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y la encuesta especifica de
obesidad e IWQOL-Lite-CT paraevaluar el funcionamiento y la calidad de vidarelacionados
con el peso, medidos a la semana 68”, con resultados que fueron favorables a semaglutida
en comparaciéon con placebo. La encuesta IWQOL-Lite-CT en los estudios STEP 1y 2, las
diferencias frente a placebo fueron 9.4% y 4.8%, ambas estadisticamente significativas. En
el estudio STEP 3 no se confirmé superioridad de semaglutida 2.4 mg frente a placebo para
el dominio de funcionamiento con el instrumento SF-36, dado que la puntuacion mejoré
tanto en el grupo del medicamento como en el grupo placebo, ausencia de diferencia
atribuida al acompafiamiento de todos los participantes al programa dietético y cambios
en el estilo de vida con folleto tematico (Programa IBT).

3. Conrelacion alos posibles eventos adversos de riesgo de incremento de tumores como
carcinoma medular de tiroides y cancer de pancreas, menciona que en el estudio clinico
fase 3 A STEP no se encontré un mayor riesgo de padecer cancer en pacientes tratados
con semaglutida 2,4 mg frente a placebo; sin embargo, en el plan de gestién de riesgos
incluye dichos riesgos potenciales.

4. Elinteresado reconoce que, con base en el estudio SUSTAIN-6y otros estudios anexos,
el efecto del tratamiento con semaglutida subcutanea 2,4 mg no persiste después de
suspender el tratamiento, y que los datos indican que es probable que se requiera
semaglutida subcutanea 2,4 mg a largo plazo para mantener la pérdida de peso como se
menciona en la indicacion.

5. Como informacion adicional, presenta:
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Estudio STEP 5 (estudio 4378) el cual evalud el “Efecto y seguridad a los dos ainos de
semaglutida 2,4 mg una vez a la semana en sujetos con sobrepeso u obesidad”, disefio
doble ciego, comparado con placebo, aleatorizado, dentro de los principales criterios de
inclusion fueron pacientes con edad superior o igual a 18 afios en el momento de firmar
el consentimiento informado con indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 30 kg/m?
o superior o igual a 27 kg/m? con presencia de al menos una de las siguientes
comorbilidades relacionadas con el peso (tratada o no): hipertension, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular y antecedentes de al menos un
esfuerzo dietético auto declarado sin éxito para perder peso corporal. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir un grupo semaglutida 2.4 mg SC durante 104 semanas con
escalamiento de dosis semanal desde 0.25 mg hasta 2.4 mg (n=152), comparado con grupo
placebo (n=152). El tratamiento fue descontinuado en el 6.6% de pacientes con
semaglutida vs 4.6% del grupo placebo. El objetivo primario de pérdida de peso corporal
desde lalinea basal a la semana 104 tuvo una diferencia de 12.55% a favor de semaglutida
(IC 95%: 15.33 a 9.77; p<0.0001). La pérdida de peso >= 5% del peso fue favorable a
semaglutida frente a placebo con 74.72% vs 37.35%, diferencia estimada de 37.37% (IC
95%: 26.33 a 48.41 p<0.001). La pérdida de peso >= 10% del peso fue favorable a
semaglutida 59.24% vs placebo 16.82%, diferencia estimada de 42.41% (IC 95%: 31.83 a
52.99; p<0.0001). La pérdida de peso >= 15% del peso fue favorable a semaglutida 49.73%
vs placebo 9.16%, diferencia estimada 40.57% (IC 95%: 30.75 a 50.39; p<0.0001). La pérdida
de peso >=20% del peso fue favorable a semaglutida 34.46% vs placebo 3.96%, diferencia
estimada 30.51% (IC 95%: 21.68 a 39.34; p<0.0001). EI cambio en la circunferencia de la
cintura tuvo disminucién de 9.17 cms a favor de semaglutida frente a placebo (IC 95%:
12.17 a 6.17; p<0.0001). La diferencia en la disminucion de presién arterial sistélica desde
lalinea de base fue de 4.15 mmHg a favor de semaglutida en comparacién con placebo (IC
95%: 7.32 a 0.98; p=0,01). El cuestionario de control de alimentacion (CoEQ) tuvo
respuestas favorables para el control del deseo de comer (craving) o deseo a los sabores,
para el animo positivo con resultados numéricamente favorables sin un claro efecto por el
deseo de comer dulces.

Estudio STEP 8 (NCT 04074161 / NN9536-4576), evalué el “efecto y seguridad de
semaglutida subcutanea 2,4 mg una vez a la semana en comparacion con liraglutida 3,0
mg una vez al dia en el control del peso en sujetos con sobrepeso u obesidad”, doble
ciego, con comparador activo y placebo, los pacientes fueron aleatorizados en brazo
semaglutida 2.4 mg SC semanal por 68 semanas (n=126 brazo liraglutida 3 mg SC diario
por 68 semanas (n=127), brazo placebo semaglutida y brazo placebo liraglutida, en total
placebo n=85. Todos los desenlaces fueron evaluados a la semana 68. El objetivo primario
de pérdida de peso corporal desde la linea base tuvo una diferencia de 9.38% a favor de
semaglutida sobre liraglutida (IC 95%: 11.97 a 6.80; p<0.0001). La pérdida de peso >= 10%
fue favorable para semaglutida 69.44% vs liraglutida 27.17%, diferencia estimada 42.26%
(IC 95%: 30.06 a 53.85; p=0.0001). La pérdida de peso >= 15% fue favorable para
semaglutida 53.97% vs liraglutida 6.79%, diferencia estimada 40.599 (IC 95%: 29.71 a 51.47;
p=0.0001). La pérdida de peso >= 20% para semaglutida 37.37% vs liraglutida 7.03%,
diferencia estimada de 30.35% (IC 95%: 20.27 a 40.42; p=0.0001). Otros desenlaces
secundarios con respuesta favorable a semaglutida frente a liraglutida fueron la
disminucién en la circunferencia de la cintura (13.6 cm vs 6.8 cm), disminucién en kg de
peso (15.78 kg vs 6.85 kg), disminucion de la presién arterial sistolica (7 mmHg vs 4
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mmHg), disminucién de la presién arterial diastélica (5 mmHg vs 1 mmHg). Se presentaron
incrementos del colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos en los tres brazos de tratamiento.
Estudio de extension STEP 1 (estudio 4373 ext), evalué la eficacia y seguridad de
semaglutida 2.4 mg SC semanal en sujetos con sobrepeso y obesidad, con disefio
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo. La primera parte del estudio fue de 68
semanas; la extension fue de 52 semanas sin intervencion estructurada sobre el estilo de
vida y sélo cuatro visitas clinicas, realizadas en un subconjunto de sujetos que habian
completado la fase principal con la dosis de mantenimiento de 2,4 mg de semaglutida
(n=228) o placebo (n=99). El periodo de seguimiento de 7 semanas tras el ensayo principal
contd como las primeras 7 semanas de la fase de extension. Los resultados evidenciaron
unarecuperacién del 14.8% (12 kg) del peso corporal desde la semana 68 hasta la semana
120 en el grupo semaglutida vs 2.1% (2 kg) en el grupo placebo, pero al comparar con el
valor basal, la pérdida de peso para el grupo semaglutida fue del 5.6% vs 0.1% para
placebo.

Estudio clinico SELECT (NCT03574597), evalué los “efectos de semaglutida en desenlaces
cardiovasculares en personas con sobrepeso u obesidad” durante 2.5 a 5 afios, con disefio
doble ciego, controlado con placebo, los principales criterios de inclusion fueron
pacientes >= 45 afios, IMC >= 27 Kg/m2, con enfermedad cardiovascular establecida con
al menos uno de los siguientes episodios (infarto agudo de miocardio (IAM) previo,
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico, enfermedad arterial periférica
(EAP) sintomética, o con antecedente de revascularizacion arterial periférica o amputacion
debido a enfermedad arteriosclerética. El estudio incluyd 17.604 sujetos con enfermedad
cardiovascular establecida, 67.6% con IMA previo, 17.8% con ACV previo, 4.4% con EAP y
8.2% con mas de 2 condiciones cardiovasculares. La mediana de seguimiento fue de 41.8
meses. En el grupo de semaglutida 2.4 mg participaron 8803 pacientes vs placebo 8801.
Como obijetivo principal el desenlace compuesto (MACE: muerte cardiovascular, IAM no
fatal y ACV no fatal) la HR estimada fue 0.80 (IC 95%:0.72 a 0.90; p<0.0001 a favor de
semaglutida. Fueron evaluados otros desenlaces como los renales y metabdlicos con
aparentes respuestas favorables. Con respecto a seguridad en pacientes con enfermedad
cardiovascular y aun mayores de 75 afios fueron consistentes con los eventos adversos
observados en los ensayos fase 3; los eventos adversos de semaglutida comparados con
placebo fueron 11.45% vs 13.45%, infecciones e infestaciones 7.09% vs 8.39%, trastornos
del sistema nervioso central 5.04% vs b5.64%, neoplasias benignas, malignas o
sospechosas 4.60% vs 4.57%, trastornos gastrointestinales 3.89% vs 3.67%, entre otros
con menor frecuencia.

6. En cuanto a los resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-<35,
235-<40 y 240 kg/m? el interesado presenta datos de los estudios STEP 1 a 3, que
evidencian una respuesta consistente en los diferentes cambios de IMC a favor de
semaglutida frente a placebo a igual que la diferencia en el peso corporal.

7. Con respecto a la indicacion, el interesado propone la siguiente redaccion: “Wegovy®
esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacolégico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.”
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8. Por ultimo, aclara que Novo Nordisk Colombia S.A.S., con domicilio en Bogota,
Colombia, no tiene otros productos con el principio activo semaglutida. La titularidad de
los registros sanitarios vigentes que incluyen el principio activo semaglutida es de Novo
Nordisk A/S, con domicilio en Dinamarca.

Con base en lainformacion allegada y andlisis de los resultados, la Sala considera que el
balance beneficio/riesgo es aceptable y recomienda aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacién asi:

Composicion: Cada ml de solucién contiene 0,68 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion

Indicaciones:
Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso
con tratamiento no farmacolégico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial
de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad

relacionada con el peso.

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

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de la funcién renal. Se debe advertir alos pacientes sobre el posible
riesgo de deshidratacién relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si se
confirma, no se debe reiniciar la administracion Wegovy®. Se debe tener precauciéon en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas
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No se hainvestigado la sequridad y |la eficacia de Wegovy en pacientes:
o tratados con otros productos para el control de peso,
e con diabetes tipo 1,
e coninsuficienciarenal grave,
e con insuficiencia hepatica grave,
e con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segun la Asociaciéon del Corazén
de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).
No se recomienda el uso en estos pacientes.

Existe una experiencia limitada con Wegovy en pacientes:
e de 75 afos 0 mas,
e con insuficiencia hepatica leve o moderada,
e con enfermedad inflamatoria intestinal,
e con gastroparesia diabética.
Usar con precaucién en estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos, se
debe conducir u operar maquinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de lainsulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

Se sabe que lainsulinay lasulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los pacientes
tratados con Wegovy® en combinacion con una sulfonilurea o con insulina tengan un
mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse disminuyendo
la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los agonistas del
receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicién de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2.

Cuando se usa Wegovy® en combinacién con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan maquinas
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En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracién de los
estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-1, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos gastrointestinales,

incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vémitos.

Tabla de reacciones adversas

La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de fase

3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema corporal
y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a

<1/1.000); muy raras <1/10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32

Clasificacion

POT OrSanos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
sistemas :

del MedDRA

Trastornos del .

. Reaccion
sistema -
: . anafilactica
inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
la nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
oculares diabética en

pacientes con
diabetes tipo 2°
Trastornos Aumento de la
cardiacos frecuencia
cardiaca™”
Trastornos Vomitos*® Gastritis™* Pancreatifis
gastrointestinales | Diarrea® Enfermedad de aguda®
Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
abdominal®* Eructos®
Flatulencia®
Distension
abdominal®
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Trastornos Colelitiasis®

hepatobiliares

Trastornos de la Caida del cabello®

plel v

subcutaneos:

Trastornos Fatiga™* Reacciones en la

generales y zona de la

afecciones en el inyeccion®

lugar de

administracion

Investigaciones Auvmento de la
amilasa®
Aumento de la
lipasa®

a) Consulte [a descripcion de reacciones adversas seleccionadas a contiuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis

) Terminos preferides agrapados
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales

Los eventos se notificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9 %
para el placebo) y vbmitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los eventos
fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracién. Se produjo estrefiimiento en el
24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor duracién.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspension del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicaciéon informada en estudios
clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

En select, el estudio de resultados cardiovasculares, la frecuencia de pancreatitis aguda
confirmada mediante adjudicacion fue del 0,2% para WEGOVY y del 0,3% para el placebo.

Enfermedad aguda de célculos biliares/colelitiasis
Se notifico colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificé caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy®y en el 1,0
% de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
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tratamiento. Se notificé caida del cabello con mas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (220 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 Ipm en pacientes tratados con Wegovy®.

Las proporciones de pacientes con un aumento maximo desde el valor inicial 220 LPM/MIN
en cualquier momento durante el periodo de tratamiento fueron 26,0 % en el grupo de
semaglutida 2,4 mg administrada por via subcutanea frente al 15,6 % en el grupo de
placebo.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporcién de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores ala al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningun paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endd6geno al final del estudio.

Pacientes con diabetes tipo 2

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacion con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2 %
de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aument6é cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
En STEP 2 se observaron pocos episodios de retinopatia diabética (4,0 % frente a 2,7 %
de los pacientes tratados con Wegovy® frente al placebo, respectivamente).

En step 2 se reportaron episodios de retinopatia diabética en el 6,9% de los pacientes
tratados con WEGOVY® (semaglutida 2,4 mg), en 6,2% de los pacientes tratados con
semaglutida 1 mg por via subcutanea, y en 4,2% de los pacientes tratados con placebo. la
mayoria de los eventos fueron reportados como retinopatia diabética (4,0%, 2,7% Yy 2,7%,
respectivamente) y retinopatia no proliferativa (0,7%, 0% y 0%, respectivamente).

Estudio de resultados cardiovasculares
En select con una poblacion de edad avanzada y alto riesgo cardiovascular, el perfil de
reacciones adversas fue similar al observado en los ensayos de fase 32 (descritos en la
seccion “resultados cardiovasculares”).

Interacciones
Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para inhibir
o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.
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Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar el
vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcion de medicamentos orales
administradas de forma concomitante.

No se observo ningun efecto clinicamente relevante en latasa de vaciamiento gastrico con
2,4 mg de semaglutida. En estudios de farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto
de 1,0 mg de semaglutida sobre la absorcién de medicamentos orales administrados de
forma concomitante en estado estacionario, no se observaron interacciones
farmacolégicas clinicamente relevantes con semaglutida (Figura 1) en funcion de los
medicamentos evaluados. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se
administran de forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.

Medicamento Exposicién relativa Recomendacidnes
pu s
Coadministrado Cociente e IC 90%
Metformina ?BC' - e Sin ajuste de dosis
.- -
S-warfarina ?BC"“ e Sin ajuste de dosis
R-warfarina ?BC“"-“" . ™ Sin sjuste de dosis
Digoxina ?BC' = e Sin ajuste de dosis
mE et
Atorvastatina éBC B Sin ajuste de dosis
e P
Efinilestradiol ?_BC"“‘ oy Sin ajuste de dosis
ok
Levanorgestrel ABCye i Sin ajuste de dosis
Caw: o
0.5 1 2

Exposicién relativa en témminos de ABC y C.,, para cada medicamento cuando se administra con semaglutida en comparacion con
la admimistracién sim semaglutida. Metformina y el firmaco anticonceptivo oral (etinilestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionario. Se evaluaron warfarna (S-warfarinaR-warfarina), digexina y atorvastatina después de una dosis tmica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la ourva. G concentracion masima. IC: intervalo de confianza

WEM: NN9536 Semaghrida O CCDS Diagrama de Bosque PE UNNJ 2020-09-22

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
que ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicion general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré6 de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectadala exposicion al etinilestradiol; se observé un aumento
del 20 % en la exposiciéon al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no se vio
afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina
Semaglutida no modifico la exposicion general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuy6 en un 38 %.
Esto no se considero clinicamente relevante.
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Digoxina
Semaglutida no modific6 la exposicion general o la Cmax de digoxina, tras la
administracién de una dosis Unica de digoxina (0,5 mq).

Metformina
Semaglutida no modific6 la exposicion general o la Cméax de metformina tras la
administracién de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.

Warfarina

Semaglutida no cambio la exposicion general o la Cméx de R- y S-warfarina después de
una dosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodindmicos de warfarina, segun
lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Sobredosis

La sobredosis con semaglutida puede asociarse a trastornos gastrointestinales que
podrian provocar deshidratacion. en caso de sobredosis, se debe observar al paciente
para detectar signos clinicos y se debe iniciar el tratamiento complementario adecuado.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion de
informacion de seguridad preclinica). Se dispone de pocos datos sobre el uso de
semaglutida en mujeres embarazadas. Por lo tanto, semaglutida no se debe usar
durante el embarazo. se recomienda que las mujeres con el potencial de concebir
usen métodos anticonceptivos cuando reciban tratamiento con semaglutida. Si una
paciente desea quedar embarazada, o en caso de un embarazo, se debe interrumpir
semaglutida. Semaglutida debe interrumpirse al menos 2 meses antes de un
embarazo planificado, debido a su prolongada vida media (ver secciéon informacion
farmacocinética).

Madres que amamantan/lactancia

En ratas en periodo de lactancia, semaglutida se excret6 en la leche. No es posible
descartar los riesgos para el nifio lactante. Semaglutida no debe usarse durante la
lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en seres humanos.
Semaglutida no afecto lafertilidad de las ratas macho. En las ratas hembra, se observé
un aumento en laduraciéon del celo y unaligerareduccién del nUmero de ovulaciones
con dosis asociadas a pérdida de peso corporal materno.

Via de administracion: Subcutaneo

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologiay método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
unadosis de 0,25 mg. Parareducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez ala semana (ver Tabla 1). En caso de sintomas
gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la dosis o
reducir ala dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Aumento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas 1 a4 0.25 mg
Semanas a8 0.5 mg
Semanas 9 al2 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
mantemnuento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:
Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcién la edad.

Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Razay origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de larazay el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experienciacon el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia
renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes con
enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepéatica
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No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es escasa. Se
debe tener precaucidn al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Ajuste a: La seguridad y eficacia de WEGOVY® no ha sido estudiada en nifios menores de
12 afos.

No se recomienda el uso de WEGOVY® en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Omision de dosis

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible y dentro de los 5 dias
después de la dosis omitida. Si han pasado mas de 5 dias, debe saltarse la dosis
omitida, y la dosis siguiente debe administrarse el dia programado habitualmente. En
cada caso, los pacientes pueden reanudar su esquema de administracion habitual una
vez a la semana. Si se omiten mas dosis, se debe considerar reducir la dosis inicial
para el reinicio.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez ala semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccidn sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracion semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracion de la dosis, se debe continuar con la administracién de la
dosis unavez ala semana.

Para mas informacién relacionada con la administracién, ver la seccion almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Condicién de venta: Venta con formula médica, uso institucional

INFORMACION PARA INSERTO

Precauciones v advertencias

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Wegovy.

No se recomienda el uso de Wegovy Si:
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e utiliza otros productos para perder peso,

e tiene diabetes tipo 1,

e tienelafuncion de los rifiones gravemente reducida,

e tienelafuncion del higado gravemente reducida,

e tieneinsuficiencia cardiaca grave,

e tiene unaenfermedad ocular diabética (retinopatia).

Hay poca experiencia con Wegovy en pacientes:

e de 75 afos o0 mas,

e con problemas en el higado,

e con problemas en el estémago o intestino graves que provoguen un retraso en el

INVIMQ | Te Acompania

vaciado del estdmago (llamado gastroparesia) o si tiene alguna enfermedad

inflamatoria intestinal.

Consulte a su médico si se encuentra en alguno de los casos anteriores.

Norma farmacol6gica:8.2.5.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA

A10BJ06 SEMAGLUTIDA SOLUCION PARA | 0,25 mg/dosis (0.68

INYECCION mg/mL) en pluma

precargada

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al

presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 5,1 del producto Wegovi (semaglutida) se considera que:

e Los datos y documentaciéon 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 comercializacién, 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 Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal 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
comercializaciéon del producto.
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3.3.3.3. WEGOVY® 0,5 MG/DOSIS Y 1.0 MG/DOSIS (1.34 MG/ML)

Expediente : 20231203

Radicado : 20221127931/ 20241023999
Fecha : 02/02/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Cada ml de solucién contiene 1,34 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento del
peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento no
farmacoldgico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

« 230 kg/m? (obesidad), o
« 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto
N0.2023012611 emitido mediante Acta 04 del 2023 numeral 3.3.3.2, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221127931 /
20241023999 correspondiente al producto Wegovy® 0,5 mg/dosis y 1.0 mg/dosis (1.34
mg/mL), principio activo semaglutida, en respuesta al Auto No. 2023012611 emitido
mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.3.3.2., con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de la nuevaindicaciéon: “como complemento de una dieta baja en calorias y un
incremento de la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdiday
el mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de * 230
kg/m? (obesidad), o * 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una
comorbilidad 2relacionada con el peso”, inserto CCDS v2 e informacion para prescribir
CCDS v2.0 allegado mediante Radicado No. 20221122158, la Sala encuentra las siguientes
respuestas:

1. El interesado ratifica y realiza aclaraciones respecto a los porcentajes de pérdida de
peso en el grupo de pacientes que recibieron semaglutida 2.4 mg SC en comparacion con
el grupo placebo, correspondiendo la menor diferencia a favor de semaglutida de 6.21%
(IC 95%: 7.28 a 5.15) en la poblacion con diabetes tipo 2, mientras que en la poblacién sin
diabetes la diferencia fue de 14.75% (IC 95%: 16 a 13.5), en ambos casos anota que las
diferencias son estadisticas y clinicamente significativas.

2. Con respecto a la calidad de vida aclara, que el programa de estudios clinicos STEP
incluyo las valoraciones “Encuesta de Salud genérica SF-36v2 (version “aguda”) (SF-36)
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y la encuesta especifica de
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obesidad e IWQOL-Lite-CT para evaluar el funcionamiento y la calidad de vidarelacionados
con el peso, medidos a la semana 68”, con resultados que fueron favorables a semaglutida
en comparacion con placebo. La encuesta IWQOL-Lite-CT en los estudios STEP 1y 2, las
diferencias frente a placebo fueron 9.4% vy 4.8%, ambas estadisticamente significativas. En
el estudio STEP 3 no se confirmé superioridad de semaglutida 2.4 mg frente a placebo para
el dominio de funcionamiento con el instrumento SF-36, dado que la puntuacion mejoré
tanto en el grupo del medicamento como en el grupo placebo, ausencia de diferencia
atribuida al acompafiamiento de todos los participantes al programa dietético y cambios
en el estilo de vida con folleto temético (Programa IBT).

3. Conrelacidon alos posibles eventos adversos de riesgo de incremento de tumores como
carcinoma medular de tiroides y cancer de pancreas, menciona que en el estudio clinico
fase 3 A STEP no se encontré un mayor riesgo de padecer cancer en pacientes tratados
con semaglutida 2,4 mg frente a placebo; sin embargo, en el plan de gestion de riesgos
incluye dichos riesgos potenciales.

4. Elinteresado reconoce que, con base en el estudio SUSTAIN-6y otros estudios anexos,
el efecto del tratamiento con semaglutida subcutanea 2,4 mg no persiste después de
suspender el tratamiento, y que los datos indican que es probable que se requiera
semaglutida subcutanea 2,4 mg a largo plazo para mantener la pérdida de peso como se
menciona en la indicacion.

