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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 05 de 2023

SESIONES ORDINARIAS 10, 11, 12, 13 y 14 DE ABRIL DE 2023
SESIONES EXTRAORDINARIAS 28 DE ABRIL y 5§ DE MAYO DE 2023
SESIONES ORDINARIAS 8,9Y 10 DE MAYO DE 2023

ORDEN DEL DIA
1.  VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
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
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.8. ACLARACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz
Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

William Saza Londoino

Erwin Guzman Aurela

Paula Catherine Leal Rojas
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Luis Guillermo Restrepo Vélez

Invitados:

José Luis Narvaez Forero
Coordinador Grupo Legal DMPB.

Nayive Rodriguez Rodriguez
Grupo Farmacovigilancia-DMPB

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lépez Gonzélez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
311 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. VOCABRIA® 30mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20202041

Radicado : 20211086652 / 20221082311/ 20221112365
Fecha : 10/06/2022

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 30 mg de Cabotegravir.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Las tabletas de VOCABRIA estan indicadas en combinacién con las tabletas de rilpivirina
para tratamiento a corto plazo de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH)-
1 en adultos que tienen supresion viroldgica (RNA de VIH-1 < 50 copias/mL) y no presentan
resistencia conocida o sospecha de la misma a cabotegravir o rilpivirina para:

* induccion oral para determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracion de
la inyeccién de accién prolongada (LA) de VOCABRIA.

« terapia oral para adultos que se perderan la administracién planeada de la inyeccion de
VOCABRIA.

Contraindicaciones:

VOCABRIA esta contraindicado en pacientes:

* que tienen hipersensibilidad conocida a cabotegravir o a cualquiera de los excipientes
de las tabletas o la formulacion inyectable,

* que estén recibiendo rifampicina, rifapentina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y
oxcarbazepina.

VOCABRIA sélo esta indicado para tratar el VIH en combinacién con rilpivirina; por lo tanto,
también debe consultarse la informacion para prescribir de rilpivirina.
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Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de
integrasa.

Estas reacciones se caracterizaron por erupcién, observaciones constitucionales y, en
ocasiones, disfuncion organica, incluyendo lesion hepatica. La administracién de induccion
oral de cabotegravir se utilizé en estudios clinicos para ayudar a identificar a los pacientes
que podrian estar en riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad. Aunque no se ha
observado hasta la fecha ninguna reaccion de este tipo asociada a cabotegravir, los médicos
deben permanecer vigilantes y suspender VOCABRIA y otros agentes sospechosos de
inmediato, en caso de que surjan signos o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo,
aunque sin limitarse a, erupcién severa, o erupcion acompafada por fiebre, malestar
general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis,
edema facial, hepatitis, eosinofilia o angioedema). Debe monitorearse el estado clinico,
incluyendo aminotransferasa hepatica, con el fin de iniciar la terapia adecuada (ver Dosis y
Administracion, Contraindicaciones y Propiedades de la inyecciéon de VOCABRIA de larga
duracion, Estudios Clinicos).

Hepatotoxicidad
Se ha reportado hepatotoxicidad en un niumero limitado de pacientes que recibieron
VOCABRIA con o sin enfermedad hepatica preexistente conocida.

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepatica y el tratamiento con VOCABRIA debera
suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la inyeccion de
larga duracion de VOCABRIA)

Propiedades de la inyeccién de larga duracion de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccion de VOCABRIA pueden permanecer en la
circulacion sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de 12 meses o
mas) y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las caracteristicas de liberacion
prolongada de la inyeccion de VOCABRIA al suspender el medicamento.

Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Para minimizar el riesgo de que se desarrolle Resistencia viral, es esencial desarrollar un
régimen antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas de un mes
tras la inyeccion final de VOCABRIA si se dosific6 mensualmente y antes de que transcurran
mas de dos meses tras la ultima inyeccién de VOCABRIA si se dosificd cada 2 meses.

Si se sospecha fallo viroldgico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea posible.
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Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucion al prescribir VOCABRIA con medicamentos que puedan
reducir su exposicion (ver Interacciones). Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral aun podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por VIH. Por lo
tanto, estos pacientes deberan permanecer bajo observacion clinica cercana por medicos
expertos en el tratamiento de las enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccion

Aunque se ha comprobado que la supresion viral eficaz con terapia antirretroviral reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, es imposible excluir un riesgo residual.
Deben tomarse en cuenta precauciones para evitar la transmision, de acuerdo con las guias
nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA esté indicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y por lo
tanto, debera consultarse también la informacidn para prescripcién de rilpivirina.

Factores basales asociados con fracaso viroldgico

Antes de empezar el régimen, se debe tener en cuenta el analisis multivariable que indica
que la combinacion de al menos 2 de los siguientes factores basales puede estar asociado
a un incremento del riesgo de fracaso viroldgico: mutaciones archivadas de resistencia a
rilpivirina, subtipo de VIH-1 A6/A1, IMC = 30 kg/m2. En pacientes con antecedentes de
tratamiento incompleto o incierto sin analisis de resistencia previos al tratamiento, se justifica
la precaucion en presencia de IMC = 30 kg/m2 1.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) para cabotegravir + rilpivirina fueron
identificadas en estudios clinicos en Fase lll; 201584 (FLAIR) y 201585 (ATLAS) (analisis
acumulados) y 207966 ATLAS-2M en la Semana 48.

Cabotegravir + rilpivirina se administraron como régimen combinado (con dosificacién
mensual y cada 2 meses) y las ADRs asociadas se enlistan en la Tabla 7. Las ADRs listadas
incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como inyectable de cabotegravir y
rilpivirina. Cuando las frecuencias difirieron entre los estudios en fase lll, se cit6 la categoria
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de mayor frecuencia en la Tabla 7.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia para estudios con dosificacién mensual fueron
reacciones en el sitio de inyeccion (hasta un 84%), cefalea (hasta 12%) y pirexia3 (10%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con dosificacion cada
2 meses fueron reacciones en el sitio de inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia3 (7%).

Las ADRs identificadas en estos estudios se encuentran listadas a continuacion por
clasificacion por 6rganos y sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy comun (= 1/10), comudn (= 1/100 y < 1/10), no comun (= 1/1.000 y <1/100), raro
(= 1/10.000 y < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 7 Reacciones adversas

Clase de sistema organico | Categoria de ADR para &l régimen de cabotegravir +
MedDRA (SOC) Frecuencia rilpivirina
Trastornos psiquiatricos Comun Depresion

Ansiedad

Suefios anormales

Insomnio
Trastornos del sistema Muy comun Cefalea
nervioso

Comun Mareo
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Mo comun Somnolencia
Reacciones vasovagales® (en respuesta a las
inyecciones)
Trastoros digestivos Comin Nausea
Vomito
Dolor abdominal®
Flatulencia
Diarrea
Trastoros hepatobiliares Mo comun Hepatotoxicidad
Trastoros de la piel y los Comin Erupcién?
tejidos subcutaneos
Trastornos Comin Mialgia
musculoesgueléticos y del
tejido conectiva
Trastoros gensralas y Muy comun Reacciones en el sitio de inyeccion® (dolor e
afecciones en el sitio de incomodidad, nadulo de sitio, induracion)
administracian Pirexig?
Comun Reacciones en el sitio de inyeccion®
(inflamacién, ertema, prurito, equimosis,
calor, hematoma)
Fatiga
Astenia
Malestar general
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Mo comin Reacciones en el sitio de inyeccion® (celulitis,
absceso, anestesia, hemarragia,
| decoloracion)
Investigaciones Comin Aumento de peso
No comun Incremento de transaminasa

El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferenciales MedDEA agrupados: dolor
abdominal, dolor en la region abdominal superior.
% La erupcidn incluve los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupcidn.
erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupeion macular, erupeion maculopapular,
erupcion morbiliforme, erupeion papular, erupcion pruritica.
*lLa pirexia incluve los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: pirexia,
incremento de temperatura corporal, sensacion de calor. La mavoria de los episodios de pirexia
fueron reportados en el plazo de una semana después de las invecciones.
* Unicamente asociados con la formulacion invectable: Las reacciones en el sitio de inyeccion
listados en la tabla han sido reportadas en 2 sujetos o mas.

El perfil de seguridad general en la semana 96 y la semana 124 en el estudio FLAIR fue
consistente con el observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad
identificados.

En la fase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen CAB LA + RPV LA con
Inyeccién Directa no se identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados con la
omision de la fase de induccion oral.

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En cada uno de los tres estudios de Fase lll, aproximadamente menor o igual que 1% de los
sujetos discontinud el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina debido a reacciones en el
sitio de inyeccion (ISR).

En la dosificacion mensual, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs. En la
dosificacion cada 2 meses, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

La severidad de las reacciones en general fue leve (Grado 1, 70%-75% de los sujetos) o
moderadas (Grado 2, 27%-36% de los sujetos). 3-4% de los sujetos experimentaron ISRs
graves (Grade 3), y ningun sujeto experimenté ISRs Grado 4. La mediana de duracion del
total de eventos ISRs fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que reportaron ISRs se redujo
con el transcurso del tiempo.
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Aumento de peso

En la Semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS, que recibieron cabotegravir +
rilpivirina aumentaron una mediana de 1.5 kg de peso; aquellos del grupo CAR aumentaron
una mediana de 1.0 kg (analisis agrupado). En los estudios individuales FLAIR y ATLAS, las
medianas de aumento de peso en los grupos de cabotegravir + rilpivirina fueron de 1.3 kg y
1.8 kg respectivamente, en comparacion a 1.5 kg y 0.3 kg en los grupos CAR. En el periodo
determinado de 48 semanas, en el estudio ATLAS-2M, la mediana de aumento de peso en
ambos grupos de dosificacion con CAB+RPV mensual y cada 2 meses fue de 1.0 kg.

Cambios en pruebas de laboratorio

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en bilirrubina total (sin ictericia clinica)
con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina. Estos cambios no se consideraron
clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejen la competencia entre cabotegravir y
la bilirrubina no conjugada por una via de depuracién comun (UGT1A1).

Se observo elevacion de transaminasas (ALT/AST) en sujetos que recibieron cabotegravir +
rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas elevaciones se atribuyeron principalmente a
hepatitis viral aguda. Algunos sujetos tuvieron elevaciones de transaminasas atribuidas a
sospecha de hepatotoxicidad relacionada con el medicamento.

Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos clinicos con VOCABRIA +
rilpivirina; los aumentos de lipasa de grado 3 y 4 se produjeron con mayor incidencia con
VOCABRIA + rilpivirina en comparacion con el grupo CAR. Estas elevaciones fueron
generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la suspension del tratamiento.

Las elevaciones asintomaticas de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente en asociacion
con ejercicio, también se han reportado con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina.
Para otras ADRs asociadas con rilpivirina, debe consultarse la informacién de prescripcion
relevante.

Datos posteriores a la comercializacion
No se cuenta con datos

Interacciones:

VOCABRIA esta indicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y por lo
tanto, debera consultarse también la informacion para prescripcion de rilpivirina para
interacciones asociadas.

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes
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In vivo, cabotegravir no produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4.
Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas vy
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15y
UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de exportacién
de sales biliares (BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1, OCT2,0ATP1B1,
OATP1B3, transportador para extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1, MATE 2-
K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP) 2 o MRP4. Cabotegravir inhibié
a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=0.81 uM) y OAT3 (IC50=0.41 uM)
in vitro, sin embargo, basandose en modelos farmacocinéticos con base fisioldgica (PBPK)
no se espera que exista interaccion con sustratos de OAT a las concentraciones
clinicamente relevantes.

In vitro, cabotegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Con base en estos datos y en los resultados de los estudios de interaccion farmacoldgica,
no se espera que cabotegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que sean sustratos
de estas enzimas o transportadores.

Basandose en el perfil farmacoldgico de interaccion clinica e in vitro, no se espera que
cabotegravir altere las concentraciones de otros medicamentos antirretrovirales, incluyendo
inhibidores de proteasa, nucledsidos inhibidores de transcriptasa inversa, inhibidores de
transcriptasa inversa no-nucledsidos, inhibidores de integrasa, inhibidores de entrada e
ibalizumab.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

Cabotegravir es metabolizado principalmente por UGT1A1 con cierta contribucion de
UGT1A9. Los medicamentos que sean fuertes inductores de UGT1A1 0o UGT1A9, se espera
reduzcan las concentraciones plasmaticas de cabotegravir conduciendo a falta de eficacia
(ver Contraindicaciones).

Las simulaciones empleando PBPK demuestran que es poco probable una interaccion
clinicamente significativa tras la coadministracion de cabotegravir con farmacos que inhiben
a las enzimas UGT.

In vitro, cabotegravir no fue sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 o OCT1.
Cabotegravir es un sustrato de P-gp y BCRP; sin embargo, debido a su elevada
permeabilidad no se espera una alteracion de la absorcién cuando se coadministre, ya sea
con inhibidores de P-gp o de BCRP.

No se ha realizado ningun estudio de interaccion farmacoldgica con cabotegravir inyectable.
Los datos de interaccion del medicamento que se muestran en la Tabla 6 se obtuvieron de
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estudios con cabotegravir oral.

Tabla 6 Interacciones farmacologicas

INVimao

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos

Clase del Efecto en la
Medicamento Concentracion de
Concomitante: Cabotegravir o en el
Nombre del Medicamento
Medicamento Concomitante

Comentario Clinico

Agentes Antivirales para VIH-1

Etravirina no modifico de manera
significativa la concentracion
plasmatica de cabotegravir. Por lo
tanto, no se requiere ajuste de dosis.

Inhibidor de la Cabotegravir <>
Transcriptasa Auc T 1%
Inversa MNo- Cmix| 4%
nucledsido: Cres 0%
Etravirina
Inhibidor de la Cabotegravir <>
Transcriptasa AUC T12%
Inversa No- Cose | 5%
nucleosido: ctT14%
Rilpivirina
Rilpivirina <
AUC 1%
Cmﬁ;v 4%,
C1v8%

Eilprvirina no modifico de manera
significativa la concentracion
plasmatica de cabotegravir. Por lo
tanto, no es necesario ajustar la dosis

de TFOCABRIA cuando se co-
administra con rilpivirina.

Otros Agentes
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Eifampicina Cabotegravir I Rafampicina redujo
ATTC L 5004 significativamente la concentracion

Cosed 6% plasmatica de cabotegravir. lo que

probablements produzca como

resultado perdida del efecto
terapeutico. Esta contraindicada la
coadministracion de FOCABRIA con
rifampicina.

Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de FOCABRIA
(oral e inyectable} con nfampicina
aun no se han establecido.

Rifapentina Cabotegravir J Rafapentina puede reducir
significativamente las
concentraciones plasmaticas de

cabotegravir, por lo que cunal esta
contraindicado el uso concomitante.

Rifabutina Cabcrre_gravi_rJ, FOCABRIA, tabletas:
ATC 4 21% . _ y
Cozed 17% Rifabutina no maodifico
ctlaog significativamente la concentracion

plasmatica de cabotegravir. No se
requiere ajuste de dosis.

Amntes del inicio de terapia oral con
FOCABRIA, debe consultarse la
informacion  para prescribir  la
FOCABRIA invectable respecto al uso

concomitante con rifabutina.
FOCABRIA invecrable:

Rifabutina puede reducir las
concentraciones plasmaticas de
cabotegravir, por lo cual debe evitarse
el uso concomitante.