5. Como informacién adicional, presenta:

Estudio STEP 5 (estudio 4378) el cual evalud el “Efecto y seguridad a los dos anos de
semaglutida 2,4 mg una vez a la semana en sujetos con sobrepeso u obesidad”, disefo
doble ciego, comparado con placebo, aleatorizado, dentro de los principales criterios de
inclusion fueron pacientes con edad superior o igual a 18 afios en el momento de firmar
el consentimiento informado con indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 30 kg/m?
0 superior o igual a 27 kg/m? con presencia de al menos una de las siguientes
comorbilidades relacionadas con el peso (tratada o no): hipertensién, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular y antecedentes de al menos un
esfuerzo dietético auto declarado sin éxito para perder peso corporal. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir un grupo semaglutida 2.4 mg SC durante 104 semanas con
escalamiento de dosis semanal desde 0.25 mg hasta 2.4 mg (n=152), comparado con grupo
placebo (n=152). El tratamiento fue descontinuado en el 6.6% de pacientes con
semaglutida vs 4.6% del grupo placebo. El objetivo primario de pérdida de peso corporal
desde lalinea basal ala semana 104 tuvo una diferencia de 12.55% a favor de semaglutida
(IC 95%: 15.33 a 9.77; p<0.0001). La pérdida de peso >= 5% del peso fue favorable a
semaglutida frente a placebo con 74.72% vs 37.35%, diferencia estimada de 37.37% (IC
95%: 26.33 a 48.41 p<0.001). La pérdida de peso >= 10% del peso fue favorable a
semaglutida 59.24% vs placebo 16.82%, diferencia estimada de 42.41% (IC 95%: 31.83 a
52.99; p<0.0001). La pérdida de peso >= 15% del peso fue favorable a semaglutida 49.73%
vs placebo 9.16%, diferencia estimada 40.57% (IC 95%: 30.75 a 50.39; p<0.0001). La pérdida
de peso >=20% del peso fue favorable a semaglutida 34.46% vs placebo 3.96%, diferencia
estimada 30.51% (IC 95%: 21.68 a 39.34; p<0.0001). EI cambio en la circunferencia de la
cintura tuvo disminucion de 9.17 cms a favor de semaglutida frente a placebo (IC 95%:
12.17 a 6.17; p<0.0001). La diferencia en la disminucién de presion arterial sistdlica desde
lalinea de base fue de 4.15 mmHg a favor de semaglutida en comparacién con placebo (IC
95%: 7.32 a 0.98; p=0,01). El cuestionario de control de alimentacion (CoEQ) tuvo
respuestas favorables para el control del deseo de comer (craving) o deseo a los sabores,
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para el animo positivo con resultados numéricamente favorables sin un claro efecto por el
deseo de comer dulces.

Estudio STEP 8 (NCT 04074161 / NN9536-4576), evalué el “efecto y seguridad de
semaglutida subcutanea 2,4 mg una vez a la semana en comparacion con liraglutida 3,0
mg una vez al dia en el control del peso en sujetos con sobrepeso u obesidad”, doble
ciego, con comparador activo y placebo, los pacientes fueron aleatorizados en brazo
semaglutida 2.4 mg SC semanal por 68 semanas (n=126 brazo liraglutida 3 mg SC diario
por 68 semanas (n=127), brazo placebo semaglutida y brazo placebo liraglutida, en total
placebo n=85. Todos los desenlaces fueron evaluados a la semana 68. El objetivo primario
de pérdida de peso corporal desde la linea base tuvo una diferencia de 9.38% a favor de
semaglutida sobre liraglutida (IC 95%: 11.97 a 6.80; p<0.0001). La pérdida de peso >= 10%
fue favorable para semaglutida 69.44% vs liraglutida 27.17%, diferencia estimada 42.26%
(IC 95%: 30.06 a 53.85; p=0.0001). La pérdida de peso >= 15% fue favorable para
semaglutida 53.97% vs liraglutida 6.79%, diferencia estimada 40.599 (IC 95%: 29.71 a 51.47;
p=0.0001). La pérdida de peso >= 20% para semaglutida 37.37% vs liraglutida 7.03%,
diferencia estimada de 30.35% (IC 95%: 20.27 a 40.42; p=0.0001). Otros desenlaces
secundarios con respuesta favorable a semaglutida frente a liraglutida fueron la
disminucién en la circunferencia de la cintura (13.6 cm vs 6.8 cm), disminucién en kg de
peso (15.78 kg vs 6.85 kg), disminucion de la presion arterial sistélica (7 mmHg vs 4
mmHg), disminucién de la presidn arterial diastélica (5 mmHg vs 1 mmHg). Se presentaron
incrementos del colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos en los tres brazos de tratamiento.
Estudio de extension STEP 1 (estudio 4373 ext), evalué la eficacia y seguridad de
semaglutida 2.4 mg SC semanal en sujetos con sobrepeso y obesidad, con disefio
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo. La primera parte del estudio fue de 68
semanas; la extensiéon fue de 52 semanas sin intervencién estructurada sobre el estilo de
vida y sé6lo cuatro visitas clinicas, realizadas en un subconjunto de sujetos que habian
completado la fase principal con la dosis de mantenimiento de 2,4 mg de semaglutida
(n=228) o placebo (n=99). El periodo de seguimiento de 7 semanas tras el ensayo principal
contd como las primeras 7 semanas de la fase de extension. Los resultados evidenciaron
unarecuperaciéon del 14.8% (12 kg) del peso corporal desde la semana 68 hasta la semana
120 en el grupo semaglutida vs 2.1% (2 kg) en el grupo placebo, pero al comparar con el
valor basal, la pérdida de peso para el grupo semaglutida fue del 5.6% vs 0.1% para
placebo.

Estudio clinico SELECT (NCT03574597), evalué los “efectos de semaglutida en desenlaces
cardiovasculares en personas con sobrepeso u obesidad” durante 2.5 a 5 afios, con disefio
doble ciego, controlado con placebo, los principales criterios de inclusion fueron
pacientes >= 45 afios, IMC >= 27 Kg/m2, con enfermedad cardiovascular establecida con
al menos uno de los siguientes episodios (infarto agudo de miocardio (IAM) previo,
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorrégico, enfermedad arterial periférica
(EAP) sintomética, o con antecedente de revascularizacion arterial periférica o amputacion
debido a enfermedad arteriosclerdtica. El estudio incluy6 17.604 sujetos con enfermedad
cardiovascular establecida, 67.6% con IMA previo, 17.8% con ACV previo, 4.4% con EAP y
8.2% con mas de 2 condiciones cardiovasculares. La mediana de seguimiento fue de 41.8
meses. En el grupo de semaglutida 2.4 mg participaron 8803 pacientes vs placebo 8801.
Como objetivo principal el desenlace compuesto (MACE: muerte cardiovascular, IAM no
fatal y ACV no fatal) la HR estimada fue 0.80 (IC 95%:0.72 a 0.90; p<0.0001 a favor de
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semaglutida. Fueron evaluados otros desenlaces como los renales y metabdlicos con
aparentes respuestas favorables. Con respecto a seguridad en pacientes con enfermedad
cardiovascular y aun mayores de 75 afios fueron consistentes con los eventos adversos
observados en los ensayos fase 3; los eventos adversos de semaglutida comparados con
placebo fueron 11.45% vs 13.45%, infecciones e infestaciones 7.09% vs 8.39%, trastornos
del sistema nervioso central 5.04% vs b5.64%, neoplasias benighas, malignas o
sospechosas 4.60% vs 4.57%, trastornos gastrointestinales 3.89% vs 3.67%, entre otros
con menor frecuencia.

6. En cuanto a los resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-<35,
235-<40 y 240 kg/m?, el interesado presenta datos de los estudios STEP 1 a 3, que
evidencian una respuesta consistente en los diferentes cambios de IMC a favor de
semaglutida frente a placebo a igual que la diferencia en el peso corporal.

7. Con respecto a la indicacion, el interesado propone la siguiente redaccion: “Wegovy®
esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacol6gico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.”

8. Por ultimo, aclara que Novo Nordisk Colombia S.A.S., con domicilio en Bogota,
Colombia, no tiene otros productos con el principio activo semaglutida. La titularidad de
los registros sanitarios vigentes que incluyen el principio activo semaglutida es de Novo
Nordisk A/S, con domicilio en Dinamarca.

Con base en lainformacién allegada y andlisis de los resultados, la Sala considera que el
balance beneficio/riesgo es aceptable y recomienda aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacién asi:

Composicion: Cada ml de solucién contiene 1,34 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso
con tratamiento no farmacolégico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial
de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad

relacionada con el peso.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
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Precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de la funcién renal. Se debe advertir alos pacientes sobre el posible
riesgo de deshidratacién relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si se
confirma, no se debe reiniciar la administracion Wegovy®. Se debe tener precauciéon en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No se hainvestigado la sequridad y |la eficacia de Wegovy en pacientes:
e tratados con otros productos para el control de peso,
e con diabetes tipo 1,
e coninsuficienciarenal grave,
e con insuficiencia hepatica grave,
e con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segun la Asociaciéon del Corazén
de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).
No se recomienda el uso en estos pacientes.

Existe una experiencia limitada con Wegovy en pacientes:
e de 75 afios 0 mas,
e con insuficiencia hepatica leve o moderada,
e con enfermedad inflamatoria intestinal,
e con gastroparesia diabética.
Usar con precaucién en estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos, se
debe conducir u operar maquinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2
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Se sabe quelainsulinay lasulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los pacientes
tratados con Wegovy® en combinacion con una sulfonilurea o con insulina tengan un
mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse disminuyendo
la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los agonistas del
receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicion de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. ElI control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2.

Cuando se usa Wegovy® en combinacién con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan magquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracion de los
estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-1, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos gastrointestinales,
incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vomitos con Wegovy® para inyeccion.

Tabla de reacciones adversas
La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de fase
3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema corporal
y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (2 1/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras <1/10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32
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Clasificacion
por organos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
sistemas :
del MedDRA
Trastornos del .
sistema Reac::}or_t
: . anafilactica
inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
1a nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
oculares diabética en
pacientes con
diabetes tipo 2°
Trastornos Aumento de 1a
cardiacos frecuencia
cardiaca™”
Trastornos Vomitos*® Gastritis™* Pancreatifis
gastrointestinales | Diarrea®® Enfermedad de aguda®
Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
abdominal®* Eructos®
Flatulencia®
Distension
abdominal®
Trastornos Colelitiasis?
hepatobiliares
Trastornos de la Caida del cabello®
piel v
subcutineos:
Trastornos Fatiga®® Reacciones en la
generales y zona de la
afecciones en el inyeccion®
lugar de
administracion
Investigaciones Aumento de la
amilasa®
Aumento de la
lipasa®

a) Consulte la descripcion de reaccionss adwersas seleccionadas a confimuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides agrapados

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales
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Los eventos se notificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9 %
para el placebo) y vbmitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los eventos
fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracion. Se produjo estrefiimiento en el
24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspension del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes durante los estudios de fase 3a con Wegovy®.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion informada en estudios
clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

En select, el estudio de resultados cardiovasculares, la frecuencia de pancreatitis aguda
confirmada mediante adjudicacién fue del 0,2% para Wegovy® y del 0,3% para el placebo.

Enfermedad aguda de célculos biliares/colelitiasis
Se notifico colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificé caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy®y en el 1,0
% de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notifico caida del cabello con mas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (220 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 I[pm en pacientes tratados con Wegovy®.

Las proporciones de pacientes con un aumento maximo desde el valor inicial 220 LPM/MIN
En cualquier momento durante el periodo de tratamiento fueron 26,0 % en el grupo de
semaglutida 2,4 mg administrada por via subcutanea frente al 15,6 % en el grupo de
placebo.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporcién de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores a la al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 enddgeno al final del estudio.

Pacientes con diabetes tipo 2

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacién con el 2,5 %
(0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2 % de
los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de hipoglucemia
aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

En step 2 se reportaron episodios de retinopatia diabética en el 6,9% de los pacientes
tratados con WEGOVY® (semaglutida 2,4 mg), en 6,2% de los pacientes tratados con
semaglutida 1 mg por via subcutanea, y en 4,2% de los pacientes tratados con placebo. la
mayoria de los eventos fueron reportados como retinopatia diabética (4,0%, 2,7% 'y 2,7%,
respectivamente) y retinopatia no proliferativa (0,7%, 0% y 0%, respectivamente).

Estudio de resultados cardiovasculares

en select con una poblacion de edad avanzada y alto riesgo cardiovascular, el perfil de
reacciones adversas fue similar al observado en los ensayos de fase 32 (descritos en la
seccion “resultados cardiovasculares”™).

Interacciones
Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para inhibir
o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar el
vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcién de medicamentos orales
administradas de forma concomitante.

No se observé ningun efecto clinicamente relevante en latasa de vaciamiento gastrico con
2,4 mg de semaglutida. En estudios de farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto
de 1,0 mg de semaglutida sobre la absorcion de medicamentos orales administrados de
forma concomitante en estado estacionario, no se observaron interacciones
farmacolégicas clinicamente relevantes con semaglutida (Figura 1) en funciéon de los
medicamentos evaluados. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se
administran de forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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Metformins :“BC' - i Sin ajuste de dosis
. -
S-warfarina E‘BC"“" s Sin ajuste de dosis
R.warfarina ?BC“"-"‘" g Sin ajuste de dosis
i il
Digoina ABCo.1z He- Sin ajuste de dosis
Coce [
Atorvastatina EBC’ T Sin ajuste de dosis
_— i
Efinilestradicl ~ ~DCrae g Sin ajuste de dosis
Wk
Levonorgestrel %BC”“‘ -t Sin ajuste de dosis
ey ==t
0.5 1 2

Exposicicn relativa en témmines de ABC y C,.,, para cada medicamento cuando se administra con semaglutida en comparacién con
la administracién sin semaglutida. Metformina v el fimaco anticonceptive oral (etinllestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionanio. Se evaluaron warfanna (S-warfarma/F-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una dosis imica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. G concentracion maxima. IC: intervale de confianza

WPM: NNO536_Semaglutids O_CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNJ_2020-09-22

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
que ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicién general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectadala exposicion al etinilestradiol; se observé un aumento
del 20 % en la exposicion al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no se vio
afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modifico la exposicién general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuy6 en un 38 %.
Esto no se consider6 clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modifico la exposicion general o la Cmax de digoxina, tras la
administracion de una dosis unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modifico la exposicion general o la Cméx de metformina tras la
administracion de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.

Warfarina
Semaglutida no cambié la exposicién general o la Cmax de R- y S-warfarina después de

unadosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de warfarina, segun
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lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Sobredosis

la sobredosis con semaglutida puede asociarse a trastornos gastrointestinales que
podrian provocar deshidratacidon. en caso de sobredosis, se debe observar al paciente
para detectar signos clinicos y se debe iniciar el tratamiento complementario
adecuado.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién de
informacion de seguridad preclinica). se dispone de pocos datos sobre el uso de
semaglutida en mujeres embarazadas. por lo tanto, semaglutida no se debe usar
durante el embarazo. se recomienda que las mujeres con el potencial de concebir
usen métodos anticonceptivos cuando reciban tratamiento con semaglutida. si una
paciente desea quedar embarazada, o en caso de un embarazo, se debe interrumpir
semaglutida. Semaglutida debe interrumpirse al menos 2 meses antes de un
embarazo planificado, debido a su prolongada vida media (ver seccion informacion
farmacocinética).

Madres que amamantan/lactancia

En ratas en periodo de lactancia, semaglutida se excret6 en la leche. no es posible
descartar los riesgos para el nifio lactante. semaglutida no debe usarse durante la
lactancia.

Fertilidad

se desconoce el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en seres humanos.
semaglutida no afectd6 lafertilidad de las ratas macho. en las ratas hembra, se observé
un aumento en laduracién del celo y unaligerareduccién del nUmero de ovulaciones
con dosis asociadas a pérdida de peso corporal materno.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay método de administracion:

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
unadosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana (ver Tabla 1). En caso de sintomas
gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la dosis o
reducir ala dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.
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Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Aumento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas 1l a4 0.25 mg
Semanas Ja & 0.5 mg
Semanas 9 al? 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
mantenimento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:
Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcién la edad.

Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de larazay el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experienciacon el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia
renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes con
enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

La seguridad y eficacia de Wegovy® no ha sido estudiada en nifios menores de 12 afios.
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No se recomienda el uso de Wegovy® en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez ala semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccidn sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracion semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracién de la dosis, se debe continuar con la administracion de la
dosis unavez ala semana.

Para mas informacién relacionada con la administracion, ver la seccién almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Omision de dosis

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible y dentro de los 5 dias
después de la dosis omitida. Si han pasado mas de 5 dias, debe saltarse la dosis omitida,
y la dosis siguiente debe administrarse el dia programado habitualmente. En cada caso,
los pacientes pueden reanudar su esquema de administracién habitual una vez a la
semana. Si se omiten mas dosis, se debe considerar reducir la dosis inicial para el reinicio.
Condicién de venta: Venta con formula médica, uso institucional

INFORMACION PARA INSERTO

Precauciones v advertencias

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Wegovy.

No se recomienda el uso de Wegovy Ssi:

e utiliza otros productos para perder peso,

e tiene diabetes tipo 1,

e tienelafuncidn de los rifiones gravemente reducida,
e tienelafuncidn del higado gravemente reducida,

e tieneinsuficiencia cardiaca grave,

e tiene una enfermedad ocular diabética (retinopatia).

Hay poca experiencia con Wegovy en pacientes:

e de 75 afos o mas,
e con problemas en el higado,
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e con problemas en el estdémago o intestino graves que provoguen un retraso en el
vaciado del estdmago (llamado gastroparesia) o si tiene alguna enfermedad
inflamatoria intestinal.

Consulte a su médico si se encuentra en alguno de los casos anteriores.

Norma farmacol6gica:8.2.5.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA

A10BJO6 SEMAGLUTIDA SOLUCION PARA | 0,5 mg/dosis (1.34
INYECCION mg/mL) en pluma

precargada
A10BJO6 SEMAGLUTIDA SOLUCION PARA | 1,0 mg/dosis (1.34
INYECCION mg/mL) en pluma

precargada

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacidén para prescribir al
presente concepto.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 5,1 del producto Wegovi (semaglutida) se considera que:

e Los datos y documentacién 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 paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializacién del producto.

3.3.34. WEGOVY® 1.7 MG/DOSIS (2.27 MG/ML)
Expediente : 20231331

Radicado : 20221128961 / 20241022634

Fecha : 01/02/2024
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Interesado  : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Un ml de solucién contiene 2,27 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento del
peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento no
farmacoldgico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

e 230 kg/m? (obesidad), o
e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N0.2024000437 emitido mediante Acta No. 04 del 2023 numeral 3.3.3.3, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221128961 /
20241022634 correspondiente al producto Wegovy® 1.7 mg/dosis (2.27 mg/mL), principio
activo semaglutida, en respuesta al Auto No. 2024000437 emitido mediante Acta No. 04 del
2023 numeral 3.3.3.3., con el fin de continuar con el proceso de aprobaciéon de la nueva
indicacion: “como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de * 230 kg/m? (obesidad),
0 * 227 kg/m*> a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
2relacionada con el peso”, inserto CCDS v2 e informacién para prescribir CCDS v2.0
allegado mediante Radicado No. 20221122158, |la Sala encuentra las siguientes respuestas:

1. El interesado ratifica y realiza aclaraciones respecto a los porcentajes de pérdida de
peso en el grupo de pacientes que recibieron semaglutida 2.4 mg SC en comparacion con
el grupo placebo, correspondiendo la menor diferencia a favor de semaglutida de 6.21%
(IC 95%: 7.28 a 5.15) en la poblaciéon con diabetes tipo 2, mientras que en la poblacién sin
diabetes la diferencia fue de 14.75% (IC 95%: 16 a 13.5), en ambos casos anota que las
diferencias son estadisticas y clinicamente significativas.

2. Con respecto a la calidad de vida aclara, que el programa de estudios clinicos STEP
incluy6 las valoraciones “Encuesta de Salud genérica SF-36v2 (version “aguda”) (SF-36)
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y la encuesta especifica de
obesidad e IWQOL-Lite-CT paraevaluar el funcionamiento y la calidad de vidarelacionados
con el peso, medidos a la semana 68”, con resultados que fueron favorables a semaglutida
en comparaciéon con placebo. La encuesta IWQOL-Lite-CT en los estudios STEP 1y 2, las
diferencias frente a placebo fueron 9.4% y 4.8%, ambas estadisticamente significativas. En
el estudio STEP 3 no se confirmdé superioridad de semaglutida 2.4 mg frente a placebo para
el dominio de funcionamiento con el instrumento SF-36, dado que la puntuacion mejoré
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tanto en el grupo del medicamento como en el grupo placebo, ausencia de diferencia
atribuida al acompafiamiento de todos los participantes al programa dietético y cambios
en el estilo de vida con folleto temético (Programa IBT).

3. Conrelacidon alos posibles eventos adversos de riesgo de incremento de tumores como
carcinoma medular de tiroides y cancer de pancreas, menciona que en el estudio clinico
fase 3 A STEP no se encontré un mayor riesgo de padecer cancer en pacientes tratados
con semaglutida 2,4 mg frente a placebo; sin embargo, en el plan de gestion de riesgos
incluye dichos riesgos potenciales.

4. El interesado reconoce que, con base en el estudio SUSTAIN-6y otros estudios anexos,
el efecto del tratamiento con semaglutida subcutanea 2,4 mg no persiste después de
suspender el tratamiento, y que los datos indican que es probable que se requiera
semaglutida subcutanea 2,4 mg a largo plazo para mantener la pérdida de peso como se
menciona en la indicacion.

5. Como informacidn adicional, presenta:

Estudio STEP 5 (estudio 4378) el cual evalud el “Efecto y seguridad a los dos anos de
semaglutida 2,4 mg una vez a la semana en sujetos con sobrepeso u obesidad”, disefo
doble ciego, comparado con placebo, aleatorizado, dentro de los principales criterios de
inclusion fueron pacientes con edad superior o igual a 18 afios en el momento de firmar
el consentimiento informado con indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 30 kg/m?
o superior o igual a 27 kg/m? con presencia de al menos una de las siguientes
comorbilidades relacionadas con el peso (tratada o no): hipertensién, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular y antecedentes de al menos un
esfuerzo dietético auto declarado sin éxito para perder peso corporal. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir un grupo semaglutida 2.4 mg SC durante 104 semanas con
escalamiento de dosis semanal desde 0.25 mg hasta 2.4 mg (n=152), comparado con grupo
placebo (n=152). El tratamiento fue descontinuado en el 6.6% de pacientes con
semaglutida vs 4.6% del grupo placebo. El objetivo primario de pérdida de peso corporal
desde lalinea basal ala semana 104 tuvo una diferencia de 12.55% a favor de semaglutida
(IC 95%: 15.33 a 9.77; p<0.0001). La pérdida de peso >= 5% del peso fue favorable a
semaglutida frente a placebo con 74.72% vs 37.35%, diferencia estimada de 37.37% (IC
95%: 26.33 a 48.41 p<0.001). La pérdida de peso >= 10% del peso fue favorable a
semaglutida 59.24% vs placebo 16.82%, diferencia estimada de 42.41% (IC 95%: 31.83 a
52.99; p<0.0001). La pérdida de peso >= 15% del peso fue favorable a semaglutida 49.73%
vs placebo 9.16%, diferencia estimada 40.57% (IC 95%: 30.75 a 50.39; p<0.0001). La pérdida
de peso >=20% del peso fue favorable a semaglutida 34.46% vs placebo 3.96%, diferencia
estimada 30.51% (IC 95%: 21.68 a 39.34; p<0.0001). El cambio en la circunferencia de la
cintura tuvo disminucion de 9.17 cms a favor de semaglutida frente a placebo (IC 95%:
12.17 a 6.17; p<0.0001). La diferencia en la disminucién de presion arterial sistélica desde
lalinea de base fue de 4.15 mmHg a favor de semaglutida en comparacién con placebo (IC
95%: 7.32 a 0.98; p=0,01). El cuestionario de control de alimentacion (CoEQ) tuvo
respuestas favorables para el control del deseo de comer (craving) o deseo a los sabores,
para el &nimo positivo con resultados numéricamente favorables sin un claro efecto por el
deseo de comer dulces.

Estudio STEP 8 (NCT 04074161 / NN9536-4576), evalué el “efecto y seguridad de
semaglutida subcutanea 2,4 mg una vez a la semana en comparacion con liraglutida 3,0
mg una vez al dia en el control del peso en sujetos con sobrepeso u obesidad”, doble
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ciego, con comparador activo y placebo, los pacientes fueron aleatorizados en brazo
semaglutida 2.4 mg SC semanal por 68 semanas (n=126 brazo liraglutida 3 mg SC diario
por 68 semanas (n=127), brazo placebo semaglutida y brazo placebo liraglutida, en total
placebo n=85. Todos los desenlaces fueron evaluados ala semana 68. El objetivo primario
de pérdida de peso corporal desde la linea base tuvo una diferencia de 9.38% a favor de
semaglutida sobre liraglutida (IC 95%: 11.97 a 6.80; p<0.0001). La pérdida de peso >= 10%
fue favorable para semaglutida 69.44% vs liraglutida 27.17%, diferencia estimada 42.26%
(IC 95%: 30.06 a 53.85; p=0.0001). La pérdida de peso >= 15% fue favorable para
semaglutida 53.97% vs liraglutida 6.79%, diferencia estimada 40.599 (IC 95%: 29.71a 51.47;
p=0.0001). La pérdida de peso >= 20% para semaglutida 37.37% vs liraglutida 7.03%,
diferencia estimada de 30.35% (IC 95%: 20.27 a 40.42; p=0.0001). Otros desenlaces
secundarios con respuesta favorable a semaglutida frente a liraglutida fueron la
disminucién en la circunferencia de la cintura (13.6 cm vs 6.8 cm), disminucién en kg de
peso (15.78 kg vs 6.85 kg), disminucion de la presion arterial sistélica (7 mmHg vs 4
mmHg), disminucién de la presién arterial diastélica (5 mmHg vs 1 mmHg). Se presentaron
incrementos del colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos en los tres brazos de tratamiento.
Estudio de extension STEP 1 (estudio 4373 ext), evalué la eficacia y seguridad de
semaglutida 2.4 mg SC semanal en sujetos con sobrepeso y obesidad, con disefio
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo. La primera parte del estudio fue de 68
semanas; la extension fue de 52 semanas sin intervencion estructurada sobre el estilo de
vida y sé6lo cuatro visitas clinicas, realizadas en un subconjunto de sujetos que habian
completado la fase principal con la dosis de mantenimiento de 2,4 mg de semaglutida
(n=228) o placebo (n=99). El periodo de seguimiento de 7 semanas tras el ensayo principal
contd como las primeras 7 semanas de la fase de extension. Los resultados evidenciaron
unarecuperacion del 14.8% (12 kg) del peso corporal desde la semana 68 hasta la semana
120 en el grupo semaglutida vs 2.1% (2 kg) en el grupo placebo, pero al comparar con el
valor basal, la pérdida de peso para el grupo semaglutida fue del 5.6% vs 0.1% para
placebo.

Estudio clinico SELECT (NCT03574597), evalud los “efectos de semaglutida en desenlaces
cardiovasculares en personas con sobrepeso u obesidad” durante 2.5 a 5 afios, con disefio
doble ciego, controlado con placebo, los principales criterios de inclusion fueron
pacientes >= 45 afios, IMC >= 27 Kg/m2, con enfermedad cardiovascular establecida con
al menos uno de los siguientes episodios (infarto agudo de miocardio (IAM) previo,
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico, enfermedad arterial periférica
(EAP) sintomética, o con antecedente de revascularizacion arterial periférica o amputacion
debido a enfermedad arteriosclerdtica. El estudio incluy6 17.604 sujetos con enfermedad
cardiovascular establecida, 67.6% con IMA previo, 17.8% con ACV previo, 4.4% con EAP y
8.2% con mas de 2 condiciones cardiovasculares. La mediana de seguimiento fue de 41.8
meses. En el grupo de semaglutida 2.4 mg participaron 8803 pacientes vs placebo 8801.
Como objetivo principal el desenlace compuesto (MACE: muerte cardiovascular, IAM no
fatal y ACV no fatal) la HR estimada fue 0.80 (IC 95%:0.72 a 0.90; p<0.0001 a favor de
semaglutida. Fueron evaluados otros desenlaces como los renales y metabdlicos con
aparentes respuestas favorables. Con respecto a seguridad en pacientes con enfermedad
cardiovascular y aun mayores de 75 afios fueron consistentes con los eventos adversos
observados en los ensayos fase 3; los eventos adversos de semaglutida comparados con
placebo fueron 11.45% vs 13.45%, infecciones e infestaciones 7.09% vs 8.39%, trastornos
del sistema nervioso central 5.04% vs 5.64%, neoplasias benignas, malignas o
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sospechosas 4.60% vs 4.57%, trastornos gastrointestinales 3.89% vs 3.67%, entre otros
con menor frecuencia.

6. En cuanto a los resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-<35,
235-<40 y 240 kg/m?, el interesado presenta datos de los estudios STEP 1 a 3, que
evidencian una respuesta consistente en los diferentes cambios de IMC a favor de
semaglutida frente a placebo aigual que la diferencia en el peso corporal.

7. Con respecto a la indicacion, el interesado propone la siguiente redaccién: “Wegovy®
esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacol6gico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.”

8. Por ultimo, aclara que Novo Nordisk Colombia S.A.S., con domicilio en Bogota,
Colombia, no tiene otros productos con el principio activo semaglutida. La titularidad de
los registros sanitarios vigentes que incluyen el principio activo semaglutida es de Novo
Nordisk A/S, con domicilio en Dinamarca.

Con base en lainformacion allegada y andlisis de los resultados, la Sala considera que el
balance beneficio/riesgo es aceptable y recomienda aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacién asi:

Composicion: Un ml de solucién contiene 2,27 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso
con tratamiento no farmacolégico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial
de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad

relacionada con el peso.

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

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de lafuncién renal. Se debe advertir alos pacientes sobre el posible
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riesgo de deshidratacion relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si se
confirma, no se debe reiniciar la administracion Wegovy®. Se debe tener precaucién en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No se hainvestigado la sequridad y |la eficacia de Wegovy en pacientes:
e tratados con otros productos para el control de peso,
e con diabetes tipo 1,
e coninsuficienciarenal grave,
e coninsuficiencia hepatica grave,
e con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segun la Asociaciéon del Corazén
de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).
No se recomienda el uso en estos pacientes.

Existe una experiencialimitada con Wegovy en pacientes:
e de 75 afios 0 mas,
e coninsuficiencia hepatica leve o moderada,
e con enfermedad inflamatoria intestinal,
e con gastroparesia diabética.
Usar con precaucion en estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos, se
debe conducir u operar maquinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

Se sabe quelainsulinay lasulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los pacientes
tratados con Wegovy® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina tengan un
mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse disminuyendo
la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los agonistas del
receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicion de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria r4pida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2.

Cuando se usa Wegovy® en combinacion con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan magquinas

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracion de los
estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-1, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos gastrointestinales,
incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vémitos con WEGOVY® para inyeccion.

Tabla de reacciones adversas
La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de fase
3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por drgano o sistema corporal
y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (1/10);
frecuentes (1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras 1</10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 3a
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Clasificacion
por organos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
sistemas :
del MedDRA
Trastornos del .
sistema Reac::}or_t
: . anafilactica
inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
1a nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
oculares diabética en
pacientes con
diabetes tipo 2°
Trastornos Aumento de 1a
cardiacos frecuencia
cardiaca™”
Trastornos Vomitos*® Gastritis™* Pancreatifis
gastrointestinales | Diarrea®® Enfermedad de aguda®
Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
abdominal®* Eructos®
Flatulencia®
Distension
abdominal®
Trastornos Colelitiasis?
hepatobiliares
Trastornos de la Caida del cabello®
piel v
subcutineos:
Trastornos Fatiga®® Reacciones en la
generales y zona de la
afecciones en el inyeccion®
lugar de
administracion
Investigaciones Aumento de la
amilasa®
Aumento de la
lipasa®

a) Consulte la descripcion de reaccionss adwersas seleccionadas a confimuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides agrapados

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales
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Los eventos se notificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9
% para el placebo) y vomitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracion. Se produjo
estrefiimiento en el 24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor
duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspension del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes durante los estudios de fase 3a con WEGOVY®.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacidon informada en estudios
clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

En select, el estudio de resultados cardiovasculares, la frecuencia de pancreatitis aguda
confirmada mediante adjudicacion fue del 0,2% para WEGOVY y del 0,3% para el placebo.

Enfermedad aguda de célculos biliares/colelitiasis
Se notifico colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificé caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy®y en el 1,0
% de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notifico caida del cabello con méas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (20 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 I[pm en pacientes tratados con Wegovy®.

Las proporciones de pacientes con un aumento maximo desde el valor inicial 220 LPM/MIN
en cualquier momento durante el periodo de tratamiento fueron 26,0 % en el grupo de
semaglutida 2,4 mg administrada por via subcutanea frente al 15,6 % en el grupo de
placebo.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporcién de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores ala al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endogeno al final del estudio.
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Pacientes con diabetes tipo 2

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacién con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2 %
de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

En step 2 se reportaron episodios de retinopatia diabética en el 6,9% de los pacientes
tratados con WEGOVY® (semaglutida 2,4 mg), en 6,2% de los pacientes tratados con
semaglutida 1 mg por via subcutanea, y en 4,2% de los pacientes tratados con placebo. la
mayoria de los eventos fueron reportados como retinopatia diabética (4,0%, 2,7% y 2,7%,
respectivamente) y retinopatia no proliferativa (0,7%, 0% y 0%, respectivamente).

Estudio de resultados cardiovasculares

En select con una poblacién de edad avanzada y alto riesgo cardiovascular, el perfil de
reacciones adversas fue similar al observado en los ensayos de fase 32 (descritos en la
seccion “resultados cardiovasculares”™).

Interacciones
Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para
inhibir o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar
el vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcion de medicamentos
orales administradas de forma concomitante. No se observé ningun efecto
clinicamente relevante en la tasa de vaciamiento gastrico con 2,4 mg de semaglutida.
En estudios de farmacologia clinica en los que se evalud el efecto de 1,0 mg de
semaglutida sobre la absorcién de medicamentos orales administrados de forma
concomitante en estado estacionario, no se observaron interacciones farmacoldgicas
clinicamente relevantes con semaglutida (Figura 1) en funcién de los medicamentos
evaluados. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se administran de
forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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|  Medicamento Exposicidn relativa Recomendacidnes
Coadministrado Caociente e IC 90%
Metfornina ?BC' L Sin ajuste de dosis
e -
S-warfarina ?BC”‘*‘ e i Sin ajuste de dosis
R-warfarina ?,BC"-'-"" LT Sin ajuste de dosis
Digoxina ABCo.12 - Sin ajuste de dosis
Cos: oA
Atorvastatina ?BC . Sin ajuste de dosis
- R
Etinilestradiol ?_BC"“* g Sin ajuste de dosis
Levonorgestrel ABCo2a i Sin ajuste de dosis
Com =
05 1 2

Exposicién relativa en términos de ABC y C,.,, para cada medicamento cuando se admimistra con semaglutida en comparacion con
la adnimistracion sin semaghuhda. Metformina y el fimaco anticonceptive oral (etimlestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionario. Se evaluaron warfanna (S-warfarima/F-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una desis fnica.
Abreviaturas: ABC: drea bajo la curva. Cow: concentracion masima. IC: mtervalo de confianza

TWPM: NN2336_Semaslutida O CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNI_2020-00-22
Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
que ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicién general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administr6 de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectadala exposicion al etinilestradiol; se observé un aumento
del 20 % en la exposicion al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no se vio
afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modifico la exposiciéon general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuy6 en un 38 %.
Esto no se consider6 clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modific6 la exposicion general o la Cmax de digoxina, tras la
administracion de una dosis unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modifico la exposicion general o la Cméx de metformina tras la
administracion de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.

Warfarina

Semaglutida no cambié la exposicién general o la Cmax de R-y S-warfarina después de
una dosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de warfarina, segun
lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.
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Sobredosis

la sobredosis con semaglutida puede asociarse a trastornos gastrointestinales que
podrian provocar deshidratacidon. en caso de sobredosis, se debe observar al paciente
para detectar signos clinicos y se debe iniciar el tratamiento complementario
adecuado.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién de
informacion de seguridad preclinica). Se dispone de pocos datos sobre el uso de
semaglutida en mujeres embarazadas. Por lo tanto, semaglutida no se debe usar
durante el embarazo. Se recomienda que las mujeres con el potencial de concebir
usen métodos anticonceptivos cuando reciban tratamiento con semaglutida. Si una
paciente desea quedar embarazada, o en caso de un embarazo, se debe interrumpir
semaglutida. Semaglutida debe interrumpirse al menos 2 meses antes de un
embarazo planificado, debido a su prolongada vida media (ver seccién informacion
farmacocinética).

Madres que amamantan/lactancia

En ratas en periodo de lactancia, semaglutida se excreté en la leche. No es posible
descartar los riesgos para el nifio lactante. semaglutida no debe usarse durante la
lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en seres humanos.
Semaglutida no afect6 lafertilidad de las ratas macho. En las ratas hembra, se observo
un aumento en la duracién del celo y una ligerareduccién del nimero de ovulaciones
con dosis asociadas a pérdida de peso corporal materno.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
unadosis de 0,25 mg. Parareducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez ala semana (ver Tabla 1). En caso de sintomas
gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la dosis o
reducir ala dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1. Programa de aumento escalonado de la dosis
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Auvmento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas 1 a 4 0.25 mg
Semanas > a 8 0.3 mg
Semanas 9 al? 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
mantemnuento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:
Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcién la edad.

Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Razay origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de larazay el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experienciacon el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia
renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes con
enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

La seguridad y eficacia de WEGOVY® no ha sido estudiada en nifios menores de 12 afios.
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No se recomienda el uso de WEGOVY® en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez a la semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccidn sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracion semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracién de la dosis, se debe continuar con la administracion de la
dosis unavez ala semana.

Para mas informacién relacionada con la administraciéon, ver la seccién almacenamiento

Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Omisién de dosis

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible y dentro de los 5 dias
después de la dosis omitida. Si han pasado mas de 5 dias, debe saltarse la dosis omitida,
y la dosis siguiente debe administrarse el dia programado habitualmente. En cada caso,
los pacientes pueden reanudar su esquema de administracion habitual una vez a la
semana. Si se omiten mas dosis, se debe considerar reducir la dosis inicial para el reinicio.

Condicién de venta: Venta con formula médica, uso institucional

INFORMACION PARA INSERTO

Precauciones y advertencias

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Wegovy.

No se recomienda el uso de Wegovy Si:

e utiliza otros productos para perder peso,

o tiene diabetes tipo 1,

e tienelafuncidn de los rifiones gravemente reducida,
e tienelafuncidn del higado gravemente reducida,

e tieneinsuficiencia cardiaca grave,

e tiene una enfermedad ocular diabética (retinopatia).

Hay poca experiencia con Wegovy en pacientes:

e de 75 afos o0 mas,
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e con problemas en el higado,

e con problemas en el estémago o intestino graves que provoguen un retraso en el
vaciado del estdmago (llamado gastroparesia) o si tiene alguna enfermedad
inflamatoria intestinal.

IMQ | Te Acompania

Consulte a su médico si se encuentra en alguno de los casos anteriores.

Norma farmacol6gica:8.2.5.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA

A10BJ0O6 SEMAGLUTIDA SOLUCION PARA | 1,7 mg/dosis (2.27

INYECCION mg/mL) en pluma

precargada

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 5,1 del producto Wegovi (semaglutida) se considera que:

e Los datos y documentaciéon 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 Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializacién del producto.

3.3.3.5. WEGOVY® 2.4 MG/DOSIS (3.2 MG/ML)
Expediente : 20231379

Radicado : 20221129518 / 20241022646

Fecha : 01/02/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Un ml de solucion contiene 3,2 mg de semaglutida.

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
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Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento del
peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento no
farmacoldgico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

=30 kg/m? (obesidad), o
e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto
N0.2024000439 emitido mediante Acta 04 del 2023 numeral 3.3.3.4, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221129518 /
20241022646 correspondiente al producto Wegovy® 2.4 mg/dosis (3.2 mg/mL), principio
activo semaglutida, en respuesta al Auto No. 2024000439 emitido mediante Acta No. 04 del
2023 numeral 3.3.3.4., con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la nueva
indicacion: “como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de * 230 kg/m? (obesidad),
0 * 227 kg/m*> a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
2relacionada con el peso”, inserto CCDS v2 e informacién para prescribir CCDS v2.0
allegado mediante Radicado No. 20221122158, |la Sala encuentra las siguientes respuestas:

1. El interesado ratifica y realiza aclaraciones respecto a los porcentajes de pérdida de
peso en el grupo de pacientes que recibieron semaglutida 2.4 mg SC en comparacién con
el grupo placebo, correspondiendo la menor diferencia a favor de semaglutida de 6.21%
(IC 95%: 7.28 a 5.15) en la poblacion con diabetes tipo 2, mientras que en la poblacién sin
diabetes la diferencia fue de 14.75% (IC 95%: 16 a 13.5), en ambos casos anota que las
diferencias son estadisticas y clinicamente significativas.

2. Con respecto a la calidad de vida aclara, que el programa de estudios clinicos STEP
incluy6 las valoraciones “Encuesta de Salud genérica SF-36v2 (version “aguda”) (SF-36)
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y la encuesta especifica de
obesidad e IWQOL-Lite-CT paraevaluar el funcionamiento y la calidad de vidarelacionados
con el peso, medidos a la semana 68”, con resultados que fueron favorables a semaglutida
en comparaciéon con placebo. La encuesta IWQOL-Lite-CT en los estudios STEP 1y 2, las
diferencias frente a placebo fueron 9.4% y 4.8%, ambas estadisticamente significativas. En
el estudio STEP 3 no se confirmdé superioridad de semaglutida 2.4 mg frente a placebo para
el dominio de funcionamiento con el instrumento SF-36, dado que la puntuacion mejoré
tanto en el grupo del medicamento como en el grupo placebo, ausencia de diferencia
atribuida al acompafiamiento de todos los participantes al programa dietético y cambios
en el estilo de vida con folleto temético (Programa IBT).

3. Conrelacién alos posibles eventos adversos de riesgo de incremento de tumores como
carcinoma medular de tiroides y cancer de pancreas, menciona que en el estudio clinico
fase 3 A STEP no se encontré un mayor riesgo de padecer cancer en pacientes tratados

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

con semaglutida 2,4 mg frente a placebo; sin embargo, en el plan de gestién de riesgos
incluye dichos riesgos potenciales.

4. Elinteresado reconoce que, con base en el estudio SUSTAIN-6y otros estudios anexos,
el efecto del tratamiento con semaglutida subcutanea 2,4 mg no persiste después de
suspender el tratamiento, y que los datos indican que es probable que se requiera
semaglutida subcutanea 2,4 mg a largo plazo para mantener la pérdida de peso como se
menciona en la indicacion.

5. Como informacién adicional, presenta:

Estudio STEP 5 (estudio 4378) el cual evalud el “Efecto y seguridad a los dos anos de
semaglutida 2,4 mg una vez a la semana en sujetos con sobrepeso u obesidad”, disefo
doble ciego, comparado con placebo, aleatorizado, dentro de los principales criterios de
inclusion fueron pacientes con edad superior o igual a 18 afios en el momento de firmar
el consentimiento informado con indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 30 kg/m?
o superior o igual a 27 kg/m? con presencia de al menos una de las siguientes
comorbilidades relacionadas con el peso (tratada o no): hipertensién, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular y antecedentes de al menos un
esfuerzo dietético auto declarado sin éxito para perder peso corporal. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir un grupo semaglutida 2.4 mg SC durante 104 semanas con
escalamiento de dosis semanal desde 0.25 mg hasta 2.4 mg (n=152), comparado con grupo
placebo (n=152). El tratamiento fue descontinuado en el 6.6% de pacientes con
semaglutida vs 4.6% del grupo placebo. El objetivo primario de pérdida de peso corporal
desde lalinea basal a la semana 104 tuvo una diferencia de 12.55% a favor de semaglutida
(IC 95%: 15.33 a 9.77; p<0.0001). La pérdida de peso >= 5% del peso fue favorable a
semaglutida frente a placebo con 74.72% vs 37.35%, diferencia estimada de 37.37% (IC
95%: 26.33 a 48.41 p<0.001). La pérdida de peso >= 10% del peso fue favorable a
semaglutida 59.24% vs placebo 16.82%, diferencia estimada de 42.41% (IC 95%: 31.83 a
52.99; p<0.0001). La pérdida de peso >= 15% del peso fue favorable a semaglutida 49.73%
vs placebo 9.16%, diferencia estimada 40.57% (IC 95%: 30.75 a 50.39; p<0.0001). La pérdida
de peso >=20% del peso fue favorable a semaglutida 34.46% vs placebo 3.96%, diferencia
estimada 30.51% (IC 95%: 21.68 a 39.34; p<0.0001). El cambio en la circunferencia de la
cintura tuvo disminucion de 9.17 cms a favor de semaglutida frente a placebo (IC 95%:
12.17 a 6.17; p<0.0001). La diferencia en la disminucién de presion arterial sistélica desde
lalinea de base fue de 4.15 mmHg a favor de semaglutida en comparacion con placebo (IC
95%: 7.32 a 0.98; p=0,01). El cuestionario de control de alimentacion (CoEQ) tuvo
respuestas favorables para el control del deseo de comer (craving) o deseo a los sabores,
para el animo positivo con resultados numéricamente favorables sin un claro efecto por el
deseo de comer dulces.

Estudio STEP 8 (NCT 04074161 / NN9536-4576), evalu6 el “efecto y seguridad de
semaglutida subcutanea 2,4 mg una vez a la semana en comparacion con liraglutida 3,0
mg una vez al dia en el control del peso en sujetos con sobrepeso u obesidad”, doble
ciego, con comparador activo y placebo, los pacientes fueron aleatorizados en brazo
semaglutida 2.4 mg SC semanal por 68 semanas (n=126 brazo liraglutida 3 mg SC diario
por 68 semanas (n=127), brazo placebo semaglutida y brazo placebo liraglutida, en total
placebo n=85. Todos los desenlaces fueron evaluados a la semana 68. El objetivo primario
de pérdida de peso corporal desde la linea base tuvo una diferencia de 9.38% a favor de
semaglutida sobre liraglutida (IC 95%: 11.97 a 6.80; p<0.0001). La pérdida de peso >= 10%
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fue favorable para semaglutida 69.44% vs liraglutida 27.17%, diferencia estimada 42.26%
(IC 95%: 30.06 a 53.85; p=0.0001). La pérdida de peso >= 15% fue favorable para
semaglutida 53.97% vs liraglutida 6.79%, diferencia estimada 40.599 (IC 95%: 29.71 a 51.47;
p=0.0001). La pérdida de peso >= 20% para semaglutida 37.37% vs liraglutida 7.03%,
diferencia estimada de 30.35% (IC 95%: 20.27 a 40.42; p=0.0001). Otros desenlaces
secundarios con respuesta favorable a semaglutida frente a liraglutida fueron la
disminucién en la circunferencia de la cintura (13.6 cm vs 6.8 cm), disminucién en kg de
peso (15.78 kg vs 6.85 kg), disminucion de la presién arterial sistolica (7 mmHg vs 4
mmHg), disminucién de la presién arterial diastélica (5 mmHg vs 1 mmHg). Se presentaron
incrementos del colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos en los tres brazos de tratamiento.
Estudio de extension STEP 1 (estudio 4373 ext), evalué la eficacia y seguridad de
semaglutida 2.4 mg SC semanal en sujetos con sobrepeso y obesidad, con disefio
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo. La primera parte del estudio fue de 68
semanas; la extension fue de 52 semanas sin intervencion estructurada sobre el estilo de
vida y s6lo cuatro visitas clinicas, realizadas en un subconjunto de sujetos que habian
completado la fase principal con la dosis de mantenimiento de 2,4 mg de semaglutida
(n=228) o placebo (n=99). El periodo de seguimiento de 7 semanas tras el ensayo principal
contd como las primeras 7 semanas de la fase de extension. Los resultados evidenciaron
unarecuperacion del 14.8% (12 kg) del peso corporal desde la semana 68 hasta la semana
120 en el grupo semaglutida vs 2.1% (2 kg) en el grupo placebo, pero al comparar con el
valor basal, la pérdida de peso para el grupo semaglutida fue del 5.6% vs 0.1% para
placebo.