Anticonvulsivos: Cabotegravir + Loz inductorss metabolicos pusden
Carbamazepina reducir significativamente las
Oxcarbazepina concentraciones plasmaticas de
Fenitoina cabotegravir. Esta contraindicado el
Fencobarbital us0o concomitante.
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Antiacidos (p. g, Cabotegravir l FPOCABRIA tabletas:
magnesio, calcio o

o La coadministracion de suplementos
aluminio)

antiacidos tiene el potencial de reducir
la absorcion oral de cabotegravir v no
ha sido estudiada.

Se recomienda que los antiacidos que
contengan cationes polivalentes se
administren por lo menos 2 horas
antes o 4  horas después de

FOCABRIA oral.
VOCAEBRIA invectable:

La interaccion no es relevants tras
administracion parenteral.

Anticonceptivos EE «» Cabotegravir no modifico
orales AUC T 2% significativamente las
tinilestradiol (EE) | Cuixv 8% concentraciones lasmaticas  de
P
v levonorgestrel Cre> 0% etinilestradiol v levonorgestrel en un
grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no es necesario el ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con FOCABRIA.

LNG

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de la infeccion por
VIH.

VOCABRIA esta indicado en combinacién con rilpivirina para el tratamiento de VIH; por lo
tanto, debe consultarse la informacion para prescripcién de rilpivirina respecto de la
dosificacion recomendada.

Antes de comenzar con VOCABRIA, los profesionales de la salud deben haber seleccionado
cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el programa de inyeccion
requerido y aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la adherencia a las visitas de
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dosificacion programadas para ayudar a mantener la supresion viral y reducir el riesgo de
rebote viral y el desarrollo potencial de resistencia con dosis omitidas.

Método de Administracion
Tableta recubierta

VOCABRIA puede tomarse con o sin alimentos. Cuando se toma de manera simultanea a
rilpivirina, VOCABRIA debe tomarse con alimentos.

Adultos

El proveedor de atencion médica y el paciente pueden iniciar directamente con la terapia
inyectable LA (ver las Tablas 2 y 3 para las recomendaciones de dosificacion mensual y
cada 2 meses, respectivamente).

Alternativamente, las tabletas orales de VOCABRIA se pueden utilizar como induccién oral
antes del inicio de la inyeccién de VOCABRIA para evaluar la tolerabilidad a cabotegravir
(ver Tabla 1).

Induccion oral (tabletas recubiertas)

Cuando se usa como induccion oral, se recomiendan tabletas orales de VOCABRIA durante
aproximadamente un mes (por lo menos 28 dias) en pacientes virolégicamente suprimidos

antes de iniciar VOCABRIA inyectable para determinar la tolerabilidad de cabotegravir. Las
tabletas de VOCABRIA deben tomarse junto con las tabletas de rilpivirina.

Tabla 1 Programa de dosificacion de induccién oral en Adultos.

INDUCCION ORAL

Medicamento | Durante 1 mes (por lo menos 28 dias), seguido por la inyeccién inicial®

VOCABRIA 30 mg una vez al dia

Rilptvirina 25 mg una vez al dia
*ver la Tabla 2 para el programa de dosificacion de inyeccion mensual v 1a Tabla 3 para el
programa de dosificacion de cada 2 meses.

Dosificacion mensual (suspension para inyeccion)
Inyeccién inicial
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El ultimo dia de la terapia antirretroviral previa o induccion oral, la dosis inicial recomendada
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg).
Inyeccién de continuacion
Después de la inyeccion inicial, la dosis recomendada de continuacion de VOCABRIA
inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 2 mL (400 mg), administrada
mensualmente. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de

la fecha programada para dosificacion mensual de 2 mL.

Tabla 2 Plan de Dosificacion Intramuscular Mensual en Adultos Recomendado

INYECCION INICIAL INYECCIONES DE
CONTINUACION
Medicamento Inveccion directa (mes 1) o Un mes después de la
Después de la induccién oral inyveccion imicial ¥
(mes 2) mensualmente en adelante
VOCAERIA 3 mL (600 mg) 2 mL (400 mg)
Rilpivirina 3 mL (900 mg) 2 mL (600 mg)

Dosificacion cada 2 meses (suspension para inyeccion)
Inyeccidn inicial

El dia final de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial recomendada
de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg).
Un mes mas tarde, debe administrarse una segunda inyeccién intramuscular de 3 mL (600

mg).

Los pacientes pueden recibir la segunda inyeccion inicial de 3 mL (600 mg) hasta 7 dias
antes o después de la fecha de dosificacion programada.

Inyecciones de continuacién

Después de la segunda inyeccion de iniciacion, la dosis recomendada de continuacion de
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg)
administrada cada 2 meses. Los pacientes pueden recibir la inyeccidn hasta 7 dias antes o
después de la fecha del plan de dosificacion programada de 3 mL cada 2 meses.

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



g?' Y PROTECCION SOCIAL o |

jo Medicamentos y Alimentos

Tabla 3 Plan de Dosificacion Intramuscular cada 2 Meses en Adultos Recomendado

INYECCIONES INYECCIONES DE
INICIALES CONTINUACION
Medicamento Inyeccion directa: Dos meses después de la
meses 1 v 2, ultima inyeccion inicial v
o cada 2 meses en adelante

Seguido de induccidn
oral: meses 2 v 3

FVOCABRIA 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)
Rilpivirina 3 mL (900 mg) 3 mL (900 mg)

Cambio en la frecuencia de dosificacion
Recomendaciones de dosificacién al cambiar de Inyecciones Mensuales a Cada 2 Meses

Los pacientes que cambian del plan de inyeccion de continuacién mensual al plan de
dosificacion de inyeccién de continuacién cada 2 meses, deben recibir una sola inyeccion
intramuscular de VOCABRIA de 3 mL (600 mg) un mes después de la ultima dosis de
inyeccion de continuacion de 2 mL (400 mg) y después 3 mL (600 mg) cada 2 meses de ahi
en adelante.

Recomendaciones de dosificacién al cambiar de Inyecciones cada 2 meses a Inyecciones
Mensuales.

Los pacientes que cambien de un programa de inyeccion de continuacion cada 2 meses a
un programa de dosis de continuacion mensual deben recibir una unica inyeccion
intramuscular de 400 mg de VOCABRIA 2 meses después de la ultima dosis de inyeccion
de continuacion de 600 mg y luego 400 mg mensualmente a partir de entonces.

Dosis faltante

Suspensién para inyeccion

Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificacion de inyecciones. Los pacientes
que falten a alguna visita programada para inyeccién deberan ser clinicamente reevaluados
para comprobar que reanudar la terapia siga siendo adecuado (ver Tablas 4 y 5).

Falta de una inyeccion mensual
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Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccion programada,
se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) en combinacion con tabletas de rilpivirina (25
mgq) una vez al dia para reemplazar hasta 2 visitas consecutivas de inyeccién mensual. Para
duraciones de la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral
alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) tras la ultima dosis de
inyeccion de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion inyectable debera reanudarse el dia en
que se complete la dosificacion oral, como se recomienda en la Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones de dosificacion de inyeccidn tras inyecciones faltantes o terapia
oral en pacientes que reciben dosificacion de inyeccion mensual

Tiempo desde | Recomendacién

la iiltima

inyeccion

< 2 meses: Continuar con el plan de dosificacion mensual de inyvecciones de 2 mL
(400 mg) tan pronto sea posible

= 2 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600 mg) v después

continuar siguiendo el plan de dosificacion mensual de invecciones de
2 mL (400 mg).

Inyeccién faltante a los 2 meses

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccién programada,
se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) combinadas con tabletas de rilpivirina (25
mg) una vez al dia para reemplazar la visita de inyeccion cada 2 meses. Para duraciones de
la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de la terapia oral debera tomarse 2 meses (+/- 7 dias) después de la ultima
dosis inyectable de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion de inyeccién debe reanudarse el
dia en que se complete la dosificacion oral, segun se recomienda en la Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacion de inyeccion después de inyecciones faltantes o
después de terapia oral en pacientes con dosificacion de inyeccion cada 2 meses
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Visita de Tiempo desdela | Recomendacion (todas las invecciones son de 3
inveccion iltima inveccién | mL)

faltante

Inveccion 2 = 2 meses Feanudar con la inyeccion de 3 mL (600 mg) tan

pronto sea posible v continuar con el plan de
dosificacion de inyeccion cada 2 meses.

= 2 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg) seguida por una segunda inyeccion de inicio
de 3 mL (600 mg) un mes mas tarde. Despues
seguir ] plan de dosificacion de inveccion cada

2 meses.
Inveccion 3 o <3 meses Reanudar con la inveccion de 3 mL (600 mg) tan
posterior pronto sea posible v continuar con el plan de

doszificacion de inveccion cada 2 meses.

=3 meses Eeiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg), seguida por una segunda inyveccion de mnicio
de 3 mL un mes mas tarde. Después seguir el
plan de dosificacion de inveccion cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios
No se han establecido la seguridad y eficacia de VOCABRIA en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados
sobre el uso de VOCABRIA en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y que no
estan bajo dialisis.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(clasificacion A o B de Child-Pugh). VOCABRIA no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh)

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al AUTO No.
Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
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2022001916 del 6 de abril de 2022, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica con fines de registro sanitario
- Inserto Versiéon GDS04/IP102-2 allegado mediante radicado 20221082311
- IPP Version GDS04/IP102-2 allegado mediante radicado 20221082311

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada como respuesta al Auto No.
2022001916 del 6 de abril de 2022 y, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar:

- Inserto Version GDS04/IP102-2 allegado mediante radicado 20221082311
- IPP Version GDS04/IP102-2 allegado mediante radicado 20221082311

Adicionalmente, la Sala considera incluir en precauciones y advertencias “Factores
basales asociados con fracaso virolégico...”, quedando de la siguiente manera:

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de
integrasa.

Estas reacciones se caracterizaron por erupcion, observaciones constitucionales vy,
en ocasiones, disfuncion organica, incluyendo lesiéon hepatica. La administracion de
induccion oral de cabotegravir se utilizé en estudios clinicos para ayudar a identificar
a los pacientes que podrian estar en riesgo de sufrir una reaccion de
hipersensibilidad. Aunque no se ha observado hasta la fecha ninguna reaccién de este
tipo asociada a cabotegravir, los médicos deben permanecer vigilantes y suspender
VOCABRIA y otros agentes sospechosos de inmediato, en caso de que surjan signos
o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo, aunque sin limitarse a, erupcién severa,
o erupcidon acompanada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia
o angioedema). Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo aminotransferasa
hepatica, con el fin de iniciar la terapia adecuada.

Hepatotoxicidad
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Se ha reportado hepatotoxicidad en un nimero limitado de pacientes que recibieron
VOCABRIA con o sin enfermedad hepatica preexistente conocida (ver Reacciones
adversas).

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepatica y el tratamiento con VOCABRIA
debera suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la
inyeccion de larga duracién de VOCABRIA)

Propiedades de la inyeccion de larga duracion de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccién de VOCABRIA pueden permanecer en
la circulacién sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de 12
meses o mas) y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las caracteristicas
de liberacién prolongada de la inyeccion de VOCABRIA al suspender el medicamento.

Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Para minimizar el riesgo de que se desarrolle Resistencia viral, es esencial desarrollar
un régimen antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas
de un mes tras la inyeccion final de VOCABRIA si se dosific6 mensualmente y antes
de que transcurran mas de dos meses tras la ultima inyeccion de VOCABRIA si se
dosificé cada 2 meses.

Si se sospecha fallo virolégico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea
posible.

Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucion al prescribir VOCABRIA con medicamentos que
puedan reducir su exposicion (ver Interacciones).

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral ain
podrian desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién
por VIH. Por lo tanto, estos pacientes deberan permanecer bajo observacion clinica
cercana por médicos expertos en el tratamiento de las enfermedades asociadas con
el VIH.

Transmision de la infeccion

Aunque se ha comprobado que la supresién viral eficaz con terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, es imposible excluir un

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

Invima (©0)(1) 742 2121



@ '®
?{‘,‘ MINISTERIO DE SALUD ln Im
b/ Y PROTECCION SOCIAL |

ancia de Medicamentos y Alimentos.

riesgo residual. Deben tomarse en cuenta precauciones para evitar la transmisién, de
acuerdo con las guias nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA esta indicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y
por lo tanto, debera consultarse también la informaciéon para prescripcion de
rilpivirina.

Factores basales asociados con fracaso virolégico:

Antes de empezar el régimen, se debe tener en cuenta el andlisis multivariable que
indica que la combinacién de al menos 2 de los siquientes factores basales puede
estar_asociado _a un_incremento del riesqo de fracaso virolégico: mutaciones
archivadas de resistencia a rilpivirina, subtipo de VIH-1 A6/A1, IMC 2 30 kg/m2. En
pacientes con _antecedentes de tratamiento incompleto o incierto sin analisis de
resistencia previos al tratamiento, se justifica la precaucién en presencia de IMC = 30
kg/m2 o VIH-1 A6/A1.

Adicionalmente, el interesado dio respuesta a los requerimientos de calidad
especificados en el Auto No. 2022001916 del 6 de abril de 2022.

3.1.1.2. LYFNUA® 45mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20234029
Radicado : 20221158578
Fecha : 28/07/2022
Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S
Composicion:
- Cada tableta contiene 45 mg de Gefapixant
Forma farmacéutica: tabletas

Indicaciones:

LYFNUA® (gefapixant) esta indicada en adultos para el tratamiento de tos cronica refractaria
o inexplicable.
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Contraindicaciones:
Ninguna
Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad a Sulfonamidas

Gefapixant contiene una molécula de sulfonamida y es considerado como una no-
sulfonilarilamina. No se ha estudiado a gefapixant en pacientes con antecedentes de hi
persensibilidad a sulfonamida. Debe utilizarse con precaucion a LYFNUA® en pacientes con
hipersensibilidad conocida a sulfonamidas.

Apnea Obstructiva del Sueio

No se ha evaluado el efecto de LYFNUA® 45 mg dos veces al dia sobre la saturacion de
oxigeno (Sa02) en pacientes con t os cronica refractaria (RCC por sus siglas en inglés,
refractory chronic cough) o tos crénica inexplicable (UCC por sus siglas en inglés,
unexplained chronic cough) con apnea obstructiva del suefio (OSA por sus siglas en inglés,
obstructive sleep apnea) comérbida.

En un estudio de pacientes con OSA de moderada a grave (n=19) que no estaban utilizando
presion positiva en la via aérea (PAP por sus siglas en inglés, positive airway pressure), 180
mg de gefapixant diarios a la hora de acostarse (QHS*) en comparacion con placebo se
asociaron con una menor Sa0O2 promedio y una mayor proporcién promedio de tiempo con
Sa02 <90% en todas las etapas del suefio pero sin diferencia en el indice de
Apnea/Hipopnea (AHI por sus siglas en inglés, Apnea/Hypopnea Index), que fue el criterio
de valoracion principal. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos para el uso
de 45 mg dos veces al dia de LYFNUA® en pacientes con RCC o UCC con OSA comorbida.
Debe utilizarse con precaucién a LYFNUA® en pacientes con RCC o UCC con OSA
comdérbida sin tratar.

Reacciones adversas:

Experiencia de Estudios Clinicos

Grupo de Estudios Controlados con Placebo de 52 semanas que Evaluaron a LYFNUA®
Se evalud la seguridad de LYFNUA® en dos estudios clinicos Fase 3 controlados con
placebo de tos cronica refractaria o inexplicable, que incluyeron un total de 1369 pacientes
tratados con 15 mg o 45 mg de LYFNUA® dos veces al dia y 675 pacientes tratados con
placebo, hasta por un ano. La edad promedio de los pacientes tratados con LYFNUA® fue
de 58.7 afios y aproximadamente el 35% de los pacientes tenia 65 afios o mas. La mayoria
de los pacientes fueron mujeres, inscritas en Europa y blancas.
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Las reacciones adversas mas comunes reportadas por mas del 1 0% de los pacientes
adultos tratados con LYFNUA® fueron eventos adversos relacionados con el gusto
incluyendo disgeusia, ageusia e hipogeusia.

La tabla 1 lista las reacciones adversas (25%) en pacientes que recibieron 45 mg de
LYFNUA® dos veces al dia y mas comunes que con placebo en los estudios clinicos Fase
3 a las 52 semanas.

Tabla 1: Reacciones Adversas (25%) en Pacientes Tratados con 45 mg BID de LYFNUA® y
Mas Comunes que con Placebo

Reaccion Adversa LYFNUA® % Placebo %
(N=683) (N=675)
Trastornos gastrointestinales
Nausea g 7
Diarrea 6
Boca seca 7 3
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio superior 6 5
Trastornos del sistema nervioso
Eventos adversos relacionados con el gusto * 65 7
Disgeusia’ 41 [
Ageusia 15 1
Hipogeusia 11 1
Trastorno del gusto g o
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos 7 A
Dolor orofaringeo 5 A

* Los pacientes con miltiples eventos adversos relacionados con el gusto pueden contarse en mas de una categoria.
* La disgeusia se reportd comonmente como sabor amargo, sabor metalico yfo sabor salado.

La mayoria de los pacientes con eventos adversos relacionados con el gusto experimentaron
el inicio del evento adverso d entro de los 9 dias del inicio de LYFNUA®; la mayoria fueron
de leves a moderados en intensidad y se resolvieron durante el tratamiento o cuando se
suspendid LYFNUA®. Las reacciones adversas que resultaron en descontinuacion
ocurrieron en el 22% de los pacientes que recibieron LYFNUA®. Las reacciones adversas
reportadas con mayor frecuencia que llevaron a la descontinuacién de LYFNUA® fueron
disgeusia (9%) y ageusia (4%).

Reacciones Adversas Menos Comunes en Estudios Clinicos Fase 3
Se reportaron las siguientes reacciones adversas seleccionadas en los sujetos tratados con
LYFNUA® a una tasa 22% y <5% y mas comunes que con placebo:
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Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal superior, dispepsia, hipoestesia oral,
hipersecrecion de saliva, parestesia oral

Trastornos del metabolismo y nutricién: disminucién del apetito
Trastornos del sistema nervioso: mareo

Se reportaron eventos de calculos vesicales (n=1), calculos urinarios (n=2) y nefrolitiasis
(n=1) en 4 de 683 pacientes tratados con 45 mg dos veces a | dia d e LYFNUA® (0.8 por
100 pacientes-afnos). Se reportaron eventos de nefrolitiasis (n=2) y ureterolitiasis (n=1) en 3
de 675 pacientes tratados con placebo (0.5 por 100 pacientes-anos).

Interacciones:

Efectos de LYFNUA® sobre Otros Medicamentos
No se ha n identificado interacciones medicamentosas clinicamente significativas.

Efectos de Otros Medicamentos sobre LYFNUA®
No se han identificado interacciones medicamentosas clinicamente significativas.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Pacientes Adultos

El esquema de dosis recomendado de LYFNUA® en adultos es una tableta de 45 mg tomada
por via oral dos veces al dia con o sin alimentos.

Instruya a los pacientes que si omiten una dosis deben saltarse esa dosis y tomar la siguiente
dosis en el horario acostumbrado.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LYFNUA® en pacientes pediatricos menores
de 18 afos.

Pacientes Geriatricos
No se requiere ajustar la dosis de LYFNUA® con base en la edad.

Insuficiencia Renal

La dosis recomendada de LYFNUA® en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR <30
mL/minuto/1.73 m?2), que no requieren didlisis, es de una tableta de 45 mg tomada una vez
al dia con o sin alimentos. No hay informacién suficiente disponible en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal que requieren didlisis para hacer recomendaciones de
dosificacion de LYFNUA®.
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No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, eGFR
230 mL/minuto/1.73 mZ.

Insuficiencia Hepatica
No se ha estudiado a LYFNUA® en pacientes con insuficiencia hepatica

Poblaciones especificas

Embarazo

Resumen del Riesgo

No hay informacién adecuada disponible en humanos para establecer si LYFNUA® posee o
no un riesgo para los desenlaces del embarazo. No se ha evaluado el uso de gefapixant en
mujeres durante el embarazo.

En estudios de reproduccion animal, la administracion oral de gefapixant a ratas y conejas
gestantes durante el periodo de organogénesis no mostré evidencia de teratogenicidad o
letalidad embriofetal a exposiciones (area bajo la curva [AUC, area under the curve]) que
fueron 6 veces (ratas) y 34 veces (conejas) la exposicion en humanos a la dosis humana
recomendada (RHD por sus siglas en inglés, recommended human dose). Se observé una
ligera reduccion en los pesos de los fetos en las ratas, la cual se asocié con toxicidad
materna, a una exposicién aproximadamente 11 veces la exposiciéon en humanos a la RHD.

Madres Lactantes

Resumen del Riesgo

Se desconoce si gefapixant esta presente en la leche humana, afecta la produccion de leche
humana, o tiene efectos sobre el lactante. Gefapixant esta presente en la leche de ratas
lactantes (ver Informacion en Animales).

Informacion en Animales

En un estudio de lactancia, gefapixant se excreté en la leche de ratas lactantes cuando se
administré por via oral (hasta 675 mg/kg/dia) el dia 10 de lactancia, con concentraciones en
la leche de 4 veces la de las concentraciones plasmaticas maternas observadas 1 hora
después de la dosis el dia 10 de lactancia.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LYFNUA® en pacientes menores de 18 afios.

Uso Geriatrico

No se recomienda ajustar la dosis de LYFNUA® con base en la edad. Del numero total de
pacientes tratados con LYFNUA® (n=1369) en estudios Fase 3, 476 pacientes (35%) tenian
65 anos y mas, mientras que 94 pacientes (7%) tenian 75 afios y mas. No se observaron
diferencias en general en la seguridad o eficacia de LYFNUA® con relacién a la edad.

Se sabe que este medicamento se excreta de forma sustancial por via renal. Debido a que
es mas probable que los pacientes de edad avanzada tengan una funcién renal disminuida,
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el riesgo de reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en estos pacientes.
Debe tenerse cuidado con la frecuencia inicial de dosificacion.

Insuficiencia Renal

Ocurrié una mayor exposicion a gefapixant en pacientes con insuficiencia renal. Debe
ajustarse la dosis de LYFNUA® en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR <30
mL/minuto/1.73 m?) que no requieren dialisis. No se requiere ajustar la dosis de LYFNUA®
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (eGFR 230 mL/minuto/1.73 m?). No
hay suficiente informacion disponible en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
que requieren dialisis para hacer recomendaciones de dosis de LYFNUA®.

Insuficiencia Hepatica
No se ha estudiado a LYFNUA® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica con fines de registro sanitario

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

- IPP allegado mediante radicado 20221158578

- Inserto allegado mediante radicado 20221158578

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que el interesado
solicita evaluacién farmacolégica con fines de registro sanitario, Declaracién de
nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002,
informacion para prescribir e inserto allegados mediante radicado 20221158578 para
el principio activo gefapixant 45 mg tabletas en la Indicaciéon: adultos para el
tratamiento de tos crénica refractaria o inexplicable.

Presenta informaciéon relacionada con estudios preclinicos in vitro y de
farmacocinética y farmacodinamia, toxicidad aguda, subaguda, crénica, desarrollo
embrionario y fertilidad, genotoxicidad, carcinogenicidad, inmunotoxicidad,
reactogenicidad y de tolerancia local, en diversos modelos animales, sin que en ellos
se evidenciaran problemas relevantes sobre seguridad en dosis inferiores a 300
mg/kg/dia, correspondientes a exposiciones aproximadamente 6 veces mayores a la
propuesta para ser usada en humanos. En los estudios de efectos sobre la
reproduccion, las dosis superiores a 300 mg/kg/dia produjeron reduccioén en el peso
de los fetos (6-7% con relacion a los controles), las dosis superiores a 675 mg/kg/dia

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



&)

MINISTERIO DE SALUD in .m
Y PROTECCION SOCIAL y I

se asociaron con toxicidad materna (disminucion en el consumo de alimentos y de
ganancia de peso corporal).

Presenta estudios clinicos fase 1 que evaluaron la farmacocinética de diferentes
formulaciones en voluntarios sanos en condiciones de ayuno y posprandial, asi como
las respectivas bioequivalencias para las concentraciones de 45 y 15 mg. Allegé
estudios fase 2, para determinar la dosis y evaluar preliminarmente la eficacia y
seguridad en pacientes con tos crénica inexplicada o refractaria o con fibrosis
pulmonar idiopatica.

Como soporte clinico principal de eficacia allega los estudios fase 3: MK-7264-027
(P027), MK-7264-030a (P030), MK-7264-038 (P038), MK-7264-043 (P043).

El estudio P027, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, evalué la eficacia
y seguridad de gefapixant en el cambio de la media geométrica (GMR) de tos objetiva
por hora durante 24 horas a la semana 12 en pacientes mayores de 18 afios con tos
cronica refractaria o inexplicada. El primer periodo de tamizaje se efectué para
determinar inclusion de pacientes, trazar linea de base de medicién objetiva de la tos
en 24 horas. El segundo periodo se desarrollé con tres grupos de tratamientos
(placebo, gefapixant 15 mg/dos veces al dia, gefapixant 45 mg/dos veces al dia)
durante 12 semanas y otro periodo de extension por 40 semanas, para un total de 52,
seguido de un periodo de seguimiento telefénico por 14 dias. Participaron 732
pacientes, con tos crénica refractaria o inexplicada de mas de un aino. Los tres grupos
de tratamiento, tuvieron asignacion de pacientes asi: Placebo n=244, gefapixant 15 mg
n= 244 y gefapixant 45 mg n= 244. En el grupo placebo abandonaron el tratamiento 45
pacientes, gefapixant 15 mg lo abandonaron 44 pacientes y gefapixant 45 mg fue
abandonado por 60 sujetos. El objetivo principal determinado por el cambio de la
media geométrica (GMR) de tos objetiva por hora durante 24 horas a la semana 12,
comparado con datos de linea de base, fue 0.47 en el grupo placebo, 0.48 en el grupo
gefapixant 15 mg dos veces al dia y 0.39 en el grupo gefapixant 45 mg dos veces al
dia. No hubo diferencia estadisticamente significativa para el tratamiento gefapixant
15 mg dos veces al dia con respecto a placebo. Para el tratamiento gefapixant 45 mg
dos veces al dia se evidencié una respuesta favorable en la reduccion relativa en 18.45
% de la tos por hora durante 24 horas, (IC 95%: 32.92,0.86, p= 0.041). La diferencia de
las medias geométricas (GMR) de tos objetiva en paciente despierto por hora a la
semana 12, no encontré diferencias estadisticamente significativas contra placebo en
las dos dosis evaluadas. El porcentaje de participantes con un cambio menor o igual
a -30% de reduccion de tos objetiva por hora durante 24 horas a la semana 12, tampoco
tuvo diferencias estadisticamente significativa con respecto a placebo. Otras
variables, como la valoracion de la severidad de la tos por la escala analoga visual, la
valoracion de tos por el cuestionario Leicester, tampoco dieron resultados favorables
con relacion a placebo. Los eventos adversos serios se presentaron en el grupo
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placebo 5.76%, gefapixant 15 mg con 6.97% y gefapixant 45 mg 5.35%. No presenta
resultados a la semana 52 ni en el periodo de extension telefénica.

El estudio P030 aleatorizado, multicéntrico, incluyendo una cohorte de Colombia, tuvo
un disefo similar al anterior, evalué la eficacia y seguridad de gefapixant 15 mg/dos
veces al dia, 45 mg dos veces al dia, comparado con placebo, en pacientes con tos
cronica. Participaron 1317 pacientes, distribuidos asi: placebo n= 436, gefapixant 15
mg n=442 y gefapixant 45 mg n=439 pacientes. El objetivo primario determinado por
el cambio de la media geométrica (GMR) de tos objetiva por hora durante 24 horas a
la semana 24, comparado con datos de linea de base, fue 0.43 en el grupo placebo,
0.42 en el grupo gefapixant 15 mg y 0.37 en el grupo gefapixant 45 mg. No hubo
diferencia estadisticamente significativa para el tratamiento gefapixant 15 mg dos
veces al dia. Para el tratamiento gefapixant 45 mg dos veces al dia se evidencié una
respuesta favorable en la reduccion relativa de 14.64% de la tos objetiva por hora
durante 24 horas a la semana 24 (IC 95%: 26.07, 1.43, p= 0.031). La diferencia de las
medias geométricas (GMR) de tos objetiva en paciente despierto por hora a la semana
24, no encontroé diferencias estadisticamente significativas con la dosis de gefapixant
15 mg dos veces al dia, mientras que con la dosis de gefapixant 45 mg dos veces al
dia se encontré diferencia favorable de reduccion relativa de 15.79% (IC 95% 27.27,
2.50, p=0.022). La variable de porcentaje de participantes con un cambio menor o igual
a 30% de reduccion de tos objetiva por hora durante 24 horas a la semana 24, no
encontré diferencias estadisticamente significativa con respecto a placebo. Otras
variables que evaluaron el cambio menor o igual de 1.3 puntos y 2.7 puntos de la media
semanal de tos severa a la semana 24 y porcentaje de cambio de la severidad de la
tos, no dieron diferencias estadisticamente significativas con respecto a placebo. Los
eventos adversos serios fueron similares a los reportados en el estudio anterior.

El estudio P038, con un disefo abierto, evalué la seguridad a largo plazo de gefapixant
15 y 45 mg dos veces al dia, en 175 pacientes de Japén mayores o iguales a 20 ainos,
con tos croénica refractaria o inexplicada de mas de 4 meses. El 94% (n=79) de
pacientes con la dosis gefapixant 15 dos veces al dia experimenté al menos un evento
adverso comparado con el 96.5% (n=82) en el grupo de 45 mg dos veces al dia. El 20%
(n=17) de pacientes con dosis de 45 mg dos veces al dia descontinuaron el tratamiento
por eventos adversos, comparado con el 7.1% (n=6) en el grupo de dosis 15 mg dos
veces al dia.