Estudio clinico SELECT (NCT03574597), evalud los “efectos de semaglutida en desenlaces
cardiovasculares en personas con sobrepeso u obesidad” durante 2.5 a5 afios, con disefio
doble ciego, controlado con placebo, los principales criterios de inclusion fueron
pacientes >= 45 afios, IMC >= 27 Kg/m2, con enfermedad cardiovascular establecida con
al menos uno de los siguientes episodios (infarto agudo de miocardio (IAM) previo,
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico, enfermedad arterial periférica
(EAP) sintomatica, o con antecedente de revascularizacion arterial periférica o amputacion
debido a enfermedad arteriosclerética. El estudio incluyd 17.604 sujetos con enfermedad
cardiovascular establecida, 67.6% con IMA previo, 17.8% con ACV previo, 4.4% con EAPy
8.2% con mas de 2 condiciones cardiovasculares. La mediana de seguimiento fue de 41.8
meses. En el grupo de semaglutida 2.4 mg participaron 8803 pacientes vs placebo 8801.
Como objetivo principal el desenlace compuesto (MACE: muerte cardiovascular, IAM no
fatal y ACV no fatal) la HR estimada fue 0.80 (IC 95%:0.72 a 0.90; p<0.0001 a favor de
semaglutida. Fueron evaluados otros desenlaces como los renales y metabdlicos con
aparentes respuestas favorables. Con respecto a seguridad en pacientes con enfermedad
cardiovascular y aun mayores de 75 afios fueron consistentes con los eventos adversos
observados en los ensayos fase 3; los eventos adversos de semaglutida comparados con
placebo fueron 11.45% vs 13.45%, infecciones e infestaciones 7.09% vs 8.39%, trastornos
del sistema nervioso central 5.04% vs 5.64%, neoplasias benighas, malignas o
sospechosas 4.60% vs 4.57%, trastornos gastrointestinales 3.89% vs 3.67%, entre otros
con menor frecuencia.

6. En cuanto a los resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-<35,
235-<40 y 240 kg/m?, el interesado presenta datos de los estudios STEP 1 a 3, que
evidencian una respuesta consistente en los diferentes cambios de IMC a favor de
semaglutida frente a placebo a igual que la diferencia en el peso corporal.
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7. Con respecto a la indicacion, el interesado propone la siguiente redaccion: “Wegovy®
esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la
actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el mantenimiento
del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacolégico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial de:

e 230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.”

8. Por ultimo, aclara que Novo Nordisk Colombia S.A.S., con domicilio en Bogota,
Colombia, no tiene otros productos con el principio activo semaglutida. La titularidad de
los registros sanitarios vigentes que incluyen el principio activo semaglutida es de Novo
Nordisk A/S, con domicilio en Dinamarca.

Con base en lainformacion allegada y andlisis de los resultados, la Sala considera que el
balance beneficio/riesgo es aceptable y recomienda aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacién asi:

Composicion: Un ml de solucién contiene 3,2 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccidn
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos que no han logrado un descenso significativo de peso
con tratamiento no farmacoldgico supervisado con un indice de masa corporal (IMC) inicial
de:

230 kg/m? (obesidad), o

e 227 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes indicados en la
seccion

Precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de lafuncion renal. Se debe advertir alos pacientes sobre el posible
riesgo de deshidratacion relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda
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Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si se
confirma, no se debe reiniciar la administracion Wegovy®. Se debe tener precaucion en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No se hainvestigado la sequridad y |la eficacia de Wegovy en pacientes:
e tratados con otros productos para el control de peso,
e con diabetes tipo 1,
e coninsuficienciarenal grave,
e con insuficiencia hepatica grave,
e con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segun la Asociaciéon del Corazén
de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).
No se recomienda el uso en estos pacientes.

Existe una experiencia limitada con Wegovy en pacientes:
e de 75 afios 0 mas,
e coninsuficiencia hepatica leve o moderada,
e con enfermedad inflamatoria intestinal,
e con gastroparesia diabética.
Usar con precaucién en estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos, se
debe conducir u operar maquinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

Se sabequelainsulinay lasulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los pacientes
tratados con Wegovy® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina tengan un
mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse disminuyendo
la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los agonistas del
receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicion de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
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diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2.

Cuando se usa Wegovy® en combinacion con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan maquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracién de los
estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-1, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos astrointestinales,
incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vémitos con WEGOVY® para inyeccion.

Tabla de reacciones adversas
La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de fase
3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema corporal
y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (1/10);
frecuentes (1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras 1</10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32
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Clasificacion
por organos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
sistemas :
del MedDRA
Trastornos del .
sistema Reac::}or_t
: . anafilactica
inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
1a nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
oculares diabética en
pacientes con
diabetes tipo 2°
Trastornos Aumento de 1a
cardiacos frecuencia
cardiaca™”
Trastornos Vomitos*® Gastritis™* Pancreatifis
gastrointestinales | Diarrea®® Enfermedad de aguda®
Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
abdominal®* Eructos®
Flatulencia®
Distension
abdominal®
Trastornos Colelitiasis?
hepatobiliares
Trastornos de la Caida del cabello®
piel v
subcutineos:
Trastornos Fatiga®® Reacciones en la
generales y zona de la
afecciones en el inyeccion®
lugar de
administracion
Investigaciones Aumento de la
amilasa®
Aumento de la
lipasa®

a) Consulte la descripcion de reaccionss adwersas seleccionadas a confimuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides agrapados

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales
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Los eventos se notificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9
% para el placebo) y vomitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracion. Se produjo
estrefiimiento en el 24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor
duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspension del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes durante los estudios de fase 3a con WEGOVY®.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion informada en
estudios clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

En select, el estudio de resultados cardiovasculares, la frecuencia de pancreatitis aguda
confirmada mediante adjudicacion fue del 0,2% para WEGOVY y del 0,3% para el placebo.

Enfermedad aguda de célculos biliares/colelitiasis
Se notifico colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificé caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy®y en el 1,0
% de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notifico caida del cabello con méas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (20 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 I[pm en pacientes tratados con Wegovy®.

Las proporciones de pacientes con un aumento maximo desde el valor inicial 220 LPM/MIN
en cualquier momento durante el periodo de tratamiento fueron 26,0 % en el grupo de
semaglutida 2,4 mg administrada por via subcutanea frente al 15,6 % en el grupo de
placebo.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporcién de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores ala al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endogeno al final del estudio.
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Pacientes con diabetes tipo 2

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacién con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2 %
de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

En step 2 se reportaron episodios de retinopatia diabética en el 6,9% de los pacientes
tratados con WEGOVY® (semaglutida 2,4 mg), en 6,2% de los pacientes tratados con
semaglutida 1 mg por via subcutanea, y en 4,2% de los pacientes tratados con placebo. La
mayoria de los eventos fueron reportados como retinopatia diabética (4,0%, 2,7% y 2,7%,
respectivamente) y retinopatia no proliferativa (0,7%, 0% y 0%, respectivamente).

Estudio de resultados cardiovasculares

En select con una poblacién de edad avanzada y alto riesgo cardiovascular, el perfil de
reacciones adversas fue similar al observado en los ensayos de fase 32 (descritos en la
seccion “resultados cardiovasculares”™).

Interacciones:

Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para
inhibir o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar
el vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcion de medicamentos
orales administradas de forma concomitante. No se observé ningun efecto
clinicamente relevante en la tasa de vaciamiento gastrico con 2,4 mg de semaglutida.
En estudios de farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto de 1,0 mg de
semaglutida sobre la absorcién de medicamentos orales administrados de forma
concomitante en estado estacionario, no se observaron interacciones farmacoldgicas
clinicamente relevantes con semaglutida (Figura 1) en funcién de los medicamentos
evaluados. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se administran de
forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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| Medicamento Expaosicién relativa Recomendacidnes
Coadministrada Cociente e IC 90%
Metformins :“BC' - i Sin ajuste de dosis
. -
S-warfarina E‘BC"“" s Sin ajuste de dosis
R.warfarina ?BC“"-"‘" g Sin ajuste de dosis
i il
Digoina ABCo.1z He- Sin ajuste de dosis
Coce [
Atorvastatina EBC’ T Sin ajuste de dosis
_— i
Efinilestradicl ~ ~DCrae g Sin ajuste de dosis
Wk
Levonorgestrel %BC”“‘ -t Sin ajuste de dosis
ey ==t
0.5 1 2

Exposicicn relativa en témmines de ABC y C,.,, para cada medicamento cuando se administra con semaglutida en comparacién con
la administracién sin semaglutida. Metformina v el fimaco anticonceptive oral (etinllestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionanio. Se evaluaron warfanna (S-warfarma/F-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una dosis imica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. G concentracion maxima. IC: intervale de confianza

WPM: NN9536_Semaglutida O_CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNJ_2020-09-22
Anticonceptivos orales

No se prevé gue semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
gque ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicion general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectadala exposicion al etinilestradiol; se observé un aumento
del 20 % en la exposiciéon al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no se vio
afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modificé la exposicion general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuyé en un 38 %.
Esto no se considerd clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modific6 la exposicion general o la Cmax de digoxina, tras la
administracion de una dosis Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modific6 la exposicién general o la Cméax de metformina tras la
administracién de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.

Warfarina
Semaglutida no cambié la exposicién general o la Cmax de R- y S-warfarina después de
unadosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodindmicos de warfarina, segun
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lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Sobredosis

la sobredosis con semaglutida puede asociarse a trastornos gastrointestinales que
podrian provocar deshidratacidon. en caso de sobredosis, se debe observar al paciente
para detectar signos clinicos y se debe iniciar el tratamiento complementario
adecuado.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién de
informacion de seguridad preclinica). Se dispone de pocos datos sobre el uso de
semaglutida en mujeres embarazadas. Por lo tanto, semaglutida no se debe usar
durante el embarazo. Se recomienda que las mujeres con el potencial de concebir
usen métodos anticonceptivos cuando reciban tratamiento con semaglutida. Si una
paciente desea quedar embarazada, o en caso de un embarazo, se debe interrumpir
semaglutida. Semaglutida debe interrumpirse al menos 2 meses antes de un
embarazo planificado, debido a su prolongada vida media (ver seccién informacion
farmacocinética).

Madres que amamantan/lactancia

En ratas en periodo de lactancia, semaglutida se excreté en la leche. No es posible
descartar los riesgos para el nifio lactante. Semaglutida no debe usarse durante la
lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en seres humanos.
Semaglutida no afecto lafertilidad de las ratas macho. En las ratas hembra, se observé
un aumento en la duracién del celo y una ligerareduccién del nimero de ovulaciones
con dosis asociadas a pérdida de peso corporal materno.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
unadosis de 0,25 mg. Parareducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez ala semana (ver Tabla 1). En caso de sintomas
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gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la dosis o
reducir a la dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Auvmento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas 1 a 4 0.25 mg
Semanas > a 8 0.5 mg
Semanas 9 al? 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
manteniniento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:
Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcién la edad.

Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Razay origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de larazay el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experienciacon el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia
renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes con
enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.
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La seguridad y eficacia de WEGOVY® no ha sido estudiada en nifios menores de 12 afios.
No se recomienda el uso de WEGOVY® en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez ala semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccion sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracion semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracion de la dosis, se debe continuar con la administracién de la
dosis unavez ala semana.

Para mas informacion relacionada con la administraciéon, ver la seccién almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Omisién de dosis

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible y dentro de los 5 dias
después de la dosis omitida. Si han pasado mas de 5 dias, debe saltarse la dosis omitida,
y la dosis siguiente debe administrarse el dia programado habitualmente. En cada caso,
los pacientes pueden reanudar su esquema de administracion habitual una vez a la
semana. Si se omiten mas dosis, se debe considerar reducir la dosis inicial para el reinicio.
Condicién de venta: Venta con féormula médica, uso institucional

INFORMACION PARA INSERTO

Precauciones v advertencias

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Wegovy.

No se recomienda el uso de Wegovy Si:

e utiliza otros productos para perder peso,

o tiene diabetes tipo 1,

e tienelafuncidn de los rifiones gravemente reducida,
e tienelafuncidn del higado gravemente reducida,

e tieneinsuficiencia cardiaca grave,

e tiene una enfermedad ocular diabética (retinopatia).

Hay poca experiencia con Wegovy en pacientes:
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e de 75 afios 0 mas,

e con problemas en el higado,

e con problemas en el estémago o intestino graves que provoguen un retraso en el
vaciado del estdmago (llamado gastroparesia) o si tiene alguna enfermedad
inflamatoria intestinal.

Consulte a su médico si se encuentra en alguno de los casos anteriores.

Norma farmacol6gica:8.2.5.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
A10BJ06 SEMAGLUTIDA SOLUCION PARA | 2,4 mg/dosis (3.2
INYECCION mg/mL) en pluma
precargada

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 5,1 del producto Wegovi (semaglutida) se considera que:

e Los datos y documentaciéon 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 comercializacién, 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 Direccion de Medicamentos y
Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico 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
comercializaciéon del producto.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
34.11 PLAVIX® 75 MG.

Expediente : 227428
Radicado : 20221093905 / 20231170129
Fecha : 28/06/2023
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Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 75 mg de Clopidogrel sulfato hidrogenado 97,875 mg
eqguivalente a clopidrogel base

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Antiagregante plaquetario. Indicado para la reduccion de la tasa de eventos aterotrombéticos
(infarto de miocardio, ataque cerebrovascular ACV isquémico o muerte vascular) en pacientes
con ateroesclerosis documentada por un ACV isquémico o infarto de miocardio recientes, o
enfermedad arterial periférica establecida. Tratamiento de los sindromes coronarios agudos:
angina inestable/infarto de miocardio de onda no -g-, prevencion de eventos aterotromboticos en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto No.
2023001703 emitido mediante Acta No. 15 de 2022 numeral 3.4.1.4. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la obtencién de registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicados 20221093905 / 20231170129 se presenta respuesta al Auto No 2023001703
emitido mediante Acta No. 15 de 2022 numeral 3.4.1.4. SEMNNIMB, con el fin de aprobar
las modificaciones solicitadas para clopidrogrel tableta recubierta por 75 mg (Plavix®).

En el mencionado Auto se conceptuaron las indicaciones para el principio activo
clopidrogrel asi:

Antiagregante plaquetario indicado en:

e Pacientes con ateroesclerosis documentada por un ACV isquémico o infarto de
miocardio recientes, o enfermedad arterial periférica establecida.
e Tratamiento de los sindromes coronarios agudos:

o En combinacion con AAS en pacientes con angina inestable/infarto de
miocardio sin onda Q.

o Encombinacién con AAS para pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST que son elegibles para terapia
trombolitica/fibrinolitica e intervencidén coronaria percutanea con Stent.

e Encombinacién con AAS para pacientes adultos con fibrilacion auricular que tienen
al menos un factor de riesgo para eventos vasculares, que no son elegibles para el
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tratamiento con antagonistas de la Vitamina K (AVK) y que tienen un indice de
hemorragia bajo.

Laredaccion de estas indicaciones fue ajustada en el Acta No. 10 de 2023 numeral 3.4.1.7.,
asi:

“Medicamento alternativo a 4cido acetilsalicilico (AAS):

En pacientes adultos que han sufrido recientemente un infarto agudo de
miocardio (desde pocos dias antes hasta un maximo de 35 dias), un infarto
cerebral (desde 7 dias antes hasta un maximo de 6 meses después) o que
padecen enfermedad arterial periférica establecida.

En terapia de adicién al ASS en pacientes adultos que presentan un sindrome
coronario agudo:

-Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (angina inestable
o infarto agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se
le ha colocado un stent después de una intervencion coronaria percutanea.

-Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
gue son candidatos a terapia trombolitica.

En terapia de adicion al ASS en pacientes adultos con fibrilacion auricular que
tienen al menos un factor de riesgo para acontecimientos vasculares, que no son
elegibles para el tratamiento con antagonistas de la Vitamina K (AVK) y que tienen
un indice de hemorragia bajo”.

En la respuesta al Auto el interesado sefiala que en relacion con las indicaciones
conceptuadas por la Sala que “... esta en desacuerdo con retirar los textos considerados
por la Sala como efectos terapéuticos del tratamiento en el apartado de indicaciones, pues
estos son relacionados en numerosos textos de indicaciones y, en este caso son
relevantes para el uso adecuado de este medicamento...”.

Propone nueva redaccion de indicaciones manteniendo la alusién a prevencién, con
reorganizacion segun prevencién primariay secundariay propone no iniciar indicaciones
con texto en combinacion con AAS.

La Sala aclara que no tiene dudas sobre los efectos de clopidogrel en las indicaciones
aprobadas, lo cual no desvirtia el concepto que en indicaciones solo debe hacerse
mencion alas caracteristicas de los pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento, no
a los efectos benéficos, tal como lo sefiala la definicion de indicaciones del Decreto 677
de 1995.

La Sala considera que este criterio aplica atodos los medicamentos y se encuentra en la
tarea de hacer la armonizacién. La Salainforma que las indicaciones aprobadas en el Acta
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No. 10de 2023 numeral 3.4.1.7., aplican paratodos los medicamentos que contengan como
ingrediente activo clopidogrel.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con las siguientes indicaciones
asi:

Medicamento alternativo a 4cido acetilsalicilico (AAS):

En pacientes adultos que han sufrido recientemente un infarto agudo de miocardio
(desde pocos dias antes hasta un maximo de 35 dias), un infarto cerebral (desde 7
dias antes hasta un maximo de 6 meses después) o que padecen enfermedad
arterial periférica establecida.

En terapia de adicion al ASS en pacientes adultos que presentan un sindrome coronario
agudo:

-Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o
infarto agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se le ha
colocado un stent después de una intervencidn coronaria percutanea.

-Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son
candidatos a terapia trombolitica.

En terapia de adicién al ASS en pacientes adultos con fibrilacién auricular que tienen al
menos un factor de riesgo para acontecimientos vasculares, que no son elegibles para el
tratamiento con antagonistas de la Vitamina K (AVK) y que tienen un indice de hemorragia
bajo.

Nueva dosificacion y grupo etario

General

IM reciente, ACV reciente o EVP establecida:

Clopidogrel debe administrarse como una dosis Unica diaria de 75 mg.

Sindromes coronarios agudos:

En pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (angina
inestable / IM sin onda Q), clopidogrel debe iniciarse con una dosis de carga Unica de 300
mg o 600 mg. Se puede considerar una dosis de carga de 600 mg en pacientes <75 afios
de edad cuando se pretende realizar una intervencion coronaria percutanea (ver
Precauciones). El tratamiento con clopidogrel debe continuarse luego con una dosis diaria
de 75 mg. Debe iniciarse y continuarse con Acido Acetil Salicilico (AAS) (75 mg hasta 325
mg unavez al dia) en combinacién con clopidogrel. En el estudio CURE, la mayoria de los
pacientes con Sindromes Coronarios Agudos recibieron también heparina. En pacientes
con Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, en pacientes médicamente
tratados elegibles para terapia trombolitica/fibrinolitica la dosis recomendada de
clopidogrel es de 75 mg diarios una vez al dia, administrada en combinacion con AAS, con
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o sin tromboliticos. Clopidogrel puede iniciarse con o sin una dosis de carga (en CLARITY
se utilizaron 300 mg).

Cuando se pretenda una intervencion coronaria percutanea (ICP):

*Clopidogrel debe iniciarse a una dosis de carga de 600 mg en pacientes sometidos a
ICP primaria y en pacientes sometidos a ICP mas de 24 horas después de recibir
terapia fibrinolitica

*La dosis de carga de 300 mg de clopidogrel debe administrarse en pacientes
sometidos a ICP dentro de las 24 horas posteriores a la terapia con fibrinoliticos.

El tratamiento con clopidogrel debe continuarse a 75 mg una vez al dia con AAS. En la
practica clinica, la dosis de mantenimiento del rango de prescripcion de AAS es de 75 mg
a 325 mg al dia. Dado que las dosis mas altas de AAS se asociaron con un mayor riesgo
de hemorragia, se recomienda que la dosis de AAS no supere los 100 mg. La terapia
combinada debe iniciarse lo antes posible después del inicio de los sintomas y
continuarse hasta 12 meses.

*Pacientes adultos con AIT de moderado a alto riesgo o ACVI menor:

Los pacientes adultos con AIT de riesgo moderado a alto (puntuacién ABCD2

24) o ACVI menor (NIHSS =3) deben recibir una dosis de carga de clopidogrel de 300 mg
seguida de clopidogrel de 75 mg una vez al diay AAS (75 mg - 100 mg una vez al dia). El
tratamiento con clopidogrel y AAS debe iniciarse dentro de las 24 horas siguientes al
evento y continuarse durante 21 dias, seguido de una terapia antiplaquetaria Unica.

*Fibrilacion Auricular

Clopidogrel debe ser administrado como una dosis diaria de 75mg. AAS (75- 100 mg
diarios) AAS debe ser iniciado y continuado en combinacién con clopidogrel (ver seccidn
farmacodinamia).

*Farmacogenética:

La condicion de metabolizador lento de la via CYP2C19 se asocia con una disminucién de
larespuesta antiplaquetaria al clopidogrel. Un régimen de dosis mas altas (600 mg de dosis
de carga seguido de 150 mg una vez al dia) en metabolizadores lentos incrementa la
respuesta antiplaguetaria (ver Secciéon 5 de farmacocinéticay farmacogenética). Considere
el uso de dosis altas de clopidogrel en pacientes que sean metabolizadores lentos de la
via CYP2C19. Un régimen de dosis apropiado para esta poblacién de pacientes no ha sido
establecido por el resultado de un estudio clinico.

Poblaciones especiales:

Nifios: La seguridad y efectividad en poblaciones pediatricas no se ha establecido. Un
estudio aleatorizado, controlado con placebo (CLARINET) no demostré el beneficio clinico
de clopidogrel en neonatos e infantes con enfermedad cardiaca congénita cianozante con
fistula arterial sistémico pulmonar paliativa. En este estudio de 906 pacientes pediéatricos
(neonatos e infantes) con enfermedad congénita cianozante del corazén con fistula arterial
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sistémico pulmonar paliativa fueron aleatorizados a recibir clopidogrel 0.2 mg/kg/dia
(n=467) o placebo (n=439) al tiempo con terapia de base hasta el momento de la segunda
etapa de la cirugia. El tiempo promedio entre la derivacion paliativa y la primera
administracién de la medicacion del estudio fue de 20 dias. Aproximadamente el 88% de
los pacientes recibieron ASA concomitante (rango de 1 — 23 mg/kg/dia). No hubo diferencia
significativa entre los grupos en el resultado del criterio de evaluacién primario compuesto
por muerte, trombosis de la fistula o intervenciones cardiacas antes de 120 dias de edad
seguida a un evento considerado como de naturaleza trombética (89 [19,1%)] para el grupo
de clopidogrel y 90 [20,5%] para el grupo de placebo. El sangrado fue la reaccién adversa
mas frecuentemente reportado en ambos grupos: clopidogrel y placebo; sin embargo, no
hubo una diferencia significativa en la tasa de sangrado entre ambos grupos.

Ancianos: Para una dosis de carga en pacientes 275 afos, consulte Precauciones.
Compromiso hepético: No es necesario realizar ajuste de la dosis.

Compromiso renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis.

Nuevas precauciones y advertencias
Sangrado y desdrdenes hematoldgicos

Debido al riesgo de sangrado y de reacciones hematoldgicas adversas, en caso de
sintomas clinicos que sugieran sangrado en el curso del tratamiento, deberé considerarse
rapidamente la realizacion del hemograma y/o otras pruebas, que se consideren
apropiadas (Léase “Reacciones Adversas”). Debido al incremento del riesgo de sangrado,
laadministracion concomitante de warfarinay clopidogrel, debe realizarse con precaucion.