El estudio P043, aleatorizado, comparado con placebo, evalué la eficacia y seguridad
de gefapixant 45 mg dos veces al dia en pacientes con tos crénica de reciente
aparicion definida como una duracion de >8 semanas tras el inicio de los sintomas de
tos, durante <12 meses antes de la visita de cribado (<14 meses tras el inicio de los
sintomas de tos). Participaron 419 pacientes distribuidos en dos grupos, gefapixant
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n=208 y placebo n=211. El desenlace primario cambio de la linea de base en el puntaje
del cuestionario Leicester para la tos a la semana 12, tuvo una diferencia favorable en
el medicamento de prueba 4.34 vs 3.59 (IC 95% 0.06 a 1.44, p=0.034) comparado con
placebo. El cambio en la escala analoga visual de la severidad de la tos fue de 31.79 a
favor del medicamento vs 24.87 para placebo (IC 95% 11.8 a 1.97, p=0.006). Los
eventos adversos serios con gefapixant fueron del 1.46 % vs placebo 1.91%, entre los
relevantes un caso de isquemia de miocardio y un caso de neumonia.

La Sala considera que los resultados de los estudios fase 3 son heterogéneos entre
ellos, evidencian una modesta diferencia en la reduccion de la tos para la dosis mas
alta a las semanas 12 (P027) y 24 (P030); sin embargo, no se encontraron diferencias
en otros desenlaces complementarios, lo que implica incertidumbre sobre el real
beneficio de gefapixant en la calidad de vida de los pacientes con tos crénica.

La Sala recomienda requerir al interesado para que presente los resultados a la
semana 52 de los estudios MK-7264-027 (P027) y MK-7264-030a (P030), ya que fueron
planificados para este tiempo de seguimiento.

En relacion con el estudio clinico P043, la Sala requiere al interesado para que
explique cual es la relevancia clinica de la diferencia encontrada en la evaluacion de
calidad de vida con el cuestionario de Leicester, teniendo en cuenta el alto riesgo de
sesgo de medicion debido a que fue un estudio abierto y las respuestas a las
preguntas tienen un alto componente subjetivo; asi mismo, explicar las razones para
no haber utilizado instrumentos automatizados para la medicién de la tos.

La Sala recomienda requerir al interesado para que allegue estudios clinicos
adicionales comparativos.

Asimismo, la Sala le informa al interesado que la tos crénica refractaria o inexplicable
no se encuentra en el listado de la Resoluciéon 023 de 2023 “Por medio de la cual se
actualiza el listado de enfermedades huérfanas — raras”; adicionalmente de acuerdo
al articulo 140° de la Ley 1438 de 2011 "Por medio de la cual se reforma el Sistema
General de Seguridad Social en Salud y se dictan otras disposiciones”, las
enfermedades huérfanas son definidas como “aquellas crénicamente debilitantes,
graves, que amenazan la vida y con una prevalencia menor de 1 por cada 5.000
personas, comprenden, las enfermedades raras, las ultra-huérfanas y olvidadas. Las
enfermedades olvidadas son propias de los paises en desarrollo y afectan
ordinariamente a la poblacién mas pobre y no cuentan con tratamientos eficaces o
adecuados y accesibles a la poblacién afectada”.
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Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.3. EXKIVITY®

Expediente : 20235108

Radicado : 20221177279

Fecha : 9/08/2022

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
- Cada capsula dura contiene 40 mg de Mobocertinib

Forma farmacéutica: Capsula dura.

Indicaciones:

Mobocertinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico con mutaciones de
insercion en el exon 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cuya
enfermedad ha progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo.
Precauciones y advertencias:

Prolongacion del intervalo QTc

Se han producido prolongacion del intervalo QT corregido por frecuencia cardiaca (QTc),
incluyendo arritmias potencialmente mortales resultantes, como Torsades de Pointes, en
pacientes tratados con mobocertinib.

Los ensayos clinicos de mobocertinib no reclutaron pacientes con QTc inicial >470 mseg.
Evalue el QTc y los electrolitos al inicio y corrija las anomalias en sodio, potasio, calcio y
magnesio antes de iniciar mobocertinib. Monitoree QTc y electrolitos periddicamente durante
el tratamiento.

Aumente la frecuencia de monitorizacion en pacientes con factores de riesgo de
prolongacién del intervalo QTc, como en pacientes con sindrome de QTc prolongado
congénito, cardiopatia, anomalias electroliticas o aquellos que toman medicamentos que se
sabe que prolongan el intervalo QTc.
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Evite el uso concomitante de medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc.
Evite el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de CYP3A con mobocertinib,
que puede prolongar aun mas el intervalo QTc. Suspenda mobocertinib de forma
permanente en pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc con signos o
sintomas de arritmia potencialmente mortal.

Enfermedad Pulmonar intersticial/Neumonitis

Se ha producido enfermedad pulmonar intersticial (ILD)/neumonitis grave, potencialmente
mortal y mortal en pacientes tratados con mobocertinib.

Suspenda mobocertinib por la aparicion de sintomas pulmonares inexplicables agudos
nuevos o progresivos como disnea, tos y fiebre en espera de evaluacion diagndstica y
confirmacién diagndstica.

Suspenda mobocertinib permanentemente si se confirma ILD/neumonitis.

Falla cardiaca

Se ha producido insuficiencia cardiaca grave, potencialmente mortal y mortal (incluida
insuficiencia cardiaca congestiva, disminucién de la fraccién de eyeccion y miocardiopatia)
en pacientes tratados con mobocertinib.

Realice monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacién de la fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo al inicio y durante el tratamiento. Los pacientes que desarrollen signos
y sintomas compatibles con insuficiencia cardiaca deben recibir el tratamiento clinicamente
indicado. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca puede

requerir la suspension permanente de mobocertinib

Diarrea

En estudios clinicos, la mayoria de los pacientes experimentaron diarrea de leve a
moderada. La diarrea puede ser grave o potencialmente mortal. La mediana de tiempo hasta
la primera aparicion de diarrea fue de 5 dias, pero podria ocurrir tan pronto como 24 horas
después de la administracion de mobocertinib. La diarrea suele ser transitoria y tuvo una
mediana de tiempo hasta la resolucién de 3 dias. La diarrea prolongada puede provocar
deshidratacién o desequilibrio electrolitico, con o sin insuficiencia renal. Se recomienda el
manejo temprano y debido de la diarrea, como medicamentos antidiarreicos prescritos (p.
€j., loperamida), dieta, ingesta adecuada de liquidos (~2L de liquidos claros por dia) y
educacioén del paciente. Indique a los pacientes que tomen medicamentos antidiarreicos (p.
ej., loperamida) facilmente disponibles. Comience el tratamiento antidiarreico en el primer
episodio de heces mal formadas o blandas o en el inicio mas temprano de evacuaciones
intestinales mas frecuentes de lo normal. En los estudios clinicos de mobocertinib en los que
se utilizé loperamida como antidiarreico, el régimen de dosificacion para loperamida fue de
4 mg en el primer episodio de diarrea y luego de 2 mg cada 2 horas hasta que el paciente
esté libre de diarrea durante al menos 12 horas; la dosis diaria de loperamida no superé los
16 mg. Si usa loperamida como tratamiento antidiarreico, consulte la etiqueta del producto
de loperamida para obtener informacién adicional.
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Si la diarrea no mejora o se informan signos o sintomas adicionales, se recomienda la
intervencion de la practica médica estandar, incluidos otros medicamentos antidiarreicos. Se
puede considerar la profilaxis antidiarreica segun sea necesario. Controle los electrolitos e
indique a los pacientes que aumenten la ingesta de liquidos y electrolitos segun sea
necesario. No es necesario modificar la dosis a menos que el paciente no tolere el
mobocertinib, los sintomas recurran o la diarrea no se resuelva con la intervencién médica.
Interrumpa mobocertinib y reducir las dosis subsiguientes si se presenta diarrea severa.

Toxicidad embriofetal

Segun su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, mobocertinib puede
causar dano cuando se administra a mujeres embarazadas.

Informe a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconseje a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos no hormonales
eficaces durante el tratamiento con mobocertinib y durante 1 mes después de la dosis final.
Aconseje a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo que usen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con mobocertinib.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion a mobocertinib
en ensayos clinicos, a la dosis recomendada de 160 mg una vez al dia en 290 pacientes con
neoplasias malignas sdélidas avanzadas, incluidos 285 pacientes con CPCNP. Los pacientes
con antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis relacionada con
farmacos, neumonitis por radiacion que requirioé tratamiento con esteroides, o enfermedad
cardiovascular activa significativa, no controlada, o intervalo QTc prolongado, fueron
excluidos de la inscripcion en estos ensayos. La mediana de duracién de la exposicion a
mobocertinib fue de 6.5 meses. Entre los 290 pacientes que recibieron mobocertinib, el 52%
estuvo expuesto durante 6 meses o mas y el 26% estuvo expuesto durante mas o igual a un
afno.

Las reacciones adversas y anomalias de laboratorio mas comunes en pacientes tratados
con mobocertinib fueron diarrea (94%), erupciones (80%), anemia (69%), aumento de la
creatinina en sangre (57%), disminucion de linfocitos (51%), nauseas (49%), estomatitis
(47%), aumento de amilasa (42%), disminucién del apetito (37%), aumento de lipasa (37%),
vémitos (37%), paroniquia (36%), piel seca (32%), fatiga (31%), hipomagnesemia (31%),
hipocalemia (30%), disminucién del recuento de plaquetas (29%), aumento de alanina
aminotransferasa (28%) y aumento de aspartato aminotransferasa (28%), hiponatremia
(28%).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 21% de los pacientes tratados con
mobocertinib. Las reacciones adversas graves mas comunes (22 %) (aparte de las
relacionadas con la progresion de la neoplasia) fueron diarrea (4.8%), vomitos (4.5%),
insuficiencia renal aguda (3,8%), disminucion del apetito (2,4%), insuficiencia cardiaca
(2,1%), deshidratacion (2,1%), enfermedad pulmonar intersticial (2,1%) y nauseas (2.1%).
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Se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a reducciones de la dosis en el 33% de
los pacientes tratados con mobocertinib. Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%)
que dieron lugar a reducciones de la dosis fueron diarrea (15%), erupciones (7%) y nauseas
(6%).

Reacciones adversas que llevaron a suspensién permanente ocurrieron en el 12% de los
pacientes tratados con mobocertinib. Las reacciones adversas mas comunes (= 2 %) que
llevaron a suspension permanente fueron diarrea (3.4%) y ILD/neumonitis (2.8%).

La siguiente convencion se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reaccién
adversa a farmacos (ADR) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS): muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a <
1/10); poco comun (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (< 1/10,000).

Tabla 3. Reacciones adversas en pacientes tratados con mobocertinib en el régimen de 160
mg (N = 290)

ancia de Medicamentos y Alimentos

Sistema de clasificacién de |Reacciones adversas | Reacciones adversas de |Reacciones adversas
érganos/Reaccion adversa | Todos los grados grado 3 de grado 4
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia* Muy comin (66%) Comun (7%)
Disminucion de linfocitos* Muy comin (51%) Muy comin (15%) Comun (1.0%)
Disminucion del recuento de Muy comin (29%) Comun (1.7%) Poco comun (0.3%)
plaguetas*
Disminucion delrecuento de Muy comin (24%) Poco comin (0.3%)
glébulos blancos*
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Disminucion del apetito Muy comin (37%) Comun (2.8%)
Hipomagnesemia* Muy comin (31%) Comun (1.0%) Poco comun (0.7%)
Hipocalemia® Muy comin (30%) Comun (5%) Poco comin (0.3%)
Hiponatremia® Muy comiin (28%) Comun (6%)
Disminucidn de peso Muy comin (23%) Comun (2.1%)
Deshidracion Muy comin (11%) Comun (2.8%)
Trastornos oculares
Toxicidad ocular® Muy comin (12%)
Trastornos cardiacos
Prolongacion del intervalo QTe  Muy comin (12%) Comun (4.5%) Poco comin {0.3%)
Falla cardiacas Comun (3.4%) Comun (1.0%) Poco comin {0.3%)
Trastornos respiratorios, foracicos y mediastinicos
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Rinorrea

Muy comuan {10%)

Enfermedad de pulmaon
intersticial

Comun (4.5%)

Poco comun (0.7%)

Desbrdenes gastrointestinales

Diarrea Muy comun {949%) Muy comuan (20%) Poco comun (0.3%)
Nausea Muy comun (49%) Comun (3.4%)

Estomatitis= Muy comuian (47%) Comun (3.1%)

Aumento de amilasa’ Muy comuan (42%) Comuin (8%) Comun (2.1%)
Aumento de lipasa™ Muy comuin (37%) Comun (9%) Comun (2.1%)

Vomito

Muy comun {37%)

Comun (2.4%)

Enfermedad por reflujo

Muy comun {13%)

Poco comun (0.3%)

gastroesofagico
Trastornos hepaiobiiares

Aumento de

alanina

aminotransferasa”

Aumento de

aspartato

aminotransferasa”
Trastornos de Ia piel y deltejido subcutaneo

Muy comuin (28%) Comuan (3.1%) Poco comun (0.3%)

Muy comun (28%) Comuan (2.1%)

Erupcionesf Muy comun (80%) Comun (3.4%)

Paroniguias Muy comin (36%) Poco comun (0.3%)

Piel secat Muy comuin (32%) Poco comun (0.3%)

Alopecia Muy comun (14%)
Trastornos renales y urinarios

Aumento de creatinina Muy comin (57%) Comun (4.5%) Poco comun (0.7%)

en sangre’

Lesion renal agudai Comun (8%) Comun (2.8%) Poco comun (0.7%)
Desaordenesgenerales y condiciones administrativas del sifio

Fatigal Muy comin (31%) | Comiin (2.4%) |

Las ADR incluidas coma términos preferentes se basan en la versidn 24 .0 de MedDRA

Calificacion de ADR seg(n los Criterios de Terminologia Gomiin para Eventos Adversos (CTCAE) version 5

Fecha de corte de la base de datos: Estudio 101 - 01 de noviembre de 2021, Estudio 1003 - 08 de noviembre de 2021

* Para las frecuencias de los términos de reaccion adversa asociados con los cambios de laboratorio, un paciente se cuenta una vez

para el grado mas alto de evento adverso emergente del fratamiento o resultado delaboratorio.

a_ Incluye sensacian anormal en el ojo, blefaritis, hemorraga conjuntival, edema corneal, ojo seco, secrecion ocular, prurto ocubr,
triquiasis, vision borrosa y moscas volantes.

b. Incluye electrocardiograma QT prolongado y arritmia venincular

c. Incluye insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, fraccion de eyeccion disminuida y miocardiopatia. Se produp
insuficiencia cardiaca de grado 5en 2 (0,7 %) pacientes.

d. Incluye enfermedad pulmonar intersficial, neumonitis e insuficiencia respiratoria. Se produjo insuficiencia respiratona de grado 5 en
3(1,0%) pacientes.

e. Incluye estomatitis, ulceracion bucal, tlcera aftosa, inflamacion de las mucosas, queilitis, queilitis angular y odinofagia.
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f Incluye exantema, exantema maculo-papuar, exantema papuar, exantemaprurginoso, exantema pustuoso, dematitis acneiforme,
prurito, dermatitis, eccema, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, eritema, urticana y foliculitis.

0. Incluye paroniquia, sensibilidad en el lecho ungueal, frastorno ungueal, infeccidn ungueal y onicolisis.

h_Incluye piel seca, fisuras cutineasy exfoliacion cutanea.

. Incluye lesion renal aguda, disminucion del adlaramiento renal de creatining, disminucion de la tasa de filtracion glomerular,
insuficiencia renal e insuficiencia renal.