Al igual que ocurre con otros agentes antiplaguetarios, clopidogrel debera administrarse
con precaucion en pacientes con riesgo de sangrado por traumatismo, cirugia u otras
patologias y en pacientes que estan recibiendo tratamiento con acido acetil salicilico,
heparinas, inhibidores de la glicoproteina lIb/llla, antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
o Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, o inductores fuertes del
CYP2C19. Debido al mayor riesgo de hemorragia, no se recomienda la triple terapia
antiplaquetaria (clopidogrel + aspirina + dipiridamol) para la prevencién secundaria de
accidentes cerebrovasculares en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo no cardioembdlico o AIT (ver Interacciones). Si el paciente debe someterse a una
cirugia programada y no se desea un efecto antiplaquetario, clopidogrel debe ser
descontinuado 5 a 7 dias antes de la intervencion.

Clopidogrel prolonga el tiempo de sangriay debe ser utilizado con precaucion en pacientes
con lesiones con tendencia al sangrado (particularmente gastrointestinal e intraocular).
Los medicamentos que pueden inducir lesiones gastrointestinales (tales como &cido acetil
salicilico y antiinflamatorios no esteroides) deben ser usados con precaucién en pacientes
gue toman clopidogrel.

Se debe advertir a los pacientes, que cuando se esta en tratamiento con clopidogrel solo
0 en combinaciéon con AAS, un sangrado puede llevar mas tiempo del habitual en
detenerse eindicarles que deberéan reportar a su médico de cualquier sangrado no habitual
(sitio o duracion). Antes de programar cualquier cirugia y de iniciar un tratamiento con
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cualquier otro medicamento, los pacientes deberan informar a su médico y a su
odontologo que estan tomando clopidogrel.

No se recomienda el uso de la dosis de carga de 600 mg de clopidogrel en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST y 275 aifos de edad en vista de
los datos limitados y debido al aumento del riesgo de hemorragia en esta poblacion.

Accidente cerebrovascular isquémico (ACVI) reciente
eInicio de la terapia

- En los pacientes con un ACVI menor agudo o un AIT de riesgo moderado a alto, el
tratamiento antiplaquetario dual (clopidogrel y AAS) debe iniciarse a mas tardar 24 horas
después del inicio del evento.

*No hay datos sobre el beneficio-riesgo de la terapia antiplaquetaria dual a corto plazo en
pacientes con ACVI menor agudo o AIT de riesgo moderado a alto, con antecedentes de
hemorragia intracraneal (no traumatica).

*Pacientes con ACVI no menor (NIHSS >4)

En vista de la falta de datos, no se recomienda el uso de la terapia antiplaquetaria dual
(véase la seccidn de Indicaciones).

*En los pacientes con ACVI no menor, la monoterapia con clopidogrel debe iniciarse sélo
después de los primeros 7 dias del evento.

*ACVI menor reciente o AIT de moderado a alto riesgo en pacientes para los que esta
indicada o planificada una intervencion.

No hay datos que apoyen el uso de la terapia antiplaquetaria dual en pacientes en los que
esta indicado el tratamiento con endarterectomia carotidea o trombectomia intravascular,
0 en pacientes a los que se les planea aplicar trombodlisis o terapia anticoagulante. El
tratamiento antiplaguetario doble no se recomienda en estas situaciones.

Parpura trombocitopénica trombotica (PTT)

Parpura trombocitopénica trombética (PTT) ha sido reportada muy raramente tras la
administracion de clopidogrel, en ocasiones después de un tratamiento corto. Esta es
caracterizada por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con
alteraciones neuroldgicas, disfunciéon renal o fiebre. PTT es una condicion potencialmente
mortal que requiere tratamiento inmediato incluyendo plasmaféresis (intercambio de
plasma).

Hemofilia Adquirida:

Se ha reportado hemofilia adquirida después de la utilizacion de clopidrogrel. En casos
confirmados de prolongacion aislada del tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT,
por su sigla en inglés), con o sin sangrado, debe considerarse la posibilidad de hemofilia
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adquirida. Los pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia adquirida deben ser
manejados y tratados por un especialista, y debe suspenderse el clopidogrel.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: En pacientes metabolizadores lentos por la via CYP2C19, clopidogrel a
las dosis recomendadas, forma menos metabolito activo de clopidogrel y tiene un efecto
menor sobre la funcion plaquetaria.

Los metabolizadores lentos, con sindrome coronario agudo o0 que van a intervencion
coronaria percutanea (ICP), tratados con clopidogrel en las dosis recomendadas, pueden
presentar mayor tasa de eventos cardiovasculares que los pacientes con funciéon normal
de CYP2C109.

Es de esperar que el uso de farmacos que inducen la actividad del CYP2C19 dé lugar a un
aumento de los niveles del metabolito activo de clopidogrel y pueda potenciar el riesgo de
hemorragia. Como precaucién, debe desaconsejarse el uso concomitante de inductores
fuertes del CYP2C19.

Hay disponibles pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 de los pacientes. Estas
pruebas se pueden utilizar como una ayuda en la determinacion de la estrategia
terapéutica. Considerar el uso de dosis mayores de clopidogrel en pacientes con
conocimiento que son metabolizadotes lentos por la via CYP2C19 disminuido.

Reaccion cruzada entre Tienopiridinas

Debe evaluarse el historial de hipersensibilidad del paciente a otras tienopiridinas (como
ticlopidina, prasugrel) dado que reacciones alérgicas cruzadas con otras tienopiridinas
han sido reportadas. Las tienopiridinas pueden causar reacciones alérgicas moderadas a
severas tales como, rash, angioedema o reacciones hematoldgicas tales como
trombocitopenia y neutropenia.

Pacientes que han desarrollado reacciones alérgicas y/o hematolégicas previas a una
tienopiridina pueden tener un incremento en el riesgo de desarrollo de la misma u otra
reaccion a otratienopiridina. Se recomienda la monitorizacién de la reactividad cruzada

Insuficiencia renal
La experienciaterapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con insuficienciarenal
severa. Por lo tanto, clopidogrel debe ser usado con precaucion en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con enfermedad hepética moderada, quienes pueden tener diatesis
hemorragica, la experiencia con clopidogrel es limitada. Por tanto, clopidogrel debe usarse
con precaucioén en esta poblacién de pacientes.

Excipientes
Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no
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deben tomar este medicamento. Tener en cuenta en el tratamiento de los pacientes con
diabetes mellitus.

Aceite de ricino: Este medicamento puede producir molestias de estGmago y diarrea.
Nuevas reacciones adversas
Experiencia proveniente de los ensayos clinicos

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44.000 pacientes, incluyendo mas
de 12.000 tratados durante un afio o mas. Clopidogrel 75 mg/dia fue bien tolerado en
comparacion con AAS 325 mg/dia en el estudio CAPRIE. En este estudio, la tolerancia
global de clopidogrel fue similar a AAS, independientemente de la edad, sexo y raza.

Los efectos adversos clinicamente relevantes observados en los estudios CAPRIE, CURE,
CLARITY, COMMIT y ACTIVE-A se exponen a continuacion.

Trastornos hemorragicos:

En el estudio CAPRIE la incidencia global de hemorragia en pacientes tratados tanto con
clopidogrel como AAS fue la misma (9,3%). La incidencia de casos graves fue del 1,4%
para clopidogrel y del 1,6% para AAS.

En pacientes que recibieron clopidogrel, la incidencia de hemorragia gastrointestinal
observada fue del 2,0% y requirié hospitalizacién el 0,7%. En los pacientes que recibieron
AAS, las tasas correspondientes fueron 2,7% vy 1,1% respectivamente.

La incidencia total de otras hemorragias fue superior en el grupo de clopidogrel (7,3%)
comparado con AAS (6,5%). Sin embargo, la incidencia de efectos adversos graves fue
similar en ambos grupos de tratamiento (0,6% vs. 0,4%). Los efectos adversos reportados
mas frecuentemente en ambos grupos de tratamiento fueron: purpura, contusiones y
epistaxis. Otros efectos adversos comunicados con menos frecuencia fueron hematoma,
hematuria 'y hemorragia ocular (principalmente conjuntival).

La incidencia de hemorragia intracraneal fue del 0,4% en pacientes que recibieron
clopidogrel y del 0,5% en pacientes que recibieron AAS.

En el estudio CURE hubo un aumento en sangrados mayores y menores entre el grupo
Clopidogrel + AAS comparado con el grupo placebo + AAS (respectivamente, con tasas de
eventos de 3,7 % vs. 2,7 % para mayores y de 5,1% vs 2,4% para menores). Los sitios
principales de sangrado mayores incluyeron el aparato gastrointestinal y en los sitios de
puncion arterial.

El aumento de sangrado potencialmente fatal en el grupo clopidogrel + AAS comparado al
grupo placebo + AAS no fue estadisticamente significativo (2,2% vs 1,8%). No hubo
diferencias entre los dos grupos en latasa de sangrados fatales (0,2% en ambos grupos).
La tasa de sangrados mayores sin riesgo de muerte fue significativamente mas alta con
clopidogrel + AAS comparado con placebo + AAS (1,6% vs 1,0%) y la incidencia de
sangrado intracraneal fue del 0,1% en ambos grupos. El porcentaje de eventos de
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sangrados mayores con clopidogrel + AAS fue dosis- dependiente respecto a AAS (<100
mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), igual que ocurri6 con los eventos de
sangrados mayores con placebo +AAS (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%).

En pacientes que interrumpieron el tratamiento mas de 5 dias antes de ser sometidos a
cirugia de by-pass aorto-coronario, no hubo excesos en sangrados mayores en los 7 dias
siguientes a la intervencion (4,4% para el grupo clopidogrel + AAS vs 5,3% para el grupo
placebo+AAS). En los pacientes que siguieron con el tratamiento durante los 5 dias previos
al by-pass aorto-coronario, el porcentaje de eventos fue del 9,6% para el grupo clopidogrel
+ AAS Yy 6,3% para el grupo placebo+AAS.

En el estudio CLARITY, la incidencia de sangrados mayores (definida como hemorragia
intracraneal o hemorragia asociada con una caida de la hemoglobina > 5 g/dL) fue similar
entre ambos grupos (1,3% vs 1,1% para el grupo clopidogrel + AAS y placebo + AAS,
respectivamente). Esto fue consistente en los subgrupos de pacientes definidos por sus
caracteristicas basales y el tipo de fibrinolitico o terapia con heparina. La incidencia de
sangrado fatal (0,8% vs 0,6% en el grupo clopidogrel

+ AAS y placebo + AAS, respectivamente) y de hemorragia intracraneal (0,5% vs 0,7%
respectivamente) fue menor y similar en ambos grupos.

En el estudio COMMIT, el indice general de sangrados mayores no cerebrales o sangrados
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos (0,6% vs 0,5% en el grupo clopidogrel + AAS
y placebo + AAS, respectivamente).

En el estudio ACTIVE-A, la tasa de sangrado mayor en el grupo clopidogrel + AAS fue
mayor que en el grupo placebo + AAS (6,7% vs 4,3%). El sangrado mayor fue sobre todo
de origen extracraneal en ambos grupos (5,3% en el grupo clopidogrel + AAS; 3,5% en el
grupo placebo + AAS) principalmente en el tracto gastrointestinal (3,5% vs 1,8%). Hubo un
exceso de sangrado intracraneal en el grupo tratado con clopidogrel

+ AAS comparado con el grupo placebo + AAS (1,4% vs 0,8%, respectivamente). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de sangrado fatal y accidente
cerebrovascular hemorrégico (0,8% y 0,6%, respectivamente) entre los grupos.

Trastornos hematologicos:
En el estudio CAPRIE se observl neutropenia severa (<0,45 G/L) en 4 pacientes (0,04%)
tratados con clopidogrel y en 2 pacientes del grupo AAS (0,02%).

Dos de los 9599 pacientes que recibieron clopidogrel y ninguno de los 9586 pacientes que
recibieron AAS presentaron recuentos de neutréfilos con valor cero. Aunque el riesgo de
mielotoxicidad con el clopidogrel parece ser bastante bajo, se debera tener en mente esta
posibilidad cuando un paciente que recibe clopidogrel presenta fiebre u otro signo de
infeccion.

Un caso de anemia aplasica ocurrio durante el tratamiento con clopidogrel.
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Laincidencia de trombocitopenia severa (<80 G/L) fue del 0,2% para clopidogrel y del 0,1%
para AAS, muy raros casos de recuento de plaguetas <30G/L han sido reportados.

En los estudios CURE y CLARITY, el numero de pacientes que presentaron
trombocitopenia o neutropenia fue similar en los dos grupos.

A continuacion, se presentan otras reacciones medicamentosas adversas clinicamente
relevantes agrupadas de los estudios CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT y ACTIVE A con
unaincidencia <0,1% asi como todas las RAMs serias y relevantes con unaincidencia <0,1
%. La siguiente calificacion de frecuencia del CIOMS se usa cuando es pertinente: Muy
frecuente 210 %; Frecuente 21 y <10 %; Poco frecuente 20,1 y <1 %; Raro 20,01 y <0,1 %;
Muy raro <0,01 % y desconocida (no puede ser estimada en base a los datos disponibles).

Trastornos del Sistema Nervioso Central y Periférico
*Poco frecuentes: cefalea, mareos y parestesia.
*Raros: vértigo.

Trastornos gastrointestinales

*Frecuentes: dispepsia, dolor abdominal y diarrea.

*Poco frecuentes: nauseas, gastritis, flatulencia, estreiimiento, vomitos, tlcera gastricay
Ulcera duodenal.

Trastornos plaquetarios, hemorragicos y de coagulacién
*Poco frecuentes: aumento del tiempo de sangria y disminucién del recuento de plaquetas.
Trastornos de piel y anexos

- Poco frecuentes: rash, prurito.

Trastornos de los glébulos blancos y del sistema reticuloendotelial (RES)
- Poco frecuentes: leucopenia, disminucion del recuento de neutréfilos y eosinofilia.

Informacién obtenida post-comercializacion

Las reacciones adversas han sido clasificadas bajo los lineamientos de érganos y
sistemas. La frecuencia de las siguientes reacciones adversas no es conocida (no pueden
ser estimadas a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

*Casos severos de sangrado principalmente en la piel, musculoesqueléticos, ojos
(conjuntival, ocular, retinal) y sangrado del tracto respiratorio; epistaxis; hematuria y
hemorragia de la herida quirdrgica; casos de sangrado con consecuencias fatales
(especialmente intracraneal, gastrointestinal y hemorragia retroperitoneal).

*Agranulocitosis, anemia aplasica/pancitopenia, purpura trombocitopénica trombética
(TTP), hemofilia adquirida tipo A.

Trastornos Cardiacos
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*Sindrome de Kounis (angina alérgica vasoespasticalinfarto alérgico del miocardio) dentro
del contexto de reaccion de hipersensibilidad ocasionada por el clopidogrel.

Trastornos del sistemainmune

*Reacciones anafilactoides, enfermedad del suero.

*Reacciones de hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas (como ticlopidina,
prasugrel).

ssindrome de insulina autoinmune, que puede conducir a hipoglucemia grave,
especialmente en pacientes con subtipo HLA DRA4 (méas frecuente en la poblacién
japonesa).

Trastornos psiquiatricos
*Confusidn, alucinaciones.

Trastornos del Sistema Nervioso
*Alteraciones del gusto, ageusia

Trastornos vasculares
*Vasculitis, hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
*Broncoespasmo, neumonitis intersticial, neumonia eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales
*Colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocitica), pancreatitis, estomatitis.

Trastornos hepato-biliares
- Hepatitis, falla hepatica aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
- Rash maculopapular, eritematoso o exfoliativo, urticaria, prurito, angioedema,
dermatitis bullosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, pustulosis exantematosa aguda generalizada), sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos, rash medicamentoso con eosinofiliay
sintomas sistémicos (DRESS), eczemayy liquen plano.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo y 6seo.
- Artralgia, artritis, mialgia.

Trastornos renales y urinarios
- Glomerulopatia.

Trastornos del sistema reproductivo y seno
Ginecomastia

Trastornos Generales y en el lugar de administracion
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- Fiebre.

Investigaciones
Pruebas anormales de la funcién hepatica anormal, incremento de la creatinina sérica.

Embarazo y lactancia:

Embarazo:

Se han realizado estudios de reproduccidon en ratas en dosis de hasta 500 mg/kg al dia, y
en conejos en dosis de hasta 300 mg/kg al dia, y no se ha demostrado evidencia de
disminucién de la fertilidad o dafio para el feto, debidos a clopidogrel. No se dispone, sin
embargo, de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Puesto que
los estudios de reproduccién en animales no siempre son predictivos de la respuesta en
humanos, este medicamento no debe usarse durante el embarazo, amenos que, en opinién
del médico, exista una clara necesidad.

Lactancia:

Estudios en ratas han mostrado que clopidogrel y/o sus metabolitos se excretan en la
leche. Se desconoce si este compuesto se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana y al potencial de reacciones adversas
graves en lactantes, debe tomarse la decision de descontinuar la lactancia o descontinuar
la droga, teniendo en consideracion la importancia del medicamento para la madre
lactante.

Efecto sobre la habilidad de conducir y el uso de maquinas
No se observé deterioro de la habilidad para conducir o del rendimiento psicomotor, luego
de la administracién de clopidogrel.

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

Finalmente, la Salarecomienda al interesado retirar del expediente los folios 453 a 456 por
no tener relacién con el tramite.

3.4.1.2 SYMBICORT® TURBUHALER® 160/4.5 MG/DOSIS

Expediente :19918906

Radicado : 20221089271/ 20231174636
Fecha : 04/07/2023

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada dosis contiene: Budesonida micronizada 160 ug, fumarato de formoterol dihidratado
4.5 pg

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Indicaciones: (Del Registro)

ASMA: Indicado en adultos y adolescentes (a partir de los 12 afios) para el tratamiento regular
del asma, cuando es conveniente utilizar una combinacion (un corticosteroide y un agonista beta2
de accion prolongada inhalados) en:

-Pacientes que no han logrado un control adecuado con corticosteroides inhalados y
agonistas beta2 de accion corta inhalados "segun las necesidades" 6

-Pacientes que han logrado un control adecuado con corticosteroides y agonistas beta 2 de
accion prolongada inhalados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): indicado en adultos mayores de 18 afios para
el tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC con un volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV1) <70% del valor normal previsto (POST-BRONCODILATADOR) y antecedentes
de exacerbaciones repetidas pese a un tratamiento regular con broncodilatadores.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023001704 emitido mediante Acta No. 15 de 2022 numeral 3.4.1.3. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la obtencion de registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20221089271 y
20231174636 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que se presenta respuesta
al Auto No. 2023001704 emitido mediante Acta No. 15 de 2022 numeral 3.4.1.3. SEMNNIMB,
con el fin de continuar con la obtencion de registro sanitario, para nuevas indicaciones del
producto Symbicort® Turbuhaler®, Budesonida + formoterol 160/4.5 mcg/dosis. En el
mencionado Auto se realizaron requerimientos de calidad y de eficacia / seguridad para
los cuales el interesado argumenta que:

En el mencionado Auto se realizaron requerimientos de eficaciay seguridad, con respecto
a los cuales el interesado soporta su argumentacion en las recomendaciones de la guia
GINA y en los resultados de los estudios SIGMA 1y 2, estudios analizados previamente.

La Sala considera que el interesado no logra desvirtuar el concepto de la Sala en el sentido
de que la administracion de la asociacion Budesonida + formoterol a demanda no es
superior al uso continuo de corticoide a dosis baja, dado que el potencial beneficio del
modesto ahorro en el uso de corticoides no justifica un menor control de los sintomas de
la enfermedad con el uso de la asociacion; tampoco explica cual es la relevancia clinica
de ladiferenciamarginal del uso de laasociacion en pacientes con asma leve con respecto
al uso de agonista beta-2 de corta accidon. Por lo anterior, la Sala recomienda negar la
ampliacion de indicaciones para el producto de la referencia.
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3.4.2. Medicamentos bioldgicos
34.2.1 TECENTRIQ®

Expediente  : 20145962

Radicado : 20201256457 / 20231153646
Fecha : 09/06/2023

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:

Cada vial de 20 ml contiene 1200 mg de atezolizumab
Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Carcinoma pulmonar no microcitico:

1.TECENTRIQ® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente
quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EFGR o ALK deben haber
recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir atezolizumab.

2.TECENTRIQ®, en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no epidermoide metastasico. Los
pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales ALK+ deben haber
recibido tratamiento dirigido (tratamientos especificos neutralizadores de estas mutaciones
comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta clinicamente indicado, antes de
recibir TECENTRIQ®.

Carcinoma hepatocelular

3.Tecentrig en combinacién con Bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma hepatocelular irresecable (CHC) que no son candidatos a otras terapias no
farmacoldgicas y no han recibido terapia sistémica previa.

Céncer de mama triple negativo (CMTN)

4.Tecentrig, en combinacion con nab-paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable localmente avanzado o metastasico con
tumores con una expresion de PD-L1 21 % y que no hayan recibido previamente quimioterapia
para el cancer metastasico

Carcinoma pulmonar no microcitico incipiente

5.Tecentrig en monoterapia esté indicado como tratamiento adyuvante después de la reseccion
y de la quimioterapia con un derivado del platino en pacientes con carcinoma pulmonar no
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microcitico (CPNM) cuyos tumores tengan expresion del PD-L1 en 21 % de las células tumorales
(CT)

6. Tecentrig en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con cancer de pulmdén no microcitico (CPNM) m etastasico cuyos tumores expresen PD-
L1 en =250 % de las células tumorales (CT) o 210% de las células inmunitarias infiltrantes de
tumores (Cl), y no presenten mutacién de EGFR ni translocacién de ALK.

Céancer pulmonar microcitico

7.Tecentrig en combinacién con carboplatino y etopésido esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar microcitico extendido (CPMEXxt)

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023001680 emitido mediante Acta No. 11 de 2022 numeral 3.4.2.3. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la obtencion de registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231153646 se solicita evaluacion respuesta al Auto
No. 2023001680 emitido mediante Acta No. 11 de 2022 numeral 3.4.2.3. SEMNNIMB para
atezolizumab solucién inyectable 1200 mg/20 ml (Tecentrig®). El interesado solicita
modificacion de indicacines y de dosificacion.

La Sala solicito al interesado “...la Sala recomienda requerir al interesado para que allegue
informacién mas actualizada del estudio IMpassion 031 en el que incluya resultados de
variables de relevancia clinica, entre ellas Ia evaluacion de calidad de vida”.

El interesado nos allega como respuesta actualizacion de la indormacion con corte de
datos clinicos (FCDC) del 3 de abril de 2020, IMpassion031 alcanzé su desenlace
coprimario de mejoria de la RCap (respuesta completa anatomopatolégica) en la poblacién
por intencién de tratar (IDT): la RCap fue 57,6% en el grupo Atezo+nP-AC vy 41,1% en el
grupo PI+nP-AC (diferencia 16,5 puntos porcentuales; p=0,0044; nivel de significancia
0,0184).

Analisis actualizado descriptivo de los desenlaces de eficacia de febrero 1 de 2021, con
una mediana de seguimiento de 26,6 meses en el grupo Atezo+nP-AC y 23,4 meses en el
grupo el grupo PI+nP-AC. Aunque los datos seguian siendo inmaduros debido al bajo
namero de eventos, este analisis actualizado también sugirié un beneficio aun no
estadisticamente significatico sobre los desenlaces supervivencia sin eventos (SVSE),
supervivencia sin de cancer (SVSC) y SG en el grupo del medicamento.

Luego de una mediana de seguimiento de 39,4 meses en el grupo PI+nP-AC y 40,2 meses
en el grupo Atezo+nP-AC, el andlisis final para variables de eficacia se alcanzé el 28 de
septiembre de 2022.
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SVSE 41 (24,4%) eventos grupo placebo vs 31 (18.8%) grupo atezo HR estratificado (1IC95%)
0,76 (0,47; 1,21). SVSC 31 (20,3%) eventos grupo placebo Vs 24 (15,5%) HR estratificado
(IC95%) 0,76 (0,44; 1,30). SG 28 (16,7%) eventos grupo placebo vs 16 (9.7%) eventos grupo
atezo HR estratificado (IC95%) 0,56 (0,30; 1,04).