J. Incluye fatiga y astenia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Enfermedad pulmonar intersticial (ILD)

En pacientes tratados con mobocertinib a la dosis recomendada de 160 mg una vez al dia,
se produjo ILD/neumonitis en el 4.5% (13/290) de los pacientes; de estos, el 0.7% (2/290)
fueron eventos de grado 3. La mediana de tiempo hasta la aparicién de ILD/neumonitis fue
de 88.5 dias y la mediana de tiempo hasta la resolucién fue de 17.0 dias. Ocurrieron casos
fatales de insuficiencia respiratoria en 3 (1,0%) pacientes.

Falla cardiaca

En pacientes tratados con mobocertinib, se produjo insuficiencia cardiaca (incluida
insuficiencia cardiaca congestiva, disminucién de la fraccion de eyeccion y miocardiopatia)
en el 3.4% (10/290) de los pacientes. Se produjo insuficiencia cardiaca de grado 3 en el
1.0% (3/290) de los pacientes. Ocurrié insuficiencia cardiaca de grado 4 en 1 paciente
(0.3%). La mediana de tiempo hasta el inicio de la insuficiencia cardiaca fue de 87.5 dias y
la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de 14.5 dias. Ocurrieron eventos fatales de
insuficiencia cardiaca en 2 (0,7%) pacientes.

Prolongacion del intervalo QTc

En pacientes tratados con mobocertinib, se produjo una prolongacién del intervalo QTc en
el 12% (35/290) de los pacientes. Ocurrié prolongacién del intervalo QTc de grado 3 en el
4.5% (13/290) de los pacientes y ocurrid prolongacion del intervalo QTc de grado 4 en 1
paciente (0.3%).En el subgrupo de 286 pacientes de la poblacion de seguridad combinada
de mobocertinib que tenian ECG programados y no programados, el 2,8% de los pacientes
tuvo un intervalo QTc >500 mseg y el 13% de los pacientes tuvo un intervalo QTc de cambio
desde el inicio >60 mseg. Durante el tratamiento, los ECG no se realizaron de forma rutinaria
en el ciclo 1 (primeros 28 dias de tratamiento). La mediana de tiempo hasta el inicio de la
prolongacién del intervalo QTc fue de 58.0 dias y la mediana de tiempo hasta la resolucion
fue de 29.0 dias.

La incidencia de prolongacién del intervalo QTc de grado 3 o superior fue mayor en pacientes
asiaticos (9% [12/135]) en comparacion con pacientes no asiaticos (1% [2/152]). En el
subgrupo de pacientes asiaticos que tenian ECG programados y no programados (134/286),
el 5% de los pacientes tenian un intervalo QTc >500 mseg y el 17% de los pacientes tenian
un intervalo QTc de cambio desde el inicio >60 mseg.

Diarrea
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En estudios clinicos, el 73% de los pacientes experimentaron diarrea de grado 1 0 2. Ocurrié
diarrea de grado 3 en el 20% (59/290) de los pacientes y se produjo diarrea de Grado 4 en
1 paciente (0.3%).La mediana de tiempo hasta la aparicion de la diarrea fue de 5.0 dias y la
mediana de tiempo hasta la resolucién fue de 3.0 dias. Para la diarrea de Grado 3 o Grado
4, la incidencia fue mayor en pacientes 265 afios (26% [30/114]) en comparacién con
pacientes mas jovenes (17% [30/176]). La incidencia de diarrea de grado 3 o grado 4 también
fue mayor en pacientes no asiaticos (25% [38/152]) en comparacién con los pacientes
asiaticos (16% [22/135])

Interacciones:

Efecto de otros farmacos sobre mobocertinib

Inhibidores CYP3A Inhibitors

Debe evitarse la coadministracion de inhibidores potentes de CYP3A con mobocertinib,
incluidos, entre otros, ciertos antivirales (p. ej., indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir),
antibiéticos macrolidos (p. €j., claritromicina, telitromicina, troleandomicina), antifungicos (p.
ej., ketoconazol, voriconazol) y nefazodona.

Debe evitarse la coadministraciéon de inhibidores moderados de CYP3A (p. €j., fluconazol y
eritromicina) con mobocertinib. Si no se puede evitar la coadministraciéon de inhibidores
moderados de CYP3A, la dosis de mobocertinib debe reducirse en aproximadamente un
50% (p. €j., de 160 mg a 80 mg, de 120 mg a 40 mg o de 80 mg a 40 mg) y el intervalo QTc
monitoreado con mayor frecuencia. Después de suspender un inhibidor moderado de
CYP3A de 3 a 5 semividas de eliminacién, se debe reanudar mobocertinib a la dosis que se
tolerdé antes de iniciar el inhibidor moderado de CYP3A.

La toronja o el jugo de toronja también pueden aumentar las concentraciones plasmaticas
de mobocertinib y deben evitarse.

Inductores CYP3A

Debe evitarse la coadministracién de inductores potentes de CYP3A con mobocertinib,
incluidos, entre otros, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital y hierba
de San Juan.

Debe evitarse la coadministracion de inductores moderados de CYP3A con mobocertinib,
incluidos, entre otros, efavirenz, modafinilo, bosentan, etravirina y nafcilina.

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

La coadministracion de mobocertinib con farmacos que prolongan el intervalo QTc (p. €j.,
medicamentos antiarritmicos, fluoroquinolonas, antifungicos triazélicos, antagonistas de los
receptores 5-HT3) y los inhibidores moderados o fuertes de CYP3A pueden aumentar el
riesgo de prolongacion del intervalo QTc. Cuando sea factible, evite la coadministracion de
farmacos que prolongan el intervalo QTc con riesgo de Torsades de Pointes. Si es inevitable
la coadministracion de mobocertinib con inhibidores moderados de CYP3A o con
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc, realice monitoreos ECG

periodicos.
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Efecto de mobocertinib sobre otros farmacos

Sustratos CYP3A

Mobocertinib es un inductor débil de CYP3A y puede reducir las concentraciones
plasmaticas de sustratos de CYP3A. Debe evitarse la coadministracion de anticonceptivos
hormonales con mobocertinib. Debe evitarse la coadministracion de mobocertinib con otros
sustratos de CYP3A en los que los cambios minimos de concentracion pueden provocar
fallos terapéuticos graves. Si la coadministraciéon es inevitable, se debe aumentar la dosis
del sustrato de CYP3A de acuerdo con la informacion de prescripcion aprobada.

Sustratos P-gp o BCRP

Mobocertinib es un inhibidor de P-gp y BCRP in vitro. Segun el analisis farmacocinético
basado en la fisiologia, no se recomienda ajuste de dosis para sustratos de P-gp y BCRP
durante la coadministracion con mobocertinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosis

La dosis recomendada es de 160 mg de mobocertinib una vez al dia. El tratamiento con
mobocertinib debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o hasta que el paciente
ya no lo tolere.

Si un paciente omite una dosis por mas de 6 horas, debe omitir la dosis ese dia y reanudar
la dosificacion habitual al dia siguiente a la hora programada.

Si un paciente vomita después de tomar una dosis, el paciente no debe repetir la dosis el
mismo dia, sino reanudar la dosificacion habitual prescrita al dia siguiente.

Ajustes de dosis
Los niveles de reduccion de dosis de mobocertinib para reacciones adversas se resumen en
la Tabla 1.

Tabla 1. Reducciones de dosis recomendadas de mobocertinib14

Esquema de reduccion de dosis Nivel de dosis
Primerareduccion de dosis 120 mg una vez al dia
Segunda reduccion de dosis 80 mguna vez al dia

Las modificaciones de dosis recomendadas de mobocertinib y el manejo de las reacciones
adversas se proporcionan en la Tabla 2.
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Table 2. Modificaciones de dosis recomendadas de mobocertinib y manejo de reacciones

adversas15

lespeciales de uso, 4.4)

Reaccidn adversa Gravedad” Modificacion de dosis
Prolongacion de Grado 2 (intervalo QTc | Primeraocurrencia
Intervalo QTc 481 - 500 msec) * Suspender mobocertinibhasta = Grado 1 o al inicio.
(ver Advertencias » Al recuperarse, reanude mobocertinib a la misma dosis.
lespeciales y Reaparicion
Precauciones » Suspender mobocertinibhasta < Grado 1 o al inicio.

» Al recuperarse, reanude mobocertinib en el siguiente
baje la dosis o suspenda permanentemente mobocertinib.

Grado 3 (intervalo QTc
2501 msec 0 aumento
del intervalo QTc >60
msec desde &l inicio)

Primera ocurrencia
» Suspender mobocertinibhasta < Grado 1 o al inicio.
* Al recuperarse, reanude mobocertinib a |a siguiente dosis
mas baja o suspenda permanentemente mobocertinib.
Reaparicion
* Interrumpir permanentemente mobocerinib

Grado 4 (Torsades de
Pointes; taquicardia
ventricular  polimorfica;
signos/sintomas de
arritmiagrave)

Suspender mobocertinib permanentemente.

Enfermedad de Pulmén

Cualquier grado

* Suspender mobocertinib si se sospecha ILD/neumonitis.

ntersticial (ILD) * Suspender mobocertinib de forma permanente si se confirma
(ver Advertencias ILD/neumanitis.

lespeciales y

Precauciones

lespeciales de uso, 4.4)
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Fraccion de eyeccion
disminuidao
nsuficiencia cardiaca
(ver Advertencias
lespeciales y
Precauciones
lespeciales de uso, 4.4)

Fraccion de eyeccion
disminuidade Grado 2

» Suspender mobocertinibhasta < Grado 1 o al inicio.

» 51 se recuperd a = Grado 1 o al valor inicial deniro de las 2
semanas, reanude mobocertinib a la misma dosis o la
siguiente dosis mas baja.

* SInose recupera ala lineade base deniro de las 2semanas,
suspender permanentemente mobocertinib.

Insuficienciacardiaca de
Grado 2 2 o disminucién

» Suspender mobocertinib de forma permanente.

de la fraccion de

eyeccion de Grado 30 4
Diarrea Grado 1 Primera No se requiere modificacionde la dosis. Iniciar el fratamiento
(ver Advertencias Ocurrenciao Tolerable | con medicamentos antidiarreicos (p. g, loperamida) al inicio
lespeciales y Grado 2 de |a diarrea.
Precauciones Intolerable o recurrente 1+ Suspender mobocertinib hasta la recuperacion a < Grado 1.
lespeciales de uso, 44) Grado 2 o Grado 3 * Reanudar mobocerfinib a la misma dosis o la siguiente dosis

mas baja.
Grado 4 Primera aparicion

* Suspender mobocertinib hasta la recuperacion a = Grado 1.
* Si se recupera denfro de las 2 semanas, reanude
mobocertinib a la siguiente dosis mas baja.

* Si no se recupera a = Grado 1 denfro de 2 semanas,
suspenda permanentemente mobocertinib.

Reaparicion

* Suspender mobocertinib de forma permanente.

Elevacionde
amilasalipasa
(ver Efectos
indeseables, 4.8)

Grado2 (>20-50x
ULN y asintomatico)

Continle con mobocertinib en la misma dosis o en la
siguiente dosis mas baja.

AsintomaticoGrado 3 | Suspender mobocertinib hasta recuperacion < Grado 1.
{(=5.0 = ULN) * Si se recupera denfro de las 2 semanas, reanude
mobocertinib a lamisma dosis o lasiguiente dosis mas baja.
* Sino se recupera a < Grado 1 denfro de las 2 semanas,
suspenda permanentemente mobocerintib.
Grado 3 o Grado 4 * Suspender mobocertinib hasta la recuperacion a < Grado 1.
Sintomatico * Si se recupera denfro de las 2 semanas, reanude

mobocertinib a la siguiente dosis mas baja.
* Si no se recupera a < Grado 1 denfro de 2 semanas,

suspenda permanentemente mobocertinib.
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(Otras toxicidades no Grado 2 o Grado 3 * Suspender mobocertinibhasta la recuperacion a < Grado 1.
Hematologicas Intolerable o Recurrente 1 Reanudar mobocertiniba la misma dosis o |a siguiente dosis
(ver Efectos mas baja.
indeseables, 4.8) Grado3 o4 « Suspender mobocertinib hasta la recuperacion a < Grado 1.
* Reanude mobocertinib a la siguiente dosis mas baja o
considere la interrupcion permanente de mobocerinib.
Toxicidad Grado 3 » Suspender mobocertinibhasta la recuperacion a < Grado 2.
Hematolégica * Reanudar mobocertiniba la mismadosis o la siguiente dosis
(ver Efectos mas baja.
indeseables, 4.8} Grado 4 » Suspender mobocertinibhasta la recuperacion a = Grado 1.
* Reanudar mobocertinib a |a siguiente dosis mas baja o
considerar la interrupcion permanente de mobocertinib.

ULN = limite superior normal
*  Calificado segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer.

Version 5.0 (NCI CTCAE v5).
Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ajustar la dosis de mobocertinib para pacientes mayores de 65 afios
segun los resultados de los analisis farmacocinéticos poblacionales.

En estudios de mobocertinib, no hubo diferencias clinicamente significativas en eficacia entre
pacientes menores de 65 anos y pacientes de 65 anos o0 mas.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de mobocertinib en nifios o adolescentes

menores de 18 anos. No hay datos disponibles.

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis de mobocertinib en pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada (tasa de filtracion glomerular estimada 230 mL/min/1.73 m2). La dosis
recomendada de mobocertinib para pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion
glomerular estimada <30 mL/min/1.73 m2) no ha sido establecida.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de mobocertinib para pacientes con insuficiencia hepatica
leve [bilirrubina total < limite superior normal (ULN) y aspartato aminotransferasa (AST) >
ULN o bilirrubina total > 1 a 1.5 veces ULN y cualquier AST)]. La dosis recomendada de
mobocertinib para pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave no ha sido
establecida.).
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Forma de administracién

Mobocertinib es para uso oral. Mobocertinib se puede tomar con o sin alimentos
aproximadamente a la misma hora cada dia. No abra, mastique ni disuelva el contenido de
las capsulas.

Poblaciones especiales
Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Mobocertinib puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada segun
su mecanismo de accion y los datos de estudios de reproduccion en animales. No hay datos
clinicos disponibles sobre el uso de mobocertinib en mujeres embarazadas.

Aconseje a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto y que eviten
quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con mobocertinib. Aconseje a las mujeres
con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos no hormonales eficaces
durante el tratamiento con mobocertinib y durante 1 mes después de la dosis final. Aconseje
a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante 1 semana después de la ultima
dosis de mobocertinib.

En un estudio preliminar de desarrollo embriofetal en ratas, no hubo evidencia de
teratogenicidad (dismorfogénesis) a ninguna dosis; sin embargo, a una dosis que causé
toxicidad materna, hubo efectos adversos en el desarrollo embriofetal, incluida
embrioletalidad (muerte embriofetal) y efectos en el crecimiento fetal (disminucién del peso
fetal)

Lactancia

Se desconoce si mobocertinib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Muchos
farmacos se excretan en la leche humana y, como resultado, podria haber un potencial de
eventos adversos en los lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento
con mobocertinib y durante 1 semana después de la ultima dosis.

Fertilidad

No se realizaron estudios de fertilidad en animales con mobocertinib; sin embargo, se
observaron disminuciones generalmente reversibles en el peso de los érganos y cambios
microscopicos en los érganos reproductores masculinos y femeninos en los estudios de
toxicidad en animales que cumplen con las BPL que pueden indicar efectos potenciales
sobre la fertilidad

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

- Evaluacién farmacoldgica con fines de registro sanitario

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

- Inserto basado en la CCDS version 2.0 allegado mediante radicado 20221177279

- IPP basado en la CCDS versién 2.0 allegado mediante radicado 20221177279

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
considera encuentra que el interesado solicita evaluaciéon farmacoldgica con fines de
registro sanitario, declaraciéon de nueva entidad quimica con proteccién de datos bajo
el decreto 2085 de 2002, inserto e informaciéon para prescribir basados en la ficha
técnica basica de la empresa (CCDS) version 2.0 allegada mediante radicado
20221177279 para el principio activo mobocertinib en la indicacién “tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) localmente
avanzado o metastasico con mutaciones de insercion en el exén 20 del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cuya enfermedad ha progresado durante o
después de la quimioterapia a base de platino”.

Mobocertinib es un inhibidor de la tirosin-quinasa (ITK) con cierta selectividad por la
mutacion de insercion del exon 20 de EGFR, los pacientes con NSCLC con mutaciones
en EGFR ex20ins tienen un peor prondstico en comparacion con aquellos con
mutaciones comunes en EGFR (mediana de supervivencia general [SG]: 16,5 frente a
33,0 meses) o mutaciones de EGFR poco comunes (SG 16,8 frente a 22,5 meses) y los
tratamientos disponibles con quimioterapia basada en platino o ITK de EGFR
proporcionan limitado beneficio.

Como soporte presenta estudios de desarrollo preclinico pertinentes, que incluyeron
estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos in vitro y en modelos animales, en los
que se encontré6 que las principales toxicidades fueron gastrointestinales,
dermatolégicas, hematolégicas y reproductivas, en general reversibles y similares a
las descritas para otros ITK de EGFR; no hubo evidencia de genotoxicidad,
mutagenicidad o fototoxicidad; no se desarrollaron estudios de carcinogenicidad
pues la indicacion propuesta es cancer avanzado. La informaciéon derivada de
estudios preclinicos fue suficiente para justificar el desarrollo de estudios clinicos.

Presenta estudios de tolerabilidad, seguridad y farmacocinética en voluntarios sanos
(TAK-788 1001, TAK-788 1002, TAK-788 1005 y TAK-788 1006), un estudio de busqueda
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de dosis en pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico (TAK-788 1003)
y un estudio de interaccion con midazolam en pacientes con NSCLC localmente
avanzado o metastasico (TAK-788 1004).

Como soporte clinico principal presenta resultados con corte a noviembre de 2020 y
noviembre 2021 del estudio en curso AP32788-15-101 (NCT02716116), planificado para
finalizar en marzo de 2023, en pacientes con cancer pulmonar de células no pequenas
avanzado, abierto, de un solo brazo, que se desarrolla en tres partes. La primera parte
tuvo el objetivo de definir dosis, la segunda incluye 7 cohortes denominadas de
expansion, diferenciadas por caracteristicas histolégicas y bioquimicas de los
participantes; una de ellas incluyo pacientes con tumores sélidos que no sean NSCLC
con mutaciones de EGFR/HER2 contra las cuales mobocertinib es activo, sin
metastasis activas en el SNC. La parte 3, es la de principal interés para el tramite, es
la denominada cohorte de expansién Exclaim, la cual incluye 96 pacientes con
mutacion de insercion en el exén 20 del EGRF quienes previamente recibieron al
menos una linea de tratamiento, se les administré6 mobocertinib 160 mg/dia via oral,
hasta progresion de la enfermedad, intolerancia, o criterios predefinidos. Con mediana
de seguimiento 13 meses, se encontro tasa de respuesta objetiva (ORR) de 25% (IC
95%: 17-35%), mediana de duracion de respuesta (DOR) no alcanzada (IC 95%: 5.6 a
No alcanzada); sobrevida libre de progresién (PFS) 7.3 meses (IC95%: 5.6 a 9.1). Los
eventos adversos mas comunes fueron diarrea y erupciéon grado 3 a 4 en 41% de los
pacientes. Resultados similares de eficacia se encontraron en el corte de noviembre
2021 con mediana de seguimiento de 24,8 meses. También presenta resultados de 114
pacientes previamente tratados con platino, la mayoria de los cuales estan incluidos
en la cohorte Exclaim (Parte 1 [n = 6]; Cohorte de expansion 1 de la Parte 2 [n = 22]; y
Parte 3 [n = 86]).

Adicionalmente presenta informacidon de dos publicaciones en los que realizaron
comparacion indirecta de los resultados de los 114 pacientes previamente tratados
con platino incluidos en el estudio versus datos obtenidos de pacientes tratados en
“mundo real”; el primero de los cuales comparo con 50 pacientes que recibieron otros
tratamientos en al menos segunda linea (20% ITK de EGFR, 40 % inmunoterapia sola
y 40 % quimioterapia * inmunoterapia o anticuerpo monoclonal), sefalan sobrevida
libre de progresion 7,3 meses en el estudio con mobocertinib versus datos de “mundo
real” con otras terapias 3,3 meses, tasa de respuesta objetiva confirmada 35% versus
12%, sobrevida global 24 versus 12,4 meses. La otra publicacion presenta la
comparacion versus 43 pacientes tratados previamente con platino (37,7% inhibidor
de la tirosina quinasa del EGFR, 26% y 9% quimioterapia mono o doble
respectivamente, 19% inmunoterapia sola y 9% combinada con quimioterapia doble);
la respuesta objetiva confirmada (cORR) fue del 35 % en los 114 pacientes del estudio
frente al 0 % en los 43 tratados en “mundo real”, la mediana de PFS fue de 7,3 frente
a 2,5 meses y la mediana de SG fue de 24,0 frente a 9,8 meses respectivamente.
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La evaluacion de efecto sobre la calidad de vida sugiere que es neutro, con mejoria
de sintomas respiratorios y deterioro de sintomas digestivos respecto al estado basal.

Con base en lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre el real
beneficio y los potenciales dainos (efectos nocivos) del medicamento en la indicaciéon
solicitada para establecer un balance beneficio/dafo favorable, el soporte clinico es
considerado con alto riesgo de sesgo (estudio abierto y sin grupo control y
comparaciones indirectas) y el beneficio clinico potencial no es sustancial.

La Sala recomienda requerir al interesado para que allegue informacion clinica
adicional que contribuya a disminuir la incertidumbre sobre el balance
beneficio/riesgo (con especial énfasis en el incremento del riesgo de arritmias y falla
cardiaca), preferiblemente evidencia con menor riesgo de sesgo, en este sentido
considera prudente esperar resultados de los estudios TAK-788-3001 (NCT04129502)
y TAK-788-3003, en pacientes con indicaciones relacionadas con las solicitada, de los
cuales el interesado presenta resumen del disefio metodolégico.

La Sala solicita al interesado que justifique, a la luz del Decreto 2085 de 2002 cuales
son los argumentos para declarar como nueva entidad quimica con protecciéon de
datos, teniendo en cuenta que se observa similaridad de mobocertinib con otros
agentes del mismo grupo farmacolégico, tales como imatinib.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los

requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.4. VERQUVO® 2.5 MG TABLETAS

Expediente : 20198632

Radicado : 20211041276/ 20221051551/ 20221143852/ 20221143762
Fecha : 14/07/2022

Interesado  : Bayer AG

Composicién:

Cada tableta contiene 2.5 mg de Vericiguat

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
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Verquvo® (vericiguat) esta indicado para el tratamiento de adultos con insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica y fraccion de eyeccién reducida (<40%) que estan estabilizados después
de un episodio reciente de descompensacion que requirio tratamiento por via intravenosa.
Verquvo debe administrarse en combinacién con otros tratamientos para la Insuficiencia
cardiaca.

Contraindicaciones:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat

Precauciones y advertencias:

Hipotension sintomatica

VERQUVO® puede causar hipotension sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalué como eventos de hipotensién sintomatica
fueron reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de los
pacientes tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los pacientes
tratados con VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo . VERQUVO®
no se ha estudiado en pacientes con tension arterial sistélica inferior a 100 mmHg o con
hipotension sintomatica al inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotension sintomatica en pacientes con
hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotension
ortostatica, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensién o tratamiento
concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos . Si se produce hipotension
sintomatica, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas de
la hipotension (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotensién sintomatica persiste a pesar
de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de reducir temporalmente la dosis o
interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), como
sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se RECOMIENda
debido al posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado,
controlado por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca crénica
sintomatica y fraccién de eyeccion inferior al 45% tras un evento de empeoramiento de la
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Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluyé un total de 2,519 pacientes tratados con
VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes tratados con el placebo
correspondiente. La duracion media de la exposicion a VERQUVO® fue de 1 afio, mientras
que la duracion maxima fue de 2.6 anos. Enla Tabla 1, se enumeran las reacciones adversas
al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las cuales fueron mayores a las del
placebo en VICTORIA.

Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las cuales
fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de 6rgano y sistemas (COS)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios clinicos
se enumeran en la tabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA y por
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/1 00 a
<1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), inusual (=1/10,000 a <1/1,000) y muy inusual
(<1/10,000).

Interacciones:
Inhibidores de la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se ha
estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda debido a un
posible aumento del riesgo de hipotensién sintomatica.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros estimuladores
de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos

La dosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada con los
alimentos.

Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar la dosis
de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo tolere el paciente.

En el caso de pacientes que no puedan deglutir tabletas enteras, VERQUVO® puede
triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su administracion.

Dosis omitida:
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Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el
mismo dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO®
durante el mismo dia.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18
afos de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.

Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en dialisis,
asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica leve
o0 moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021017300 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.1.1.4 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto version 01.1 del 20 ABR 2020b allegado mediante radicado No.
20221143852

- Informacion para prescribir Version 01.1 del 20 ABR 2020b allegada mediante
radicado No. 20221143852

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisidon Revisora aplaza la emisiéon de este concepto dado que requiere mas

estudio.
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3.1.1.5. VERQUVO® 10 MG TABLETAS

Expediente : 20199360

Radicado : 20211051210 / 20221052656 / 20221143859
Fecha : 14/07/2022

Interesado  : Bayer AG

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

VERQUVO® (vericiguat) esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y de
hospitalizacién por Insuficiencia cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC,
en adultos con IC crénica sintomatica y fraccion de eyeccién reducida(<40%), en
combinacion con otros tratamientos para la IC.

Contraindicaciones:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros estimuladores
de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat.

Precauciones y advertencias:
Hipotensién sintomatica

VERQUVO® puede causar hipotension sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalu6 como eventos de hipotension sintomatica
fueron reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de los
pacientes tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los pacientes
tratados con VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo. VERQUVO®
no se ha estudiado en pacientes con tension arterial sistdlica inferior a 100 mmHg o con
hipotension sintomatica al inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotension sintomatica en pacientes con
hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotensién
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ortostatica, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensién o tratamiento
concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce hipotension
sintomatica, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas de
la hipotension (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotension sintomatica persiste a pesar
de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de reducir temporalmente la dosis o
interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), como
sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se recomienda
debido al posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado,
controlado por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica y fraccion de eyeccion inferior al 45% tras un evento de empeoramiento de la
Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluyé un total de 2,519 pacientes tratados con
VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes tratados con el placebo
correspondiente. La duraciéon media de la exposicion a VERQUVO® fue de 1 afo, mientras
que la duracion maxima fue de 2.6 anos. Enla Tabla 1, se enumeran las reacciones adversas
al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las cuales fueron mayores a las del
placebo en VICTORIA.

Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®), las cuales
fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de 6rgano y sistemas (COS)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios clinicos
se enumeran en la tabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA y por
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a
<1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), inusual (=1/10,000 a <1/1,000) y muy inusual
(<1/10,000).

MedDRA Muy frecuente Frecuente

Clase de organos vy
sistemas

Trastomos hematologicos y Anemia
del sisterna linfatico

Trastomos del sistema Mareas
nenioso
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Cefalea
Trastomos vasculares Hipotension
Trastomos Mauseas
gastrointestinales ) )
Dispepsia
omitos
Enfermedad por reflujo gastroescfagico

Interacciones:
Inhibidores de la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se ha
estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda debido a un
posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros estimuladores
de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

e La dosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada
con los alimentos.

e Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo tolere el
paciente.

e En el caso de pacientes que no puedan deglutir TABLETAS enteras, VERQUVO®
puede triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su administracion.

Dosis omitida:
Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el
mismo dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO®
durante el mismo dia.
Pacientes pediatricos:
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18
afios de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.
Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en dialisis,
asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica leve
o moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicidon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021017302 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto version 01.1 del 20 de abril 2020b allegada mediante radicado No.
20221143859

- Informacién para prescribir version 01.1 del 20 de abril 2020b allegada mediante
radicado No. 20221143859

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de este concepto dado que requiere mas
estudio.
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3.1.1.6. LAXENOL 10 MG

Expediente : 20232008
Radicado : 20221136472
Fecha . 7/07/2022
Interesado  : Procaps S.A.

Composicion:

- Cada capsula blanda contiene 10 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

* Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.

* Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no
han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad al
Dronabinol o al aceite de sésamo.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresién o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente
de 70 kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de
antecedentes de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes
psiquiatricos o, si no se puede evitar el medicamento, controle a los pacientes para detectar
sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren durante el tratamiento. Ademas, evite el uso
concomitante con otros medicamentos que estén asociados con efectos psiquiatricos

similares.
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Reacciones cognitivas adversas

El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado.
Reduzca la dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos o
sintomas de deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles
a los efectos neuroldgicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas
para el desempefio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar
maquinaria. El uso concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion,
sedacién o somnolencia, como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p. Ej.,
Barbituricos, benzodiazepinas, etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina,
antihistaminicos, antidepresivos ftriciclicos, otros agentes anticolinérgicos, relajantes).
Informar a los pacientes que no deben operar vehiculos de motor u otra maquinaria peligrosa
hasta que estén razonablemente seguros de que dronabinol no los afecta de manera
adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotension ocasional, posible hipertension, sincope o
taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso
concomitante de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos
similares (por ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomiméticos, atropina,
amoxapina, escopolamina, antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina,
desipramina, otros antidepresivos ftriciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar
cambios en la presion arterial, frecuencia cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar
la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que reciben
dronabinol.

Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes
con antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacion antiepiléptica o con
otros factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con
antecedentes de trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora
durante el tratamiento con dronabinol.