Ningun resultado para estas variables clinicas fue estadisticamente significativo.

Se realiz6 analisis de calidad de vida en los dos grupos paraevaluar sintomas relacionados
con el tratamiento y en el funcionamiento cognitivo y social, donde no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Por lo anterior, la Sala
recomienda negar la ampliacion de la indicacion “TECENTRIQ® en combinacién con nab-
paclitaxel y quimioterapia antraciclinica, esta indicado para el tratamiento neoadyuvante
de pacientes adultos con cancer de mama triple negativo (CMTN) temprano o localmente
avanzado” para el producto de lareferencia.

Adicionalmente, la Sala encuentra que en el analisis final de sobrevida global del estudio
IMpassion130 no se evidencié diferencias estadisticamente significativa de administrar
atezolizumab + nab-paclitaxel (A + nP) o placebo + nab-paclitaxel (P + nP), en pacientes
con cancer de mamatriple negativo (CMTN) inoperable localmente avanzado o metastasico
que no han recibido previamente quimioterapia; por lo tanto, la Sala recomienda llamar a
revision de oficio al titular del producto de la referencia, con el fin de que presente un
analisis del balance beneficio-riesgo a la luz de los resultados de los estudios clinicos
actualizados y que explique las razones por las cuales solicité el retiro voluntario de esta
indicacion en algunas agencias reguladoras de referencia.

3.4.2.2 POLIVY®

Expediente : 20167788

Radicado : 20221113396 / 20231193544
Fecha : 21/07/2023

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion: Cada vial contiene 140 mg de Polatuzumab Vedotina
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Polatuzumab vedotina en combinacién con bendamustina y rituximab esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de células B grandes en recaida o refractario
que hayan recibido al menos dos tratamientos previos y que no sean candidatos a un trasplante
de células madre hematopoyéticas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023006045 emitido mediante Acta No. 01 de 2023 numeral 3.4.2.3. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la obtencién de registro sanitario.

Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en los Radicados 20221113396/
20231193544 referente al producto Polivy®, principio activo polatuzumab vedotina 140
mg/vial, para la indicacion “... en combinacidn con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina
y prednisona (Pola+R-CHP) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) sin tratamiento previo”, la Sala encuentra
que el interesado presenta respuesta al auto emitido en Acta No. 01 de 2023 SEMNNIMB,
numeral 3.4.2.3., en donde allega datos con 12 meses de seguimiento adicional del estudio
G039942 (POLARIX), en el que basicamente la supervivencia sin progresion (SVSP) en los
dos brazos de tratamiento: R-CHOP y Pola+R-CHP mantienen una discreta tendencia a
favor de Pola+R-CHP (32.6% vs 26.8%, HR 0.76, IC 95% 0.6 a 0.97, p 0.029), sin que se
aprecie una tendencia favorable en la sobrevida global, dado que en el seguimiento
adicional se presentaron 64 eventos de muerte (14.5%) en el grupo Pola+R-CHP vs 67
muertes (15.3%) en el grupo R-CHOP, sin separacién de las curvas de Kaplan Meier.

El interesado argumenta que “la SVSP es un desenlace clinicamente significativo y es el
mas util para medir el beneficio del tratamiento en primera linea del LDLBG, porque el
tratamiento puede curar estos pacientes, lo que no ocurre con muchos otros tipos de
cancer”; que el estudio no tiene el suficiente poder para la evaluacién de la sobrevida
global (SVG); y que a pesar de tener un seguimiento de 40 meses la madurez de la SVG es
baja, que en un contexto curativo requeriria un seguimiento mucho mas largo.

Con base en el andlisis de la informacion, la Sala considera que, aunque teéricamente se
puede proponer una posible correlacién entre la sobrevida libre de progresion y la
sobrevida global, para este caso no se ha demostrado con estudios la verdadera
correlacion de los resultados mencionados, ademéas el beneficio observado de
polatuzumab vedotina en SVPS sigue siendo marginal sin que observe una tendencia de
favorabilidad en sobrevida global.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar la indicacion “Polatuzumab vedotina en
combinacidon con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (R-CHP) esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de linfocitos B
grandes (LDLBG) sin tratamiento previo”.

3.4.2.3 TALTZ®

Expediente :20112702

Radicado : 20221056487 / 20231199363
Fecha : 27/07/2023

Interesado  : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composicion: Cada jeringa prellenada o inyector(dispositivo) prellenado contiene 80 mg de
Ixekizumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Psoriasis en placa:
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Taltz (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento alternativo de la psoriasis en placas
moderada a severa en pacientes adultos candidatos a terapia sistémica que son no
respondedores o intolerantes a agentes sistémicos no bioldgicos.

Artritis psoriasica:

Taltz (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriasica
activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a modificadores de la enfermedad
(FAMES) de sintesis o agentes anti TNF alfa.

Espondiloartritis axial:

Espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial radiografica):
Taltz (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante
activa que no han respondido adecuadamente al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radiogréfica:

Taltz (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no
radiogréafica activa con signos objetivos de inflamacién confirmados por un aumento de la proteina
C reactiva (PCR) y/o por resonancia magnética (RM) que no han respondido adecuadamente a
medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINE).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto No.
2023006044 emitido mediante Acta No. 13 de 2022 numeral 3.4.2.3. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la obtencién de registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20221056487 /
20231199363 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que se presenta respuesta
al Auto No. 2023006044 emitido mediante Acta No. 13 de 2022 numeral 3.4.2.3., SEMNNIMB,
con el fin de continuar con la aprobacion de las modificaciones para producto Ixekizumab
(Taltz ®).

La Sala encuentra que el interesado presenta informacion actualizada del estudio I11F-MC-
RHCD (NCT03073200), en el que reporta resultados con 108 semanas de seguimiento, al
cabo de las cuales se mantiene la eficaciay no han surgido nuevas sefiales de seguridad.
Por lo anterior la Sala recomienda aprobar la indicacién con ampliacién de grupo etario de
6 a 18 afios de edad.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones del producto de la referencia con la
siguiente informacion asi:

Psoriasis en placa en adultos:

Taltz® (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento alternativo de la psoriasis en placas
moderada a severa en pacientes adultos candidatos a terapia sistémica que son no
respondedores o intolerantes a agentes sistémicos no bioldgicos.

Psoriasis en placas pediatrica
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Taltz® (ixekizumab) esta indicado como tratamiento alternativo de la psoriasis en placas
de moderada a severa en nifios desde 6 aflos y con un peso corporal de al menos 25kqg vy
en adolescentes gue son candidatos a tratamientos Sistémicos.

Artritis psoriésica:

Taltz® (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
psoriasica activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a modificadores
de la enfermedad (FAMES) de sintesis o0 agentes anti TNF alfa.

Espondiloartritis axial:

Espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial radiografica):

Taltz® (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis
anquilosante activa que no han respondido adecuadamente al tratamiento convencional.
Espondiloartritis axial no radiografica:

Taltz® (ixekizumab) esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial
no radiogréfica activa con signos objetivos de inflamacién confirmados por un aumento
de la proteina C reactiva (PCR) y/o por resonancia magnética (RM) que no han respondido
adecuadamente a medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINE).

Nueva dosificacién

Posologiay modo de administracion

Este medicamento se ha de utilizar bajo la direccion y supervisiéon de un médico con
experiencia en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades para las que esta
indicado.

Posologia

Psoriasis en placas en adultos

La dosis recomendada es de 160 mg (dos inyecciones de 80 mg) en la semana 0, seguida
de 80 mg en las semanas 2, 4, 6,8, 10y 12, luego 80 mg cada 4 semanas. (Q4W)

Psoriasis en placas pediétrica (a partir de los 6 afios)
No hay datos disponibles de eficaciay seguridad en nifios menores de 6 afos.

La dosis recomendada para nifios con un peso corporal mayor a 50 kg es de 160 mg (dos
inyecciones de 80 mg) en la semana 0, seguida de 80 mg cada 4 semanas.

La dosis recomendada para nifios con un peso corporal de al menos 25 kg es de 80 mg en
la semana 0, sequida de 40 mg cada 4 semanas.

Artritis psoriésica
La dosis recomendada es de 160 mg por inyeccion subcutanea (dos inyecciones de 80 mg)
en la semana 0, seguida de 80 mg cada 4 semanas. Para pacientes con artritis psoriasica
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en coexistencia de psoriasis en placas, de moderada a grave, use el régimen de dosis para
la psoriasis en placas.

Espondiloartritis axial (radiograficay no radiografica)
La dosis recomendada es de 160 (dos inyecciones de 80 mg) por inyeccion subcutianea en
la semana 0, seguida de 80 mg cada 4 semanas.

En los pacientes que no muestren una respuesta tras 16 a 20 semanas de tratamiento, se
debe considerar interrumpir el tratamiento para todas las indicaciones (psoriasis en
placas, artritis psoriadsica, espondiloartritis axial). Algunos pacientes con una respuesta
parcial al inicio pueden posteriormente mejorar con un tratamiento continuado mas alla de
las 20 semanas.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (= 65 afos) No es necesario un ajuste de la dosis. La
informacion en pacientes 2 75 afios es escasa.

Insuficienciarenal o hepatica
No se ha estudiado TALTZ en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas.

Poblacién pediatrica

Artritis psoriasica pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Taltz en nifios ni adolescentes de
2 amenos de 18 afios en el tratamiento de la artritis psoriasica (una categoria de artritis
idiopética juvenil). No se dispone de datos.

El uso de Taltz en nifios menores de 2 afios para la indicacién de artritis psoriasica no es
relevante. Forma de administracion

Via subcutanea.

TALTZ se administra por inyeccidon subcutanea. Los lugares de inyeccidon se pueden
alternar. En la medida de lo posible, se deben evitar como lugares de inyeccion las zonas
de la piel que muestren signos de psoriasis. La solucién/jeringal/inyector (dispositivo) no
se debe agitar.

Si el profesional sanitario lo considera apropiado, los pacientes se pueden autoinyectar
TALTZ tras una formacion adecuada en la técnica de inyeccién subcutanea. Sin embargo,
el médico debe garantizar un seguimiento adecuado de los pacientes. En el prospecto
(inserto) y en el manual de usuario se encuentran amplias instrucciones para la
administracion.

Las dosis inferiores a 80 mg que requieren preparaciéon de la dosis solo se deben
administrar por un profesional sanitario. Para consultar las instrucciones de
reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver seccién de Instrucciones
de uso, manipulacién y eliminacién.

Nuevas precauciones y advertencias
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Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, debe registrarse claramente
el nombre y el niumero de lote del producto administrado.

Infecciones

El tratamiento con TALTZ estd asociado aun aumento de latasa de infecciones tales como
infecciones del tracto respiratorio superior, candidiasis oral, conjuntivitis e infecciones
por tifia

TALTZ se debe usar con precaucion en pacientes con infeccion crénica clinicamente
importante o un historial de infeccién recurrente. Se debe indicar al paciente que consulte
al médico cuando padezca signos o sintomas indicativos de una infeccion. Si se
desarrollan tales infecciones, se debe hacer un seguimiento estrecho a los pacientes e
interrumpir TALTZ si el paciente no responde al tratamiento estandar o la infeccion llega a
ser grave. No se debe continuar con TALTZ hasta que lainfeccion se resuelva.

TALTZ no se debe administrar a pacientes con tuberculosis activa (TB). Se debe considerar
la posibilidad de administrar un tratamiento antituberculoso antes de comenzar el
tratamiento con TALTZ en los pacientes con TB latente.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad incluyendo algunos casos de
anafilaxia, angioedema y urticaria y en raras ocasiones reacciones graves de
hipersensibilidad tardias (10-14 dias tras la inyeccidn) incluyendo urticaria generalizada,
disnea y titulos altos de anticuerpos. Si se presenta una reaccion de hipersensibilidad
grave, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con TALTZ e iniciar la terapia
adecuada. Enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa).

Se han notificados casos de novo o exacerbaciones de enfermedad inflamatoria intestinal
con ixekizumab No se recomienda el uso de ixekizumab en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. Se debe suspender el tratamiento con ixekizumab si el paciente
desarrolla signos y sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal o presenta una
exacerbacion de la enfermedad preexistente y se debe instaurar el tratamiento médico
adecuado.

Inmunizaciones

TALTZ no se debe administrar simultaneamente con vacunas elaboradas con
microorganismos vivos. No se dispone de datos sobre la respuesta a vacunas elaboradas
con microorganismos vivos; no existen datos suficientes sobre la respuesta a vacunas
inactivadas.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 80 mg de dosis, esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil
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Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento y durante al menos 10 semanas después del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de TALTZ en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en lo que
respecta al embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo postnatal
(ver seccion Datos Preclinicos Sobre Seguridad). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de TALTZ en el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si ixekizumab se excreta en la leche materna o si se absorbe
sistematicamente tras la ingestion. Sin embargo, ixekizumab se excreta a niveles bajos en
la leche de monos cynomolgus. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con TALTZ tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de ixekizumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de TALTZ sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Nuevas reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron las reacciones en el
lugar de la inyeccion (15.5%) e infecciones del tracto respiratorio superior (16.4%) (con
mayor frecuencia nasofaringitis).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de los estudios clinicos y estudios poscomercializacion (Tabla
13) se presentan segun la clasificacién de érganos de MedDRA. Dentro de cada 6rgano y
sistema, las reacciones adversas se ordenan por frecuencia, con las mas frecuentes
primero. Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se incluyen en
orden decreciente de gravedad. Ademas, las categorias de frecuencia para cada reaccion
adversa se basan en los siguientes criterios:

muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Un total de 8956 pacientes han sido tratados con TALTZ durante estudios enmascarados
y abiertos en psoriasis en placas, artritis psoriasica, espondiloartritis axial, y otras
enfermedades autoinmunes. De éstos, 6385 pacientes se expusieron a TALTZ durante al
menos un afio, lo que representa de forma acumulada una exposicion de 19.833 paciente
adulto-afio, Y 196 nifios que representan de forma acumulada una exposicién de 207
paciente-afio.
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Tabla 13. Lista de las reacciones adversas en los estudios clinicos y estudios post
comercializacion.

/IMQ | Te Acompania

Sistema de clasificacion de Frecuencia | Reaccion adversa

organos ‘

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infeccion del tracto respiratorio
| superior

Frecuentes Infeccién por tifia,
‘ Herpes simple

| Gripe, Rinitis, Candidiasis oral,
Conjuntivitis, Celulitis

Poco frecuentes

[ Trastornos de la sangre y del | Poco frecuentes [ Neutropenia, Trombocitopenia |
sistema linfatico ‘

Trastornos del  sistema | Poco frecuentes | Angioedema
mmnnne Raras i Anafilaxia
Trastornos respiratorios, | Frecuentes | Dolor orofaringeo
toracicos y mediastinicos
| Trastornos gastrointestinales | Frecuentes | Nauseas
Poco frecuentes Enfermedad inflamatoria
intestinal

‘ Urticaria, Erupcidn, Eccema

Trastornos de la piel y del Poco frecuentes

tejido subcutaneo

| Reacciones en el lugar de la
inyeccion

Trastornos  generales y
alteraciones en el lugar de
administracion ‘

Muy frecuentes

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de lainyeccién

Las reacciones en el sitio de la inyeccién mas frecuentes fueron eritema y dolor. Estas
reacciones fueron principalmente de intensidad leve a moderada y no conllevaron a la
interrupciéon de TALTZ.

En los estudios de psoriasis en placas en adultos, las reacciones en el lugar de lainyeccidn
fueron mas frecuentes en pacientes con un peso corporal < 60 kg en comparacién con el
grupo con un peso corporal 2 60 kg (25% vs. 14% para los grupos Q2W y Q4W
combinados). En los estudios de artritis psoridsica, las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron mas frecuentes en pacientes con un peso corporal < 100 kg en
comparacion con el grupo con un peso corporal 2 100 kg (24% vs. 13% para los grupos
Q2W y Q4W combinados). En los estudios de espondiloartritis axial, las reacciones en el
lugar de la inyeccién fueron similares en pacientes con un peso corporal < 100 kg en
comparacion con el grupo con un peso corporal 2 100 kg (14% vs. 9% para los grupos Q2W
y Q4W combinados). El aumento de la frecuencia de las reacciones en el lugar de la
inyeccion en los grupos Q2W y Q4W combinados no provocO un aumento de las
interrupciones en los estudios de psoriasis en placas, artritis psoriasica o espondiloartritis
axial.

Infecciones
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En el periodo controlado por placebo, de los estudios clinicos de fase Ill de psoriasis en
placas en adultos, se notificaron infecciones en el 27.2 % de los sujetos tratados con
TALTZ hasta las 12 semanas en comparacion con el 22.9 % de los sujetos tratados con
placebo.

La mayoria de las infecciones se consideraron no graves y de intensidad leve a moderada,
la mayoria no necesité interrupcion del tratamiento. Se produjeron infecciones graves en
13 (0,6 %) de los sujetos tratados con TALTZ y en 3 (0,4 %) de los sujetos tratados con
placebo (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). Las infecciones se
notificaron durante todo el periodo del tratamiento en el 52.8% de los pacientes tratados
con TALTZ (46,9 por 100 paciente-afio). En el 1,6 % de los pacientes tratados con TALTZ
(1,5 por 100 paciente-aiio) se notificaron infecciones graves.

Las tasas de infeccion observadas en los estudios clinicos de artritis psoriasica y
espondiloartritis axial fueron similares a las observadas en los estudios de psoriasis en
placas a excepcion de la frecuencia de gripe y conjuntivitis, reacciones adversas que
fueron frecuentes en pacientes con artritis psoriasica.

Valoracién en laboratorio de neutropeniay trombocitopenia.

En los estudios de psoriasis en placas, el 9% de los pacientes que recibieron TALTZ
desarrollaron neutropenia. En lamayoria de los casos, el recuento de neutréfilos en sangre
fue 2 1.000 células/mm?®.

Estos niveles de neutropenia pueden persistir, fluctuar o ser transitorios. El 0,1 % de los
pacientes que recibieron TALTZ, mostraron un recuento de neutréfilos < 1.000
células/mm3. En general, la neutropenia no necesito la interrupcién de TALTZ. El 3% de
los pacientes expuestos a TALTZ pasaron de un valor de plaquetas normal en el nivel basal
a un valor de plaquetas entre 275.000 células/mm® a <150.000 células/mm?®. La
trombocitopenia puede persistir, fluctuar o ser transitoria.

La frecuencia de neutropenia y trombocitopenia en los estudios clinicos de artritis
psoriasica y espondiloartritis axial es similar a la observada en los estudios de psoriasis
en placas.

Inmunogenicidad

Aproximadamente el 9-17% de los pacientes con psoriasis en placas tratados con TALTZ
a la dosis terapéutica recomendada, desarrollaron anticuerpo antifarmaco, la mayoria de
los cuales fueron atitulos bajos y no asociados con reduccion de la respuesta clinica de
hasta 60 semanas de tratamiento.

Sin embargo, aproximadamente el % de los pacientes tratados con TALTZ tuvieron
anticuerpos neutralizantes confirmados que se asociaron a concentraciones bajas de
farmaco y a respuesta clinica reducida.

Aproximadamente el 11% de los pacientes tratados con TALTZ con artritis psoriasica a la
dosis terapéutica recomendada hasta 52 semanas desarroll6 anticuerpos antifarmaco, la
mayoriade los cuales fueron atitulos bajos y aproximadamente el 8% tuvieron anticuerpos
neutralizantes confirmados. No se observl ninguna asociacion aparente entre la presencia
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de anticuerpos neutralizantes y el impacto sobre la concentracion o eficacia del farmaco.
En los pacientes pediatricos con psoriasis tratados con Taltz a la dosis terapéutica
recomendada hasta 12 semanas, 21 pacientes (18%) desarrollaron anticuerpos
antifarmaco, aproximadamente la mitad fueron a titulos bajos y 5 pacientes (4%) tuvieron
anticuerpos neutralizantes confirmados asociados con concentraciones bajas de farmaco.
No hubo asociacion con larespuesta clinica ni con efectos adversos.

El 5,2% de los pacientes tratados con Taltz con espondilitis anquilosante a la dosis
terapéutica recomendada hasta 16 semanas desarrollé6 anticuerpos antifarmaco, la
mayoria de los cuales fueron a titulos bajos, y el 1,5% (3 pacientes) tuvieron anticuerpos
neutralizantes (AcN). En estos 3 pacientes, las muestras positivas para AcN tenian
concentraciones bajas de ixekizumab y ninguno de estos pacientes alcanzé unarespuesta
ASAS40. El 8,9% de los pacientes tratados con Taltz con espondiloartritis axial no
radiografica a la dosis terapéutica recomendada durante un maximo de 52 semanas
desarroll6 anticuerpos antifarmaco, todos ellos a titulos bajos; ningdn paciente tuvo
anticuerpos neutralizantes y no se observo ninguna asociacion aparente entre la presencia
de anticuerpos antifarmaco y la concentracién, eficacia o seguridad del farmaco.

En ninguna de las indicaciones se ha establecido con claridad una asociacion entre
inmunogenicidad y acontecimientos adversos que aparecieron con el tratamiento.

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad observado en los nifios con psoriasis en placas tratados con Taltz
cada 4 semanas es consistente con el perfil de seguridad de los pacientes adultos con
psoriasis en placas, con la excepcién de las frecuencias de conjuntivitis, gripe y urticaria,
gue fueron frecuentes. La enfermedad inflamatoria intestinal también fue més frecuente en
los pacientes pediatricos, aunque seguia siendo poco frecuente. En el ensayo clinico
pediatrico, la enfermedad de Crohn se produjo en el 0,9% de los pacientes del grupo de
Taltzy en el 0% de los pacientes del grupo de placebo durante las 12 semanas del periodo
controlado por placebo. La enfermedad de Crohn se produjo en un total de 4 pacientes
tratados con Taltz (2,0%) durante la combinacién del periodo controlado con placebo y el
de mantenimiento del ensayo clinico pediatrico.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Nuevas interacciones

En los estudios de psoriasis en placas no se ha evaluado la seguridad de TALTZ en
combinacién con otros agentes inmunomoduladores o con fototerapia.

En los analisis farmacocinéticos de la poblacién, la eliminacién de ixekizumab no se vio
afectada por la administracion concomitante de corticosteroides orales, AINE,
sulfasalazina o metotrexato.
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Sustratos de citocromo P450

Los resultados de un estudio de interaccidon en pacientes con psoriasis de moderada a
grave determinaron que la administracion durante 12 semanas de ixekizumab con
sustancias metabolizadas por CYP3A4 (p. ej. midazolam), CYP2C9 (p. ej. warfarina),
CYP2C19 (p. ej. omeprazol), CYP1A2 (p. ej. cafeina) o CYP2D6 (p. ej. dextrometorfano) no
tiene impacto clinicamente significativo en la farmacocinética de estas sustancias.

3.8 ACLARACIONES

3.8.1. Cabometyx® 20 mg Tabletas Recubiertas
Cabometyx® 40 mg Tabletas Recubiertas
Cabometyx® 60 mg Tabletas Recubiertas
Expediente : 20172869
Radicado : 20221195243 / 20231298614
Fecha : 24/11/2023
Interesado  : Ipsen Colombia S.A.S/Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision
Revisora.

Solicitud: Ipsen Colombia S.A.S y el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la
Comisién Revisora solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Nuevos, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora una aclaracion del
concepto del Acta No. 14 de 2023, numeral 3.4.1.1, teniendo en cuenta lo siguiente:

Que mediante radicado No. 20221195243 se solicitd la aprobacién de la siguiente
informacion:

INDICACION ACTUAL
CABOMETYX® estda indicado en el
tratamiento de carcinoma de células
renales (CCR) avanzado en adultos con
ECOG 0-1 después del tratamiento con una

AMPLIACION DE INDICACIONES
CABOMETYX® estd indicado en el
tratamiento de carcinoma de células
renales (CCR) avanzado en adultos con
ECOG 0-1 después del tratamiento con una

terapia previa dirigida al factor de | terapia previa dirigida al factor de

crecimiento endotelial vascular crecimiento endotelial vascular
CABOMETYX® en combinacién __ con
Nivolumab estd indicado para el

tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con cdncer renal avanzado

- Aprobacion de la actualizacion y modificacion de informacion de seguridad en los items
de Dosificacion, Precauciones y advertencias, Reacciones Adversas e Interacciones; tal
y como se describe en el formato para Presentacion y Evaluacion de Modificaciones al
Registro Sanitario para La Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos (Codigo
ASS-RSA-FM062).