Si ocurre una convulsién, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y
comuniquese con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples
Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la
marihuana o el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del dronabinol.
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Evalle el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento
con dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paraddjicos

Pueden ocurrir nduseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
Otetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En
algunos casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacion, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspensiéon del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vomitos en usuarios cronicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales,
es importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el
desarrollo de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el
tratamiento con dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un paciente
desarrolla nauseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafio fetal. Evite el uso de dronabinol
en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de
cannabinoides sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana) durante
el embarazo se ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordon umbilical de mujeres embarazadas que
fuman cannabis. En estudios de reproduccion animal, no se informé teratogenicidad en
ratones a los que se les administré dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana
maxima recomendada) y hasta 5 veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer,
respectivamente. Se informaron hallazgos similares en ratas prefiadas a las que se les
administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la MRHD para pacientes con
SIDA y céancer, respectivamente. Se observo una disminucion del aumento de peso materno
y del nimero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y reabsorciones tempranas
en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios publicados, se ha
informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administré delta-9-THC durante
y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos adversos sobre el
desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y deficiencias en la funcién
cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo
de malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general
de EE. UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%
respectivamente.
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Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que incluye
THC, ya sea con fines recreativos o medicinales, puede aumentar el riesgo de resultados
adversos fetales / neonatales, incluida la restriccién del crecimiento fetal, bajo peso al nacer,
parto prematuro, pequefio para gestacional edad, ingreso a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo de cannabis durante
el embarazo.

Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordén umbilical de algunos bebés cuyas
madres informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol puede
atravesar la placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos del delta-
9-THC en el feto.

Lactancia

Resumen de riesgo

Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas
por el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH.
Debido al potencial de transmisién del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas
graves en un bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo
dronabinol.

Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer,
existen datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos en
el lactante o los efectos en la produccion de leche. Los efectos informados del cannabis
inhalado transferido al lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para
establecer una causalidad. Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el
lactante, aconseje a las mujeres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia
contra el cancer que no amamanten durante el tratamiento con dronabinol y durante los 9
dias posteriores a la ultima dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el numero
suficiente de sujetos de 65 afos o mas para determinar si responden de manera diferente a
los sujetos mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos neuropsiquiatricos
e hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como
resultado de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre el
SNC de la somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes deben
ser monitoreados de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la terapia con
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dronabinol. En los estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en la eficacia en
pacientes mayores de 55 afios en comparacién con pacientes mas jévenes.

En general, la seleccidn de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacién, lo que refleja la
mayor frecuencia de caidas, disminucién de la funcién hepatica, renal o cardiaca, aumento
de la sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u otra terapia
con medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9

Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede reducirse
y las concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético CYP2C9.
Se recomienda la monitorizacion de reacciones adversas potencialmente aumentadas en
pacientes que se sabe que son portadores de variantes genéticas asociadas con una funcién
disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, 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 es posible
que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacién: Reacciones
adversas neuropsiquiatricas

* Inestabilidad hemodinamica

» Convulsiones

* Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que
recibieron dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al dia 'y 67 que recibieron placebo.
Los estudios de nauseas y vomitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
incluyeron a 317 pacientes que recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las
tablas siguientes se muestra un resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes
expuestos a dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia de
eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%)
como en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un "subidén”
relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia). Las
experiencias adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante los
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ensayos clinicos controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por el
33% de los pacientes que recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los pacientes
notificaron una reaccién adversa del SNC durante las primeras 2 semanas Yy
aproximadamente el 4% notificd dicha reaccion cada semana durante las siguientes 6
semanas a partir de entonces.

Reacciones adversas comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
superior al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia.
Sistema cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilatacién/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas®, vomitos™*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia®*, reaccién paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion,
despersonalizacion, alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
menor o igual al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Escalofrios, dolor de cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotensién, inyeccién conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.

Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracion

Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamanio incierto, no siempre es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcion
diseminada, lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresion de garganta.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del sistema
nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del conocimiento.
Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.
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Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusion, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotension, hipertensién, sincope,
taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares en el sistema cardiovascular.

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras
que los inductores pueden disminuir, la exposicion sistémica de dronabinol y / 0 su metabolito
activo resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con dronabinol o
pérdida de eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el
dronabinol cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej.,
Amiodarona, fluconazol) e inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, ritonavir, eritromicina, jugo de toronja).

Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria
desplazar y aumentar la fraccién libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.

Aunque este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para detectar
un aumento de las reacciones adversas a los farmacos de indice terapéutico estrecho que
se unen en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina, anfotericina B) al iniciar
el tratamiento o aumentar la dosis de dronabinol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes adultos con sida

Dosis inicial
La dosis inicial recomendada para adultos de dronabinol es de 2,5 mg por via oral dos veces
al dia, una hora antes del almuerzo y la cena.
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En pacientes de edad avanzada o pacientes que no pueden tolerar 2,5 mg dos veces al dia,
considere iniciar dronabinol a 2,5 mg una vez al dia una hora antes de la cena o antes de
acostarse para reducir el riesgo de sintomas del sistema nervioso central (SNC).

La dosificacién mas tarde en el dia puede reducir la frecuencia de reacciones adversas del
SNC. Las reacciones adversas del SNC estan relacionadas con la dosis; por lo tanto,
controle a los pacientes y reduzca la dosis segun sea necesario. Si ocurren reacciones
adversas del SNC como sensacion de euforia, mareos, confusion y somnolencia,
generalmente se resuelven en 1 a 3 dias y generalmente no requieren reduccion de la dosis.
Si las reacciones adversas del SNC son graves o persistentes, reduzca la dosis a 2,5 mg
por la noche o antes de acostarse.

Titulacion de la dosis

Si se tolera y se desea un efecto terapéutico adicional, la dosis puede aumentarse
gradualmente a 2,5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena.
Aumentar la dosis de dronabinol gradualmente para reducir la frecuencia de reacciones
adversas relacionadas con la dosis.

La mayoria de los pacientes responden a 2,5 mg dos veces al dia, pero la dosis puede
aumentarse a 5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena, segun
se tolere para lograr un efecto terapéutico.

Dosis maxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos que
fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m?, administrada por via oral de 1 a
3 horas antes de la administracion de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después de
la quimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1 a
3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.

Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

El momento de la dosificacion en relacion con las comidas debe mantenerse constante para
cada ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del proceso
de titulacion.

Titulacién de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en
incrementos de 2,5 mg/m?.

La dosis maxima es de 15 mg/m? por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos
aumentan significativamente con la dosis maxima.
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Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis a
2,5 mg una vez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de
reacciones adversas del SNC.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora aplaza la emisidon de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.1.1.7. LAXENOL 5 MG

Expediente : 20233134
Radicado : 20221147328
Fecha : 19/07/2022
Interesado  : Procaps S.A.

Composicion:

- Cada capsula blanda contiene 5 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

» Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.

* Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no
han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad al
Dronabinol o al aceite de sésamo.
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Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresién o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente
de 70 kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de
antecedentes de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes
psiquiatricos o, si no se puede evitar el medicamento, controle a los pacientes para detectar
sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren durante el tratamiento. Ademas, evite el uso
concomitante con otros medicamentos que estén asociados con efectos psiquiatricos
similares.

Reacciones cognitivas adversas

El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado.
Reduzca la dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos o
sintomas de deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles
a los efectos neurolodgicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas
para el desempefio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar
magquinaria. El uso concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion,
sedacion o somnolencia, como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p. Ej.,
Barbituricos, benzodiazepinas, etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina,
antihistaminicos, antidepresivos ftriciclicos, otros agentes anticolinérgicos, relajantes).
Informar a los pacientes que no deben operar vehiculos de motor u otra maquinaria peligrosa
hasta que estén razonablemente seguros de que dronabinol no los afecta de manera
adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotension ocasional, posible hipertension, sincope o
taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso
concomitante de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos
similares (por ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomiméticos, atropina,
amoxapina, escopolamina, antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina,
desipramina, otros antidepresivos ftriciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar
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cambios en la presién arterial, frecuencia cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar
la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que reciben
dronabinol.

Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes
con antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacion antiepiléptica o con
otros factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con
antecedentes de trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora
durante el tratamiento con dronabinol.

Si ocurre una convulsién, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y
comuniquese con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la
marihuana o el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del dronabinol.
Evalue el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento
con dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paraddjicos

Pueden ocurrir nduseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En
algunos casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacion, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspension del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nduseas y vomitos en usuarios crénicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales,
es importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el
desarrollo de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el
tratamiento con dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un paciente
desarrolla nduseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafno fetal. Evite el uso de dronabinol
en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de
cannabinoides sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana) durante
el embarazo se ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordon umbilical de mujeres embarazadas que
fuman cannabis. En estudios de reproduccion animal, no se informé teratogenicidad en
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ratones a los que se les administré dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana
maxima recomendada) y hasta 5 veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer,
respectivamente. Se informaron hallazgos similares en ratas prefadas a las que se les
administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la MRHD para pacientes con
SIDA y cancer, respectivamente. Se observo una disminucion del aumento de peso materno
y del numero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y reabsorciones tempranas
en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios publicados, se ha
informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administré delta-9-THC durante
y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos adversos sobre el
desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y deficiencias en la funcion
cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo
de malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién general
de EE. UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que incluye
THC, ya sea con fines recreativos o medicinales, puede aumentar el riesgo de resultados
adversos fetales / neonatales, incluida la restriccién del crecimiento fetal, bajo peso al nacer,
parto prematuro, pequefo para gestacional edad, ingreso a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo de cannabis durante
el embarazo.

Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordén umbilical de algunos bebés cuyas
madres informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol puede
atravesar la placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos del delta-
9-THC en el feto.

Lactancia

Resumen de riesgo

Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas
por el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmision posnatal del VIH.
Debido al potencial de transmision del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas
graves en un bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo
dronabinol.

Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer,
existen datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos en
el lactante o los efectos en la produccion de leche. Los efectos informados del cannabis
inhalado transferido al lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para
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establecer una causalidad. Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el
lactante, aconseje a las mujeres con nauseas y voémitos asociados con la quimioterapia
contra el cancer que no amamanten durante el tratamiento con dronabinol y durante los 9
dias posteriores a la ultima dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el numero
suficiente de sujetos de 65 afios o mas para determinar si responden de manera diferente a
los sujetos mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos neuropsiquiatricos
e hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como
resultado de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre el
SNC de la somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes deben
ser monitoreados de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la terapia con
dronabinol. En los estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en la eficacia en
pacientes mayores de 55 afios en comparacion con pacientes mas jévenes.

En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la
mayor frecuencia de caidas, disminucién de la funcion hepatica, renal o cardiaca, aumento
de la sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u otra terapia
con medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9

Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede reducirse
y las concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético CYP2C9.
Se recomienda la monitorizacion de reacciones adversas potencialmente aumentadas en
pacientes que se sabe que son portadores de variantes genéticas asociadas con una funcién
disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, 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 es posible
que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion: Reacciones
adversas neuropsiquiatricas

* Inestabilidad hemodinamica

 Convulsiones
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» Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que
recibieron dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al dia 'y 67 que recibieron placebo.
Los estudios de nauseas y vomitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
incluyeron a 317 pacientes que recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las
tablas siguientes se muestra un resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes
expuestos a dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia de
eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%)
como en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un "subidén"
relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia). Las
experiencias adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante los
ensayos clinicos controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por el
33% de los pacientes que recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los pacientes
notificaron una reaccidon adversa del SNC durante las primeras 2 semanas Yy
aproximadamente el 4% notificd dicha reaccion cada semana durante las siguientes 6
semanas a partir de entonces.

Reacciones adversas comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
superior al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: Astenia.
Sistema cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilatacion/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas®, vomitos*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccidon paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal®*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion,
despersonalizacion, alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
menor o igual al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Escalofrios, dolor de cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotension, inyeccién conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.

Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracion

Sensorial: Dificultades en la vision.
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Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazéon de los labios, urticaria, erupcién
diseminada, lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresion de garganta.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del sistema
nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del conocimiento.
Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusion, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotension, hipertension, sincope,
taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares en el sistema cardiovascular.

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras
que los inductores pueden disminuir, la exposicién sistémica de dronabinol y / 0 su metabolito
activo resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con dronabinol o
pérdida de eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el
dronabinol cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej.,
Amiodarona, fluconazol) e inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, ritonavir, eritromicina, jugo de toronja).

Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria
desplazar y aumentar la fraccion libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.
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Aunque este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para detectar
un aumento de las reacciones adversas a los farmacos de indice terapéutico estrecho que
se unen en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina, anfotericina B) al iniciar
el tratamiento o aumentar la dosis de dronabinol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes adultos con sida

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada para adultos de dronabinol es de 2,5 mg por via oral dos veces
al dia, una hora antes del almuerzo y la cena.

En pacientes de edad avanzada o pacientes que no pueden tolerar 2,5 mg dos veces al dia,
considere iniciar dronabinol a 2,5 mg una vez al dia una hora antes de la cena o antes de
acostarse para reducir el riesgo de sintomas del sistema nervioso central (SNC).

La dosificacion mas tarde en el dia puede reducir la frecuencia de reacciones adversas del
SNC. Las reacciones adversas del SNC estan relacionadas con la dosis; por lo tanto,
controle a los pacientes y reduzca la dosis segun sea necesario. Si ocurren reacciones
adversas del SNC como sensacion de euforia, mareos, confusion y somnolencia,
generalmente se resuelven en 1 a 3 dias y generalmente no requieren reduccién de la dosis.
Si las reacciones adversas del SNC son graves o persistentes, reduzca la dosis a 2,5 mg
por la noche o antes de acostarse.

Titulacion de la dosis

Si se tolera y se desea un efecto terapéutico adicional, la dosis puede aumentarse
gradualmente a 2,5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena.
Aumentar la dosis de dronabinol gradualmente para reducir la frecuencia de reacciones
adversas relacionadas con la dosis.

La mayoria de los pacientes responden a 2,5 mg dos veces al dia, pero la dosis puede
aumentarse a 5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena, segun
se tolere para lograr un efecto terapéutico.

Dosis maxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos que
fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m?, administrada por via oral de 1 a
3 horas antes de la administracion de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después de
la quimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1 a
3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.
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Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

El momento de la dosificacion en relacion con las comidas debe mantenerse constante para
cada ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del proceso
de titulacion.

Titulacién de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en
incrementos de 2,5 mg/m?.

La dosis maxima es de 15 mg/m? por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos
aumentan significativamente con la dosis maxima.

Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis a
2,5 mg una vez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de
reacciones adversas del SNC.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisidon Revisora aplaza la emisiéon de este concepto dado que requiere mas
estudio.
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3.1.2. Medicamentos bioldgicos

3.1.21. LUXTURNA®

Expediente : 20210939

Radicado : 20211184732
Fecha : 13/09/2021
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:

Concentracion

del producto
Componente farmacéutico Cantidad (mg/ml) | Foncion/Objetivo
SPK-RPEGS (5> 10" genoma | 0,03 Vector
AAV2 WRPEASV2 (voretigén neparvovec) | s vectoriales/ml) {sustancia activa)
Spark Therapeutics, Inc.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién inyectable
Indicaciones:

Luxturna esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y nifios con pérdida de vision
debido a una distrofia retiniana hereditaria asociada a la mutacion RPEG5 bialélica
confirmada que tienen suficientes células retinianas viables.

Contraindicaciones:

Infeccién ocular o periocular.
Inflamacion intraocular en actividad.