- Aprobacién de la actualizacion de la Informacion para Prescribir Referencia EMA SmPC
Version 6, Revision Local del texto Version 4 Julio 2022. (Ver folios 106 a 140 en el
Dossier Completo 1).
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- Aprobacion Inserto Referencia EMA SmPc Version 6, Revision Local del texto Version
4 Julio 2022 (Ver folios 141 a 150 en el Dossier Completo 1).

De la misma forma el interesado aclar6: Que en paralelo se encuentra en tramite de
ampliacion de indicacion “CABOMETYX® esta indicado como monoterapia para el
tratamiento de carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han sido tratados
previamente con Sorafenib” con radicado No. 20221104503 del 3 de junio de 2022.

Que mediante concepto emitido en el acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte,
numeral 3.4.1.5, se indico:

G ()

Por lo tanto, se solicita a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora conceptuar
sobre los items restantes, siendo estos:

- Aprobacién de la actualizacion y modificacién de informacion de seguridad en los items
de Indicaciones, Dosificacién, Precauciones y advertencias, Reacciones Adversas
e Interacciones; tal y como se describe en el formato para Presentacion y Evaluacion de
Modificaciones al Registro Sanitario para La Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos (Codigo ASS-RSA-FM062).

- Aprobacion de la actualizacion de la Informacion para Prescribir Referencia EMA SmPC
Version 6, Revision Local del texto Version 4 Julio 2022. (Ver folios 106 a 140 en el
Dossier Completo 1).

- Aprobacion Inserto Referencia EMA SmPc Version 6, Revision Local del texto Version
4 Julio 2022 (Ver folios 141 a 150 en el Dossier Completo 1).

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora aclara el
concepto emitido mediante Acta No. 14 de 2023, numeral 3.4.1.1 SEMNNIMB, en el sentido
de aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de lareferencia con la siguiente
informacién asi:

Nuevas indicaciones
- Carcinoma de Células Renales (CCR)

CABOMETYX® estaindicado como monoterapia en el tratamiento de carcinoma de células
renales (CCR) avanzado en adultos con ECOG 0-1 después del tratamiento con unaterapia
previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular.

CABOMETYX®, en combinacion con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado.

Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias especiales y precauciones de uso

Dado que lamayoriade las reacciones adversas pueden manifestarse en las fases iniciales
del tratamiento, el médico debe evaluar al paciente cuidadosamente durante las primeras
ocho semanas de tratamiento para determinar si esta justificado modificar la dosis. Entre
las reacciones que se manifiestan generalmente de forma precoz se incluyen:

hipocalcemia, hipopotasemia, trombocitopenia, hipertension, sindrome de eritrodisestesia
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palmo-plantar (EPP), proteinuria, y reacciones adversas gastrointestinales (dolor
abdominal, inflamacién de mucosas, estrefiimiento, diarrea, vomitos).

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir de forma temporal la
interrupcion o reducciéon de la dosis de la terapia con cabozantinib.

En el carcinoma de células renales después del tratamiento con unaterapia previa dirigida
al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las reducciones de dosis y las
interrupciones de dosis a consecuencia de un acontecimiento adverso (AA) se produjeron
en un 59,8% y 70%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el
ensayo clinico pivotal (METEOR). En el 19,3% de los pacientes se precisaron dos
reducciones de dosis. La mediana de tiempo hasta la primera reduccion de dosis fue de
55 dias, y hasta la primera interrupcién de dosis fue de 38 dias. En el carcinoma de células
renales sin tratamiento previo indicacion no aprobada en Colombia, las reducciones de
dosis y las interrupciones de dosis se produjeron en un 46% y un 73%, respectivamente,
de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico (CABOSUN).

Cuando cabozantinib se administra en combinacién con nivolumab en el carcinoma de
células renales avanzado de primera linea, lareduccién de la dosis y lainterrupcién de la
dosis de cabozantinib a consecuencia de un AA se produjo en un 54,1% y un 73,4% de
pacientes en el ensayo clinico (CA2099ER). Se precisaron dos reducciones de dosis en el
9,4% de pacientes. La mediana de tiempo hasta la primera reduccién de dosis fue de 106
dias, y hasta la primera interrupcién de dosis fue de 68 dias.

Hepatotoxicidad

Se han observado con frecuencia anomalias en las pruebas de funcidn hepética (aumentos
en la alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina) en
pacientes tratados con cabozantinib. Se recomienda realizar pruebas de funcién hepéatica
(ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con cabozantinib y controlarlo de
cerca durante el tratamiento. Para los pacientes con desmejora de las pruebas de funcién
hepética que se consideran relacionadas con el tratamiento con cabozantinib (es decir,
donde no hay una causa alternativa), se debe seguir el consejo de modificacion de la dosis
en la Tabla 1. (ver “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”).

Cuando cabozantinib se administra en combinacién con nivolumab, se ha notificado
mayor frecuencia de elevaciones de ALT y AST de grado 3 y 4 relacionados con la
monoterapia con cabozantinib en pacientes con CCR avanzado. Deben controlarse las
enzimas hepéaticas antes del inicio del tratamiento y periédicamente a lo largo del mismo.
Se deben seguir las guias de manejo clinico para ambos medicamentos.

El cabozantinib se elimina principalmente por via hepatica. Se recomienda un control més
estricto de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
Una mayor proporcién relativa de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) desarroll6 encefalopatia hepatica con el tratamiento con cabozantinib. Cabometyx
no se recomienda para uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Perforaciones y fistulas
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Se han observado perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl) graves, en ocasiones
mortales, con cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (p. €j.,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis, o apendicitis), infiltracion
tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de intervenciones
gastrointestinales anteriores (especialmente si estan asociadas con el retraso de la
cicatrizacion o una cicatrizacion incompleta) se deben evaluar cuidadosamente antes de
iniciar el tratamiento con cabozantinib y monitorizar atentamente con posterioridad para
detectar la aparicién de sintomas de perforaciones y fistulas, incluidos abscesos y sepsis.
Laincidencia de diarrea persistente o recurrente durante el tratamiento puede suponer un
factor de riesgo para el desarrollo de fistula anal. La administracion de cabozantinib debe
interrumpirse en pacientes que sufran una perforacién o fistula gastrointestinal que no
pueda ser tratada de forma adecuada.

Trastornos Gastrointestinales

Algunas de las reacciones adversas gastrointestinales reportadas con mas frecuencia
fueron diarrea, nauseas/vomitos, disminucién del apetito y estomatitis/dolor bucal (ver
seccidon “Reacciones Adversas”). Se debe establecer un tratamiento médico inmediato,
incluida la atencion de apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antiacidos, para prevenir
la deshidratacion, los desequilibrios electroliticos y la pérdida de peso. Se debe considerar
la interrupcidon o reduccién de la dosis, o la suspension permanente de cabozantinib en
caso de reacciones adversas gastrointestinales significativas persistentes o recurrentes.

Eventos tromboembdélicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido tromboembolismo
pulmonar, y casos de tromboembolismo arterial con cabozantinib. Cabozantinib se debe
utilizar con precaucién en pacientes con riesgo o con antecedentes de este tipo de
acontecimientos. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen infarto de
miocardio agudo o cualquier otra complicacion tromboembdlica arterial clinicamente
significativa.

Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave con la utilizacion de cabozantinib. Los
pacientes que presenten antecedentes de sangrado considerable antes del inicio del
tratamiento se deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con
cabozantinib. No se debe administrar cabozantinib a pacientes que presenten hemorragias
considerables o estén en riesgo de sufrirlas.

El estudio de cabozantinib en combinacion con nivolumab en primera linea en CCR
avanzado (CA2099ER) excluyé pacientes con anticoagulantes a dosis terapéuticas.
Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la ruta del VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede
promover la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar
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cabozantinib, se debe considerar cuidadosamente este riesgo en pacientes con factores
de riesgo como hipertension o antecedentes de aneurisma.

Complicaciones en la cicatrizacion

Se han observado complicaciones en la cicatrizacién con la utilizacién de cabozantinib. Si
es posible, el tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir como minimo 28 dias antes
de lafecha de intervenciones quirurgicas programadas, incluida cirugia o procedimientos
dentales invasivos. La decisién de reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la
intervencidn, se debe basar en la evaluacién clinica de que se produzca una cicatrizacion
adecuadade la herida. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes
con complicaciones de cicatrizaciéon de las heridas que requieran intervenciéon médica.

Hipertensidn

Se han observado casos de hipertensién, incluyendo crisis hipertensivas con la utilizacion
de cabozantinib. La presién arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el
tratamiento con cabozantinib. Durante el tratamiento con cabozantinib, todos los pacientes
deben monitorizarse para detectar la aparicion de hipertensidon, que se tratara si es
necesario con tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de cabozantinib se debe
suspender, en caso de hipertensién persistente pese al uso de antihipertensivos, hasta
gue se controle la presién arterial, después de lo cual se puede reanudar cobizantinib a
una dosis reducida La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de
hipertensién grave y persistente pese al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccién
de la dosis de cabozantinib.

La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis hipertensiva.

Osteonecrosis

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) con la utilizacién de
cabozantinib. Antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib, se debe realizar un examen
oral, que debe repetirse periodicamente durante el tratamiento. Se deben proporcionar
instrucciones sobre higiene oral a los pacientes. Si es posible, el tratamiento con
cabozantinib debe suspenderse como minimo 28 dias antes de la fecha programada para
procedimientos odontolégicos invasivos o cirugia odontolégica. Se debe proceder con
precaucion en el caso de pacientes que reciban agentes asociados con la osteonecrosis
mandibular, como los bisfosfonatos. La administracién de cabozantinib se debe
interrumpir en pacientes que experimenten ONM

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP)

Se han observado casos de sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con la utilizacion
de cabozantinib. Si el SEPP es grave, se debe considerar la interrupcion del tratamiento
con cabozantinib. El tratamiento con cabozantinib debe reanudarse a la dosis méas baja
unavez que el SEPP se ha resuelto hasta grado 1.

Proteinuria
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Se han observado casos de proteinuria con la utilizacion de cabozantinib. Los niveles de
proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el tratamiento con
cabozantinib. La administracién de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que
desarrollen sindrome nefrotico.

IMQ | Te Acompania

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), con la
utilizacién de cabozantinib. Este sindrome se debe considerar en cualquier paciente que
presente multiples sintomas, incluidos convulsiones, cefalea, trastornos visuales,
confusién o funcién mental alterada. El tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir
en pacientes con SEPR.

Prolongacién del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos antiarritmicos,
0 pacientes con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia, o trastornos
electroliticos. Cuando se utiliza cabozantinib, se debe considerar la monitorizacion
periédica con ECG durante el tratamiento y de electrolitos (calcio, potasio y magnesio
séricos).

Alteracion tiroidea

En todos los pacientes se recomienda la medicion inicial en laboratorio de la funcién
tiroidea. Los pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo preexistente se deben tratar
seguln la préactica clinica estandar antes del inicio del tratamiento con cabozantinib. Todos
los pacientes se deben vigilar estrechamente para detectar signos y sintomas de alteracion
tiroidea durante el tratamiento con cabozantinib. La funcién tiroidea se debe controlar
peribdicamente durante el tratamiento con cabozantinib. Los pacientes que desarrollan
alteracion tiroidea deben tratarse segln practica clinica estandar.

Anomalias en las pruebas bioquimicas de laboratorio

Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias electroliticas (que
incluyen hipo e hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia). Se
recomienda controlar los parametros bioquimicos durante el tratamiento con cabozantinib
y, Si es necesario, instaurar la terapia restitutiva adecuada de acuerdo con la practica
clinica habitual. Los casos de encefalopatia hepatica en pacientes con CHC se pueden
atribuir al desarrollo de alteraciones electroliticas. Se debe considerar la interrupcion o
reducciéon de dosis o la interrupcion permanente de cabozantinib en caso de anomalias
significativas persistentes o recurrentes.

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracién conjunta de cabozantinib con
ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento en la
exposicion plasmatica de cabozantinib. Se debe proceder con precaucion cuando
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cabozantinib se administre de forma conjunta con agentes que sean inhibidores potentes
de CYP3A4. La administracion conjunta de cabozantinib con rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccién de la exposicién plasmatica de
cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la administracién crénica de agentes que
sean inductores potentes de CYP3A4 con cabozantinib.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 yM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp), en un sistema de ensayo bidireccional con células
MDCK-MDRL1. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las
concentraciones plasméaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se
debe advertir a los pacientes, acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

La administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener precaucién en la
administracién concomitante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o
emtricitabina).

Advertencias sobre excipientes

Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento.

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg de sodio) por comprimido;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Nueva dosificacion y grupo etario
Posologia
El tratamiento con CABOMETYX® se debe iniciar por un médico con experiencia en la

administracion de medicamentos antineoplésicos.

Cabometyx como monoterapia

La dosis recomendada de CABOMETYX®, tanto para tratamiento de carcinoma de células
renales es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se mantendra hasta que el paciente deje
de beneficiarse clinicamente del tratamiento o hasta que se produzcan niveles de toxicidad
inaceptables.

Cabometyx en combinacién con nivolumab en el CCR avanzado en primera linea
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La dosis recomendada de CABOMETYX es 40 mg diarios en combinacién con nivolumab
administrado por via intravenosa a 240 mg cada 2 semanas o0 480 mg cada 4 semanas. El
tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
El tratamiento con nivolumab debe continuar hasta progresién de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad (para la
posologia, consulte la ficha técnica de nivolumab).

Modificacion del tratamiento

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcion
temporal del tratamiento y/o la reduccion de la dosis del tratamiento con CABOMETYX®
(ver la Tabla 1). Cuando sea necesario reducir la dosis, se recomienda hacerlo a 40 mg
diarios, y después a 20 mg diarios.

Cuando Cabometyx se administra en combinacién con nivolumab, se recomienda reducir
la dosis a 20 mg de Cabometyx diarios, y posteriormente a 20 mg en dias alternos (para la
modificacion del tratamiento recomendada para nivolumab, consulte la ficha técnica de
nivolumab).

Se recomienda la interrupcién de la administracion para tratar toxicidades de grado 3 o
superior, o toxicidades intolerables de grado 2, segun la clasificacion Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, por sus siglas en inglés). Serecomienda
reducir la dosis en caso de eventos que, de persistir, podrian volverse graves o
intolerables.

Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si faltan menos
de 12 horas antes de la siguiente dosis.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de ladosis de CABOMETYX® segun las reacciones

adversas
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Reaccidn adversa eintensidad

Modificacién del tratamiento

Reacciones adversas de grado 1y de grado 2
que sean tolerables y se puedan manejar
facilmente.

Habitualmente no se precisa ningln ajuste de la
dosis.

Considerar complementar con  medidas
terapéuticas de apoyo segun lo indicado.

Reacciones adversas de grado 2 que sean
intolerables y que no se puedan tratar con una
reduccion de la dosis 0 medidas terapéuticas de
apoyo

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccidn
adversa se resuelva hasta considerarse de
grado <1.

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una dosis

Reacciones adversas de grado 3 (a excepcidn de
anomalias de laboratorio sin relevancia clinica).

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccidon
adversa se resuelva hasta considerarse de grado
<1.

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Reiniciar el tratamien’to con una dosis reducida

Reacciones adversas de grado 4 (a excepcion
de anomalias de laboratorio sin relevancia
clinica)

Interrumpir el tratamiento.

Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

Si la reaccion adversa se resuelve hasta
considerarse de grado <1, reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida.

Si la reaccion adversa no se resuelve,
interrumpir permanentemente la
administracion de CABOMETYX®.

Elevaciéon de las enzimas
hepéticas para pacientes
con CCR tratados con
CABOMETYX® en
combinacién con
nivolumab

ALT o AST > 3 veces el
LSN pero <10 veces el
LSN sin bilirrubina total
simultanea 2 2 veces el
LSN

Interrumpir CABOMETYX
y nivolumab hasta que
estas reacciones
adversas se hayan
resuelto a Grado<1

Se puede valorar la
terapia con
corticosteroides si se
sospecha de reaccion
inmuno-relacionada
(consultar la ficha técnica
de nivolumab).

Después de la
recuperacion se puede
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valorar reiniciar con un
Unico medicamento o
secuencialmente con
ambos medicamentos. Si
se reinicia con nivolumab,
consultar la ficha técnica
de nivolumab.

ALT o AST > 10 veces el

Discontinuar de forma

LSN o > 3 veces el LSN permanente

con bilirrubina total CABOMETYX y

simultanea 2 2 veces el nivolumab.

LSN Se puede valorar la
terapia con
corticosteroides si se sospecha de
reaccion

inmuno-relacionada
(consultar la ficha técnica
de nivolumab.

Nota: La clasificacién de los grados de toxicidad esta de conformidad con los criterios de
terminologia del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Versiéon 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Medicamentos concomitantes

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean inhibidores
potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso crénico concomitante de inductores potentes
de CYP3A4 (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo e Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se debe considerar la seleccién de un
medicamento concomitante alternativo cuyo potencial de inducci6on o inhibicion de
CYP3A4 sea bajo o nulo.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en pacientes de edad
avanzada (2 65 afos).

Raza
Existe poca experiencia de uso en pacientes no caucasicos.

Insuficiencia renal

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Cabozantinib no estarecomendado en pacientes con insuficienciarenal grave,
ya que no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta poblacion.
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Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve no se requiere ajuste de dosis. Dado que solo
se dispone de datos limitados para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child
Plugh B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos pacientes se
recomienda una estrecha monitorizaciéon de la seguridad global (ver las secciones
advertencias especiales y precauciones de uso y propiedades farmacocinéticas). No
existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Plugh C),
por lo que cabozantinib no estd recomendado en estos pacientes (ver seccion de
propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia cardiaca son limitados. No es
posible hacer recomendaciones de dosificacion especificas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cabozantinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles al respecto.

Modo de administracion

CABOMETYX® es para administracion por via oral. Los comprimidos se deben tragar
enteros y sin triturar. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que no ingieran
ningun alimento durante al menos 2 horas antes de tomar CABOMETYX® y una hora
después de hacerlo.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib
Inhibidores e inductores de CYP3A4

La administracién de ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4 (400 mg diarios durante
27 dias), avoluntarios sanos redujo el aclaramiento de cabozantinib (un 29%) e incrementé
la exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 38 %. Por
consiguiente, la administracion conjunta de inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej.,
ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, jugo de pomelo) y cabozantinib debe
hacerse con precaucion.

La administracion de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios durante 31
dias), a voluntarios sanos incrementé el aclaramiento de cabozantinib (4,3 veces) y redujo
la exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 77%. Por consiguiente,
se debe evitar la administracién conjunta crénica de inductores potentes de CYP3A4 (p.
ej., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales con hierba de
San Juan [Hypericum perforatum]) con cabozantinib.

Agentes modificadores del pH gastrico
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La administracion conjunta del inhibidor de la bomba de protones (IBP) esomeprazol (40
mg diarios durante 6 dias) con una dosis Unica de 100 mg de cabozantinib a voluntarios
sanos no provoco ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion plasmatica
(AUC) de cabozantinib. No esta indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma
conjunta agentes modificadores del pH gastrico (como IBP, antagonistas de los
receptores H2, y antiacidos) con cabozantinib.

inhibidores de MRP2

Los datos de estudios in vitro demuestran que cabozantinib es un sustrato de MRP2. Por
lo tanto, la administracién de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de cabozantinib.

Quelantes de las sales biliares

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam, pueden
interactuar con cabozantinib y afectar a la absorcién (o reabsorcion), ocasionando una
reduccién potencial de la exposicion (ver “Propiedades farmacocinéticas”). Se desconoce
laimportancia clinica de estas interacciones potenciales.

Efecto de cabozantinib sobre otros medicamentos

No se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de esteroides
anticonceptivos. Dado que no puede garantizarse que no se produzcan cambios sobre el
efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional, como
un método de barrera.

El efecto de cabozantinib en la farmacocinética de warfarina no se ha estudiado. Puede
ser posible una interaccién con warfarina. En caso de que se suministre dicha
combinacion, se deben monitorizar los valores de INR.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células
MDCK-MDRZ1. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las
concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se
debe prevenir a los pacientes acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres Se debe aconsejar a las

mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con

cabozantinib. Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes varones que reciban

cabozantinib también deben evitar quedar embarazadas. Tanto los pacientes de ambos

sexos como sus parejas deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el

tratamiento y, como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento.
Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Dado que los anticonceptivos orales posiblemente no pueden considerarse “métodos
anticonceptivos eficaces”, deben utilizarse junto con otro método, como un método de
barrera (ver “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Embarazo

No existen estudios de administracion de cabozantinib a mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado la existencia de efectos embriofetales y
teratogénicos (ver “Datos preclinicos de seguridad”). Se desconoce el riesgo en seres
humanos. No se debe utilizar cabozantinib durante el embarazo a no ser que la situacién
clinica de la mujer requiera tratamiento con cabozantinib.

Lactancia

Se desconoce si cabozantinib y/o cualquiera de sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Debido al riesgo potencial para el lactante, las madres deben interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con cabozantinib y, como minimo, hasta cuatro meses
después de completar el tratamiento.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad humana. Basandose en datos de seguridad
preclinicos, el tratamiento con cabozantinib puede afectar a la fertilidad de ambos sexos
(ver “Datos preclinicos de seguridad”). Se debe aconsejar a los pacientes de ambos sexos
que se asesoren y consideren la adopcion de medidas de preservaciéon de la fertilidad
antes de iniciar el tratamiento.

Conduccion de vehiculos o realizacion de tareas riesgosas

Lainfluenciade cabozantinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es baja.
Con el tratamiento con cabozantinib se han asociado reacciones adversas como fatigay
debilidad. Por consiguiente, se debe recomendar precaucion al conducir o utilizar
maquinas.

Nuevas reacciones adversas
Cabozantinib como monoterapia
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes graves asociadas con el medicamento en la
poblacion con CCR son: son dolor abdominal, diarrea, nauseas, hipertension, embolismo,
hiponatremia, embolismo pulmonar, vomitos, deshidratacion, fatiga, astenia, apetito
disminuido, trombosis venosa profunda, mareos, hipomagnesemia y sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP).

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas al menos
por el 25% de pacientes) en la poblaciéon con CCR incluyeron: diarrea, fatiga, nauseas,
apetito disminuido, SEPP, hipertensién, peso disminuido, voOmitos, disgeusia,
estrefiimiento y AST elevada. Se observd mayor frecuencia de hipertension en la poblacion
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con CCR sin tratamiento previo (67%) comparado con los pacientes con CCR después del
tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37%).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblacién de CHC (incidencia 21%)
son encefalopatia hepatica, astenia, fatiga, SEPP, diarrea, hiponatremia, vémitos, dolor
abdominal y trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas por al menos
el 25% de los pacientes) en la poblacion de CHC incluyeron diarrea, apetito disminuido,
SEPP, fatiga, nauseas, hipertension y vémitos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de cabozantinib como
monoterapia o notificadas con el uso de cabozantinib tras su comercializacién se listan en
la Tabla 2 segun la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencias. Las
frecuencias se basan en todos los grados y su definicion es la siguiente: muy frecuente
(21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); desconocido (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas en los ensayos clinicos
0 con el uso tras su comercializacibn en pacientes tratados con cabozantinib en
monoterapia
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Infecciones e infestaciones

Frecuentes ‘ absceso

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes anemia, trombocitopenia

Frecuentes neutropenia, linfopenia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes ‘ hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y |a nutricion

Muy frecuentes apetito disminuido, hipomagnesemia, hipopotasemia, hipoalbuminemia

deshidratacidn, hipofosfatemia, hiponatremia, hipocalcemia,
hiperpotasemia, hiperbilirrubinemia, hiperglucemia, hipoglucemia,
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Muy frecuentes disgeusia, mareos, cefalea

Frecuentes neuropatia periférica®

Poco frecuentes convulsiones, accidente cerebrovascular

No conocida sindrome de encefalopatia reversible posterior
Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes ‘ tinnitus

Trastornos cardiacos

No conocida ‘ Infarto de miocardio

Trastornos vasculares
Muy frecuentes ‘ hipertensién, hemorragia®’
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Frecuentes trombosis venosa®; trombosis arterial

Poco frecuentes crisis hipertensiva |

No conocida aneurismas y disecciones arteriales

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino

Muy frecuentes disfonia, disnea, tos

Frecuentes Embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales |
diarrea’, nduseas, vomitos, estomatitis, estrefimiento, dolor abdominal,

Muy frecuentes .
dispepsia |
perforacion gastrointestinal®, pancreatitis, fistula”, enfermedad por

Frecuentes reflujo gastroesofdgico, hemorroides, dolor oral, boca seca, disfagla,
glosodinia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes encefalopatia hepética’ |

Poco frecuentes hepatitis colestatica |

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupcidn ‘

prurito, alopecia, piel seca, dermatitis acneiforme, cambios de color del
pelo, hiperqueratosis, eritema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Muy frecuentes dolor en extremidades
Frecuentes @spasmos musculares, artralgia |
Poco frecuentes osteonecrosls de la mandibula
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes | proteinuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes fatiga, inflamacién de las mucosas, astenia, edema periférico
Frecuentes dolor, dolor tordcico
Exploraciones complementarias?
Muy frecuentes peso disminuido, ALT sérica elevada, AST sérica elevada
ALP en sangre elevada, GGT elevada, creatinina en sangre elevada,
Frecuentes amilasa elevada, lipasa elevada, colesterol en sangre elevado, aumento
de triglicéridos en sangre

Lesiones traumiticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes l complicaciones en la cicatrizacion de las heridas®

* Para mayor caracterizacion Ver seccidon “Reacciones Adversas en la descripcidn de reacciones

adversas seleccionadas”

*incluyendo polineuropatia; La neuropatia periférica es principalmente sensorial.

? Incluida |z epistaxis como la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia

* Toda la trombosis venosa, incluida la trombosis venosa profunda

“Basado en las reacciones adversas notificadas

* Deterioro de la cicatrizacién y complicacidn en el lugar de la Incisidn y dehiscencia de la herida.

Cabozantinib en combinacién con nivolumab en CCR avanzado en primera linea

Resumen del perfil de seguridad
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Cuando se administra cabozantinib en combinacién con nivolumab, consultar la ficha
técnica de nivolumab antes de iniciar el tratamiento. Para informacién adicional sobre el
perfil de seguridad de nivolumab en monoterapia, consultar la ficha técnica de nivolumab.

En los datos agrupados de cabozantinib 40 mg diarios en combinacidon con nivolumab 240
mg cada dos semanas en CCR (n =320), con un seguimiento minimo de 16 meses, las
reacciones adversas graves mas frecuentes (incidencia 21%) son diarrea, neumonitis,
embolismo pulmonar, neumonia, hiponatremia, fiebre, insuficiencia suprarrenal, vomitos,
deshidratacion.

Las reacciones adversas mas frecuentes (225%) son diarrea, fatiga, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, estomatitis, dolor musculoesquelético, hipertension,
erupcién, hipotiroidismo, disminucién del apetito, nduseas, dolor abdominal. La mayoria
de las reacciones adversas fueron leves y moderadas (Grados 1 0 2).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en el estudio clinico de cabozantinib en
combinacion con nivolumab se listan en la Tabla 3, segun la clasificacién por 6rganos y
sistemas de MedDRA y por frecuencias. Las frecuencias se basan en todos los grados y
su definicidon es la siguiente: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada intervalo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3: Reacciones adversas con cabozantinib en combinaciéon con nivolumab
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Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

infeccion respiratoria del tracto superior

Frecuentes

neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

| eosinofilia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes

hipersensibilidad (incluyendo reaccién anafilactica)

Poco frecuentes

reaccion de hipersensibilidad relacionada con la perfusién

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes

hipotiroidismo, hipertiroidismo

Frecuentes

insuficiencia suprarrenal

Poco frecuentes

hipofisitis, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Muy frecuentes

disminucion del apetito

Frecuentes

deshidratacion

Trastornos del sistema

nervioso

Muy frecuentes

disgeusia, mareos, cefalea

Frecuentes

neuropatia periférica

Poco frecuentes

encefalitis autoinmune, sindrome Guillain-Barré, sindrome
miasténico

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes

] tinnitus
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Trastornos oculares
Frecusntes oj0 S&L0, Visidn bormosa
Poco frecuentes uweitis
Trastornos candiscos
Frecuentes fibrilacidn auricular, taquicardia
Paco frecuente miacarditis
Trastornos vasculares
Muy frecuentas hipertensitn
Frecuentes trombasis®

Trastornos respiratorkos, torscicos y del mediasting

Muy frecuentes disfonla, disnea, 105

Frecuentss reumoniti, embolismo pulmonar, epittaxis, derrame pleural

Trastornos gastrodntestinales
digrrea, womitos, nauseas, estrefomisnto, estomatitis, dolor

Muy frecuentes abdominal, dispepsia

Frecuentes colitis, gastritis, dolor bucal, boca seca, hemorroldes

Paco frecuentes pancreatitis, perforacidn del intestine delgado’, glosodinia

Trastornos hepatobillares

Frecuentes | hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palrmo-plantar, erupciin’, prurito

Frecuentes alopecia, piel seca, eritema, cambio de color del pelo

Poco frecusntes pioriasis, urtkcaria

Trastornos musculoesqueliticos ¥ del tejido conjuntiva

Muy frecuentes dolor musculoesguelética”, artralgia, espasmo muscular,

Frecyuentes artrits

Poco frecuentes miopatia, osteonecrodis de la mandibula, fistula

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes proteinuria

Frecuentes insuficiencia renal, lesidn renal aguda

Paco frecuentes nafritis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes Patiga, hebre, edema

Frecuentes dalor, dolor tordcico

Exploraciones complementarias®
ALT elevada, AST elevada, hipofosfatemia, hipacalcemia,
hipemagnesemia, hiponatrem.a, hiperglucemia, linfopenia, fosfatasa
alcaling elevada, Mpasa elevada, amilasa elevada, rombocitopenia,

Muy frecuentes creatinina eevada, anemia, leucopenia, hiperpotasemia,
reutrapenta, hipercalcemia, hipoglicemia, hipopotasemia,
bilirrubina tatal elevada, hipermagnesemla, hipernatremia,
disminucion de peso

Frecuenies colesterol &n shngre elevado, hipertrighiceridermia
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Las frecuencias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3 pueden no ser totalmente

atribuibles a cabozantinib solo, sino que pueden contener contribuciones de la enfermedad

subyacente o de nivolumab utilizado en combinacion.

. Trombosis es un término compuesto que incluye trombosis venosa portal, trombosis venosa

pulmonar, trombosis pulmonar, trombaosis aortica, trombosis arterial, trombosis venosa

profunda, trombosis venosa pélvica, trombosis de la vena cava, trombosis venosa,

trombosis venosa de las extremidades

Se han notificado casos mortales.

Erupcion es un término compuesto que incluye dermatitis, dermatitis acneiforme,

dermatitis bullosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion

macular, erupcion maculo-papular, erupcion papular, erupcién pruritica y erupcién

medicamentosa

4 Dolor musculoesquelético es un término compuesto gue incluye dolor de espalda, dolor
dseo, dolor musculoesquelético toracico, malestar musculoesquelético, mialgia, dolor en el
cuello, dolor en las extremidades, dolor en la columna vertebral

® Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la proporcion de pacientes
que experimentaron un empeoramiento de los valores basales de laboratorio con la
excepcién de disminucion de peso, colesterol en sangre elevado e hipertrigliceridemia

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que
recibieron Cabometyx 60 mg como monoterapia una vez al dia por via oral en los estudios
pivotales en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF y en
CCR sin tratamiento previo 0 en pacientes que recibieron Cabometyx 40 mg diarios por via
oral en combinaciéon con nivolumab en CCR avanzado en primera linea (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Perforacién gastrointestinal (Gl) (Ver seccidon Advertencias especiales y precauciones de
uso)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron perforaciones Gl en un 0,9 % (3/331) de los pacientes con CCR
tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 2 o 3. La mediana del
tiempo de aparicion fue de 10,0 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificaron perforaciones Gl
en un 2,6% (2/78) de los pacientes tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron
de grado 4y 5.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER) la incidencia de perforacion Gl fue de 1,3% (4/320) de pacientes tratados. Un
caso fue de grado 3, dos de grado 4y uno fue de grado 5 (mortal).

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de cabozantinib.

Encefalopatia hepatica (ver seccion “Advertencias especiales y precauciones de uso”)
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En combinacién con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER), la incidencia de diarrea se notificé en el 64,7% (207/320) de pacientes
tratados; acontecimientos de grado 3-4 en el 8,4% (27/320). La mediana de tiempo hasta el
inicio de los acontecimientos fue de 12,9 semanas. Hubo retraso y reduccion de la dosis
en un 26,3% (84/320) e interrupciones de dosis en un 2,2% (7/320) de pacientes con diarrea,
respectivamente.

Fistulas (ver seccion “Advertencias especiales y precauciones de uso”)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron fistulas en un 1,2% (4/331) de los pacientes tratados con
cabozantinib, e incluyeron fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos pacientes. Uno de
los acontecimientos fue de grado 3, el resto fue de grado 2. La mediana del tiempo hasta
la aparicién fue de 30,3 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), no se notificaron casos de
fistulas.

En combinacién con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER) la incidencia de fistula se notificé en 0,9% (3/320) de pacientes tratados y la
intensidad fue de grado 1.

En el programa clinico con cabozantinib ha habido incidencias de fistulas letales.

Hemorragia ((ver seccién “Advertencias especiales y precauciones de uso”)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado 2 3) fue de un
2,1% (7/331) en los pacientes con CCR tratados con cabozantinib. La mediana del tiempo
hasta la aparicion fue de 20,9 semanas

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), laincidencia de acontecimientos
hemorragicos graves (grado 2 3) fue de un 5,1% (4/78) en pacientes con CCR tratados con
cabozantinib.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), laincidencia de acontecimientos hemorrégicos graves
(grado 2 3) fue del 7,3% en pacientes tratados con cabozantinib (34/467). La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 9,1 semanas.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER) la incidencia de hemorragia 2 grado 3 fue del 1,9% (6/320) de pacientes
tratados. Ha habido incidencias de hemorragias fatales en el programa clinico de
cabozantinib

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

No se notificaron casos de SEPR en los estudios METEOR o CABOSUN o CA2099ER o
CELESTIAL, pero se han notificado de formarara casos de SEPR en otros estudios clinicos
con cabozantinib (2/4872 sujetos: 0,04%).
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Elevacion de las enzimas hepéticas cuando cabozantinib se combina con nivolumab en
CCR

En un ensayo clinico de pacientes con CCR previamente no tratados que recibieron
cabozantinib en combinacion con nivolumab, se observé unaincidencia méas alta de ALT
elevada (10,1%) y AST elevada (8,2%) de grados 3 y 4 en relacion a cabozantinib en
monoterapia en pacientes con CCR avanzado (ALT elevada del 3,6% y AST elevada del
3,3% en el estudio METEOR). La mediana de tiempo hasta la aparicion de ALT o AST
elevadas de grado > 2 fue de 10,1 semanas (rango: 2 a 106,6 semanas, n=85). En pacientes
con ALT o AST elevadas de grado > 2 las elevaciones se resolvieron hasta grado 0-1 en un
91% con una mediana de tiempo hasta la resolucién de 2,29 semanas (rango: 0,4 a 108,1
semanas).

Entre los 45 pacientes con elevacion de ALT o AST de grado 22 que reanudaron el
tratamiento con cabozantinib (n=10) o con nivolumab (n=10) administrados en
monoterapia o con ambos (n=25), se observo recurrencia de elevacion de ALT o AST de
grado 22 en 4 pacientes tratados con cabozantinib, en 3 pacientes tratados con nivolumab
y en 8 pacientes que recibieron cabozantinib y nivolumab.

Hipotiroidismo
En el estudio en CCR tras terapia previa dirigida a VEGF (METEOR), la incidencia de
hipotiroidismo fue del 21% (68/331).

En el estudio en CCR sin tratamiento previo (indicacion no aprobada en Colombia,
CABOSUN), laincidencia de hipotiroidismo fue del 23% (18/78) en los pacientes con CCR
tratados con cabozantinib.

En el estudio en CHC (CELESTIAL), la incidencia de hipotiroidismo fue del 8,1% (38/467)
en los pacientes tratados con cabozantinib y los acontecimientos de grado 3 en el 0,4%
(2/1467).

En combinacién con nivolumab en el tratamiento de primera linea del CCR avanzado
(CA2099ER) la incidencia de hipotiroidismo fue del 35,6% (114/320) de pacientes tratados.

SOBREDOSIFICACION
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de cabozantinib. No se han
establecido los posibles sintomas de sobredosis.

En caso de sospecha de sobredosis, se suspendera la administracion de cabozantinib y
se instaurara tratamiento de soporte. Los pardmetros metabdlicos de las pruebas clinicas
de laboratorio deben supervisarse con una periodicidad semanal como minimo, o la que
se considere apropiada para evaluar cualquier posible tendencia de cambio. Las
reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben tratarse sintomaticamente.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.
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3.8.2. NURTEC® ODT

Expediente  :20236928 / 20240782
Radicado :20221197583 / 20241044272

20221250642 / 20231097075
Fecha :26/02/2024 | 14/04/2023
Interesado . Pfizer S.A.S.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos Nuevos, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora aclarar las indicaciones y la posologia del concepto emitido en el Acta No. 20
de 2024, numeral 3.1.1.1., y 3.1.1.8.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora aclara el
concepto emitido en el Acta No. 20 de 2024, numerales 3.1.1.1. y 3.1.1.8. en el sentido de
aprobar la informacidon farmacol6gica para el producto de la referencia asi:

Composicion:

Cadatableta de liberacion no modificada contiene sulfato de Rimegepant, equivalente a 75
mg de Rimegepant.

Forma farmacéutica: Tableta de desintegracién oral
Indicaciones:
NURTEC® ODT esta indicado para el:
- Profilaxis de migrafia episddica en adultos gque presentan al menos 4 dias de
migrafia por mes, en guienes ha fallado el manejo no farmacolégico y al menos a

tres terapias farmacoldgicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida,
adecuadamente implementadas.

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

El beneficio del tratamiento se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de
iniciar el tratamiento. Cualguier decision posterior para continuar el tratamiento se
debe tomar de manera individual para cada paciente. A partir de entonces se
recomienda evaluar de manera regular |la necesidad de continuar con el tratamiento de
rimegepant. *

*Esta advertencia aplica para todos los medicamentos que son antagonistas del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina.
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Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluidas disnea y erupcidon cutanea,
en menos del 1% de los pacientes tratados con rimegepant en los estudios clinicos. Las
reacciones de hipersensibilidad, incluida la hipersensibilidad grave, pueden ocurrir dias
después de la administracion. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, se debe
interrumpir la administracién de rimegepant e iniciar el tratamiento adecuado.

No se recomienda NURTEC® ODT:

- En pacientes con insuficiencia hepética grave;

- En pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min) ;

- En uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4;

- En uso concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A4.

Cefalea por uso excesivo de medicacion (CUEM)

El uso excesivo de cualquier tipo de medicamento para las cefaleas puede empeorarlas.
Si se presenta 0 se sospecha esta situacién, se debe acudir al médico e interrumpir el
tratamiento. Se debe sospechar el diagnéstico de cefalea por uso excesivo de medicacion
en pacientes que presentan cefaleas frecuentes o diarias a pesar (0 a causa) del uso
habitual de medicamentos para la cefalea aguda.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos relativos al uso de rimegepant en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios realizados en animales demuestran que rimegepant no es embriocida, y no se ha
observado ningln potencial teratogénico en exposiciones clinicamente relevantes. Solo
se observaron efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal (disminucién del peso
corporal del feto y aumento de las alteraciones del esqueleto en ratas) a niveles de
exposicion asociados a toxicidad materna (aproximadamente 200 veces superiores a las
exposiciones clinicas) tras la administracion de rimegepant durante la gestacién. Como
medida de precaucién, es preferible evitar el uso de NURTEC® ODT durante el embarazo.

Lactancia

En un estudio realizado en un solo centro con 12 mujeres en periodo de lactancia tratadas
con una dosis Unica de 75 mg de rimegepant, se observaron concentraciones minimas de
rimegepant en la leche materna. El porcentaje relativo de una dosis materna que se estima
gue llega al lactante es inferior al 1%. No hay datos sobre los efectos en la produccién de
leche. Se deben tener en cuenta los beneficios de la lactancia materna en el desarrollo y la
salud, asi como la necesidad clinica de la madre de utilizar NURTEC® ODT y cualquier
posible reaccidon adversa en el lactante debido a rimegepant o a la enfermedad materna

subyacente.
Fertilidad
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Los estudios en animales no mostraron ningun efecto clinicamente relevante sobre la
fertilidad femenina o masculina

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Lareaccion adversa mas frecuente fueron las nduseas en el tratamiento agudo (1,2%) y en
la profilaxis de la migrafia (1,4%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve
0 moderada.

La hipersensibilidad, incluidas la disnea y la erupcion cutanea intensa, se produjo en
menos del 1% de los pacientes tratados.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con el sistema de clasificacién de
o6rganos de MedDRA en la Tabla 1. La categoria de frecuencia correspondiente a cada
reaccion farmacolégica se basa en la siguiente convencion (CIOMS lll): muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=21/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a
<1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla 1 Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de | Reaccion adversa Frecuencia
organos
Tratamiento agudo
Trastomos del sistema | Hipersensibilidad, incluidas | Poco Frecuentes

inmunoldgico disnea y erupcion cutanea
grave
Trastomos gastrointestinales | Nauseas Frecuentes
Profilaxis
Trastomos gastrointestinales | Nauseas | Frecuentes

Seguridad a largo plazo

Se evalu6 la seguridad a largo plazo de rimegepant en dos extensiones abiertas de un afio
de duracion; 1662 pacientes recibieron rimegepant durante al menos 6 meses y 740
recibieron rimegepant durante 12 meses para el tratamiento agudo o profilactico.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones de hipersensibilidad

La hipersensibilidad, incluidas la disneay la erupcién cutanea grave, se produjo en menos
del 1% de los pacientes tratados en los estudios clinicos. Las reacciones de
hipersensibilidad pueden ocurrir dias después de la administraciéon, y se han observado
casos de hipersensibilidad grave retardada.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

Rimegepant es un sustrato del CYP3A4 y de los transportadores de eflujo de glicoproteina
P (P-gp) y proteina de resistencia al cAncer de mama (BCRP).

Inhibidores del CYP3A4

Los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones plasmaticas de rimegepant. No
serecomiendalaadministracién concomitante de rimegepant con inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. ej., claritromicina, itraconazol, ritonavir). La administracion concomitante de
rimegepant con itraconazol produjo un aumento significativo de la exposicion de
rimegepant (4 veces el ABCy 1,5 veces la Cmax).

La administracion concomitante de rimegepant con medicamentos que inhiben
moderadamente el CYP3A4 (p. €j., diltiazem, eritromicina, fluconazol) puede aumentar la
exposicién a rimegepant. La administracion concomitante de rimegepant con fluconazol
dio lugar a un aumento de la exposicion de rimegepant (1,8 veces el ABC) sin efecto
relevante en laCmax. Se debe evitar administrar otra dosis de rimegepant en las siguientes
48 horas cuando se administre de forma concomitante con inhibidores moderados de
CYP3A4 (p. €j., fluconazol).

Inductores del CYP3A4

Los inductores del CYP3A4 disminuyen las concentraciones plasmaticas de rimegepant.
No se recomienda la administracion concomitante de NURTEC® ODT con inductores
potentes del CYP3A4 (p. €., fenobarbital, rifampicina, hierba de san Juan [Hypericum
perforatum]) o inductores moderados del CYP3A4 (p. €j., bosentan, efavirenz, modafinilo)
El efecto de lainduccién del CYP3A4 puede durar hasta 2 semanas tras lainterrupcion del
inductor potente o moderado del CYP3A4. La administracion concomitante de rimegepant
con rifampicina dio lugar a una disminucién significativa (el ABC se redujo en un 80% vy la
Cmax en un 64%) de la exposicion de rimegepant, lo que puede conllevar a la pérdida de
eficacia.

Inhibidores exclusivos de la P-gp y la BCRP

Los inhibidores de los transportadores de eflujo P-gp y BCRP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de rimegepant. Se debe evitar administrar otra dosis de
NURTEC® ODT en las siguientes 48 horas cuando se administre de forma concomitante
con inhibidores potentes de la P-gp (p. €j., ciclosporina, verapamilo, quinidina). La
administracion concomitante de rimegepant con ciclosporina (un inhibidor potente de la
P-gp y de la BCRP) o con quinidina (un inhibidor selectivo de la P-gp) dio lugar a un
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aumento significativo de magnitud similar a una exposicion de rimegepant (aumento del
ABC y Cmax en >50%, pero menor de dos veces).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

La experiencia con rimegepant en pacientes de 65 afios o0 més es limitada. No es necesario
ajustar la dosis, ya que la edad no afecta a la farmacocinética de rimegepant.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave. La insuficiencia renal grave dio lugar a un aumento de >2 veces en el ABC libre,
pero a un aumento inferior al 50% en el ABC total. Se debe tener precaucién durante el uso
frecuente en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha estudiado rimegepant en
pacientes con enfermedad renal terminal ni en pacientes en didlisis. Se debe evitar el uso
de rimegepant en pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min).
Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child- Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). Las concentraciones plasmaticas (ABC libre) de rimegepant
fueron significativamente mayores en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-
Pugh C). Se debe evitar el uso de rimegepant en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NURTEC® ODT en pacientes pediatricos
(<18 afos).

No se dispone de datos.
Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Profilaxis de la migrafia

La dosis recomendada es de 75 mg de rimegepant cada dos dias. La dosis maxima al dia
es de 75 mg de rimegepant.

NURTEC® ODT se puede tomar con o sin alimentos. Medicamentos concomitantes
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Se debe evitar otra dosis de rimegepant en las siguientes 48 horas cuando se administra
concomitantemente con inhibidores moderados del CYP3A4.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

La experiencia con rimegepant en pacientes de 65 afios o0 més es limitada. No es necesario
ajustar la dosis, ya que la edad no afecta a la farmacocinética de rimegepant.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave. La insuficiencia renal grave dio lugar a un aumento de >2 veces en el ABC libre,
pero a un aumento inferior al 50% en el ABC total. Se debe tener precaucién durante el uso
frecuente en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha estudiado rimegepant en
pacientes con enfermedad renal terminal ni en pacientes en didlisis. Se debe evitar el uso
de rimegepant en pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child- Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). Las concentraciones plasmaticas (ABC libre) de rimegepant
fueron significativamente mayores en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-
Pugh C). Se debe evitar el uso de rimegepant en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NURTEC® ODT en pacientes pediatricos
(<18 afos).

No se dispone de datos.
Forma de administracién
NURTEC® ODT se administra por via oral.

La tableta de desintegracién oral se debe colocar encima o debajo de la lengua. Se
desintegra en labocay se puede tomar sin liquidos.

Se debe aconsejar a los pacientes que abran el blister con las manos secas y que
consulten la seccion 5.1 Co6mo tomar este medicamento, para obtener las instrucciones
completas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldégica: 19.11.0.0.N10
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PRINCIPIO FORMA
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
NO2CDO06 | Rimegepant Tableta de 75 mg
desintegracién oral

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

Siendo las 16:00 del dia 14 de agosto de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesién Virtual Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V. MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual
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ANDREY FORERO ESPINOSA DANAIDA ERIKA SANDOVAL PENA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Miembro SEMNNIMB Director Técnico de Medicamentos y
Sesion Virtual Productos Biolégicos

Presidente SEMNNIMB
Sesién Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEMNNIMB
Sesién Virtual
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