Precauciones y advertencias:

Endoftalmitis

Disminucién permanente de la agudeza visual
Alteraciones retinianas

Aumento de la presién intraocular

Expansion de las burbujas de aire intraoculares
Secrecion del vector

Catarata
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Reacciones adversas:

Tabla 7-1 porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en los ensayos

clinicos
o Categoria de
Voretigen nepanyovec frecuencia
Estudio 101 X
_ + estudio | Estudio 301 | EStudios 101
Reacciones adversas 102 (N =29 + 102 + 301
(N=12 sujetos) ::;t:;]
sujetos) (%) n (%)
(%)
Trastornos oculares
) . e My
Hiperemia conjuntival B (67) 1(3) 5(22) Facunio
My
Catarata 3(25) 517 & (20) e cacie
Desgarmo retiniano 1(8) 3{10) 4 (107 Frecusnie
Agujero macular 1(B) 2 ([ 3N Frecuenie
Depositos (efiniangs. 0 3 {10} 37 Frecuente
_Dellea comeal 3 (25) 0 3N Frecuente
Inflamacidn ocular 0 2 (7} 2(5) Frecuenie
Maculopatia. 1(8) 1(3) 2(3) Frecuente
Irmitacion ocular 1i8) 1(3) 2{5) Frecuente
Dolor ocular 1(8) 1(3) 2({5) Frecuente
Desprendimiento de retina 0 13} 1{2) Frecuenie
Hemorragia retiniana 0 1({3) 14§2) Frecuenis
Hemaoiragia corgidea 0 1(3) 162 Frecuents
_ Endefialmilis 1 (8) 0 1{2) Frecuenie
Degeneracion magular 0 1(3) 12} Frecuenie
Quiste conjuntival 0 13} 1) Frecuente
Trastnmum,!“ﬂ: 1(8) 0 1{2) Frecuente
Hinchazon ocular 1] 1{3) 1{2) Frecuente
:;:aaum de cusrpo exirafio en los 0 103 102) Erotsicne
Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios de interacciones
Via de administracion: inyeccion subretiniana
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
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Debe ser un cirujano de retina con experiencia en cirugia macular quien inicie y administre
el tratamiento.

Los pacientes recibirdan una dosis unica de 1,5 x 1011 gv de Luxturna en cada ojo. Cada
dosis se administrara en el espacio subretiniano y en un volumen total de 0,3 ml. Luxturna
se administra primero en un ojo y a los pocos dias (pero no menos de seis) en el otro.
Tratamiento inmunomodulador

Antes de iniciar el tratamiento inmunomodulador y de administrar Luxturna es indispensable
comprobar si el paciente presenta sintomas de infeccion activa del tipo que sea; si se
confirma la infeccion, debera posponerse el comienzo del tratamiento hasta que el paciente
se recupere.

Se recomienda que desde tres dias antes de administrar Luxturna en el primer ojo se instaure
un tratamiento inmunomodulador segun el esquema descrito en la tabla 4-1. En el segundo
ojo, el tratamiento inmunomodulador debera iniciarse segun el mismo esquema y
reemplazara al del primer ojo si este aun no ha finalizado.

Tabla 1-1 tratamiento inmunomodulador pre y postoperatorio

Durante los 3 dias anteriores Prednisona (o
. a la administracion equivalente)
Preoperatorio 1 mokgid
(méaximo: 40 mgid)
Durante 4 dias Prednizona (o
{induido el dia de la equivalents)
administracion) 1 mg/kg/d
(maximao: 40 mgid)
Sequidamente, durante Prednisona (o
5 dias equivalente)
Postoperatonio 0,5 mgfkg/d
(maxdimao: 20 mgid)
Seguidamente, durante Prednisona (o
5 dias, una dosis en dias equivalente)
altemos 0,5 mgfkg en dias
alternos
(maximao: 20 mgid)

Poblaciones especiales
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Insuficiencia hepatica o renal

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Luxturna en pacientes con disfuncién
hepatica o renal. No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Luxturna en nifios menores de 4 afios.
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes pediatricos de 4 afios en adelante.
Pacientes geriatricos (65 afios 0 mas)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Luxturna en

los pacientes de 65 afos en adelante.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica con fines de registro sanitario

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

- Inserto version 1.0 Abr 2019 allegado mediante radicado No. 20211184732

- IPP version 1.0 Abr 2019 allegado mediante radicado No. 20211184732

- Declaracion sucinta allegada mediante radicado No. 20211184732

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora aplaza la emisidon de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.1.2.2. TEPEZZA®

Expediente :20234945

Radicado : 20221175955

Fecha : 8/08/2022

Interesado  : Horizon Therapeutics Ireland DAC

Composicién:
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- Cada vial contiene 500 mg de Teprotumumab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para infusion intravenosa
Indicaciones:
TEPEZZA se indica para el tratamiento de la enfermedad ocular tiroidea.
Contraindicaciones:
Ninguna
Precauciones y advertencias:

Reacciones a la infusion

TEPEZZA puede causar reacciones a la infusién. Las reacciones a la infusion se informaron
en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con TEPEZZA. Los signos y sintomas
de reacciones relacionadas con la infusién incluyen aumentos transitorios de la presion
arterial, calor, taquicardia, dolor de cabeza y dolor muscular. Las reacciones a la infusion
pueden ocurrir durante cualquier infusién o dentro de 1,5 h después de la infusion. Las
reacciones a la infusién 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 una reaccion 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 exacerbacion de una enfermedad de Intestino Irritable
preexistente (IBD). Vigile a los pacientes con una IBD por brotes de la enfermedad. Si se
sospecha una exacerbacién de IBD, considere interrumpir TEPEZZA.

Hiperglucemia

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 o tolerancia alterada a la glucosa) experimentaron
hiperglucemia. Las complicaciones relacionadas con la hiperglucemia se deben controlar
con medicacién especial para la 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.
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Uso En Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de los riesgos

Segun los hallazgos hechos en animales y en su mecanismo de accion de inhibir el factor
de crecimiento insulinoide de tipo 1 (IGF-1R), TEPEZZA puede causar dafo 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 exposicién intra utero de teprotumumab con una
dosis por semana de teprotumumab en monos cynomolgus durante el embarazo resulté en
trastornos externos y 6seos. La exposicion a teprotumumab puede llevar a un aumento de
la pérdida fetal [ver datos]. Por lo tanto, TEPEZZA no debe usarse durante el embarazo y se
deben implementar formas correctas de anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento,
durante el tratamiento y los 6 meses después de la ultima 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 administré 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 gestacion. 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 tamafo y peso en la cesarea,
disminucion del peso y tamafio placentario y disminucion del volumen de liquido amnidtico.
Se observaron multiples alteraciones esqueléticas y externas en cada feto expuesto, que
incluyen: malformaciones craneales, hipotelorismo, micrognatia, nariz fileAa y trastornos en
la osificacion de huesos del craneo, esternebras, carpales, tarsales 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 accion de inhibicion de IGF-1R, la exposicién posnatal a
teprotumumab puede causar dafo.

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 produccion de leche.
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Hombres y mujeres en edad reproductiva

Anticonceptivos

Mujeres

Segun su mecanismo de accion de inhibidor del factor de crecimiento insulinoide de tipo 1
IGF-1R, TEPEZZA puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada [ver
Uso en poblaciones especificas (8.1)]. 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 afos o 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 afos o
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 evalud 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 infusion y con 20 mg/kg en las 7 infusiones restantes)
como a los que se les administrd placebo recibieron una infusién intravenosa 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 1 y 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
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Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.

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 TEPEZZA Flacebo
N =84 N =86
N (%) N (%)
Espasmos musculares 21 (25%) 6 (7%)
MNauseas 14 (17%) 8 (9%)
Alopecia 11 {13%) 7 (B%)
Diarrea 10 (12%) 7 (8%)
Fatigas 10 (12%) 6 (7%)
Hiperglucemia® 8 (10%) 1 (1%)
Insuficiencia auditiva® 8 (10%) 0
Disgeusia T (8%) 0
Dolor de cabeza 7 (8%) 6 (7%)
Sequedad de la piel 7 {8%) 0
@ Fatiga incluye astenia
o Hipergiucemia 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:

Posologia y Modo de uso

Dosis recomendada

La dosis recomendada de TEPEZZA es una infusion intravenosa de 10 mg/kg para la dosis
inicial, seguida de una infusion intravenosa de 20 mg/kg cada tres semanas por 7 infusiones
adicionales.

Reconstitucion y preparacion

Paso 1: Calcule la dosis (mg) y determine el nUmero de viales que se necesitan para la
posologia de 10 o 20 mg/kg, basado en el peso del paciente. Cada vial de TEPEZZA
contiene 500 mg del anticuerpo teprotumumab.

Paso 2: Use la técnica apropiada de asepsia y diluya cada vial de TEPEZZA con 10 mL de
agua destilada estéril para la inyeccion, USP. Asegurese de que el flujo del diluyente no esté
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dirigido al polvo liofilizado, que posee apariencia compacta. No agite, sino mezcle
suavemente la solucién, rotando el vial hasta que el polvo liofilizado se disuelva. La solucion
reconstituida tiene un volumen de 10,5 mL. Retire 10,5 mL de la solucioén reconstituida para
obtener 500 mg. Luego de la reconstitucion la concentracion final es de 47,6 mg/mL.

Paso 3: La solucion de TEPEZZA, una vez reconstituida, debe diluirse en solucién de cloruro
de sodio al 0,9%, USP, antes de la infusion. Antes de anadir el volumen reconstituido de
TEPEZZA necesario para la dosis del paciente, se recomienda retirar de la bolsa para
infusidn con una jeringa estéril un volumen equivalente de solucion inyectable de cloruro de
sodio al 0,9%, USP. Descarte la solucion de cloruro de sodio al 0,9%, USP retirada de la
bolsa para infusion.

Paso 4: Retire el volumen requerido de lo(s) vial(es) de TEPEZZA reconstituido basado en
el peso del paciente (en kg) y transfiera a la bolsa para infusidon que contiene la solucién de
cloruro de sodio al 0,9%, USP para preparar la solucién diluida con un total de 100 mL (para
una dosis menor a 1800 mg) o 250 mL (para una dosis de 1800 mg o mayor). Mezcle la
solucion diluida invirtiéndola suavemente. No sacuda.

El producto no contiene conservantes. El tiempo total de almacenamiento combinado de la
solucion reconstituida de TEPEZZA en el vial y en la solucién diluida en la bolsa de la
infusion con la solucion para inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%, USP es de un total de 4
horas a temperatura ambiente 20°C a 25°C o hasta 48 horas en refrigeracion protegida de
la luz 2°C a 8°C. Si se refrigera antes de la administracion, permita que la solucién diluida
alcance la temperatura ambiente antes de realizar la infusion.

La solucién parenteral se deben inspeccionar visualmente, si la solucién y el contenedor lo
permiten, para ver si hay particulas en suspension o decoloraciéon antes de la infusion.
Después de la reconstitucion, TEPEZZA es una solucién incolora o ligeramente
amarronada, de color claro a opalescente, que no posee particulas en suspension. Descarte
la solucion si se observan particulas en suspension o decoloracion.

No congele la solucion reconstituida o la solucién diluida. Descarte el(los) vial(es) y todo el
contenido no utilizado.

No se han observaron incompatibilidades entre TEPEZZA y bolsas de polietileno (PE),
cloruro de polivinilo (PVC), poliuretano (PUR), poliolefina (PO) o equipos de administracion
intravenosa.

Administraciéon

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.

No administre como pulso o bolo intravenoso. TEPEZZA no se debe infundir en forma
concomitante con otros agentes.
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Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracién con fines de registro sanitario

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

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales No Disponibles

- Inserto version TEP-CO-PI-001(es)Junio2022 allegado mediante radicado No.
20221175955

- IPP versibn TEP-CO-PI-001(es)Junio2022 allegado mediante radicado No.
20221175955

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que el interesado
solicita evaluacién farmacolégica, declaracion de nueva entidad quimica, con
proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002, inclusion en el listado de
medicamentos vitales no disponibles, inserto e informacién para prescribir version
TEP-CO-PI-001(es)Junio2022 allegados mediante radicado No. 20221175955 para el
principio activo teprotumumab en la indicacién “... tratamiento de la enfermedad
ocular tiroidea”.

e La enfermedad ocular tiroidea es una enfermedad autoinmune rara, seria,
debilitante y dolorosa, asociada con comorbilidades que pueden conducir a
alteraciones visuales. Los pacientes pueden presentar dolor orbitario,
inflamacion periorbitaria, proptosis, retraccion palpebral, estrabismo vy
diplopia, la severidad puede progresar y ser una amenaza para la vision en 6%
de los pacientes; para su tratamiento se han utilizado corticoides, radioterapia
y cirugia con pobres resultados.

e Teprotumumab es un anticuerpo monoclonal (mAb) completamente humano
inhibidor del factor de crecimiento similar a la insulina 1.

e Como soporte presenta estudios de desarrollo preclinico acordes con las
caracteristicas del principio activo, que incluyeron la estudios de dosis
repetida (7 a 39 semanas), efectos en desarrollo y reproduccion, tolerancia
ocular local, reactividad cruzada tisular y estudio de hemocompatibilidad, en
los que se reportan danos a nivel del timo, en el desarrollo fetal y
teratogenicidad; no se desarrollaron estudios de mutagenicidad por no ser
requeridos para anticuerpos monoclonales, ni estudios de carcinogenicidad
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para los que se solicité exencion. La informacion derivada de estos estudios
fue suficiente para justificar el desarrollo de estudios clinicos.

e Refiere 10 estudios clinicos fase 1 de tolerabilidad, farmacocinética,
farmacodinamia, actividad antitumoral y eficacia preliminar en otras
indicaciones como diabetes, tumores soélidos, seno, sarcoma, pulmén y
linfomas.

e Como soporte clinico para la indicacion solicitada presenta dos estudios fase
3:

o TEDO1RV (NCT01868997), aleatorizado, doble ciego, versus placebo,
incluyé 87 pacientes, 42 de los cuales recibieron por infusién
intravenosa 10 mg/k de teprotumumab en la primera dosis, seguida de
20 mg/k cada tres semana y 45 recibieron 8 infusiones de placebo, una
cada 3 semanas, se realizé6 seguimiento adicional por 48 semanas (36
de los que recibieron medicamento en periodo inicial y 38 placebo). El
desenlace principal fue la tasa de respuesta en la variable compuesta:
reduccién de 2 puntos o mas en la puntuaciéon de actividad clinica
(escala de 0 a 7) y una reduccion de 2 mm o mas en la proptosis en el
ojo del estudio, en ausencia de una cantidad correspondiente de
empeoramiento en el ojo no estudiado. La proporcion de pacientes
respondedores en la semana 24 fue de 69% (29/42) en el grupo que
recibié teprotumumab y de 20 % (9/45 sujetos) en el grupo que recibié
placebo (P<0,001; OR 8,86, IC del 95 %: 3,293, 23,825). Los eventos
adversos asociados al tratamiento mas comunes que se presentaron
con mayor frecuencia en el grupo que recibié teprotumumab fueron
nausea (19% vs 9%), espasmos musculares (19% vs 5%), diarrea (14%
vs 5%), hiperglicemia (12% vs 5%), disgeusia (7% vs 0); se presentaron
mas eventos adversos serios en el grupo que recibié teprotumumab
(12% vs 5%).

o HZNP- TEP-301 (NCT03298867, OPTIC), aleatorizado, doble ciego,
versus placebo, incluyé 83 pacientes (41 recibieron 8 infusiones de
teprotumumab, una cada 3 semanas, la primera de 10 mg/kg, las 7
restantes de 20 mg/kg; 42 recibieron 8 infusiones de placebo), se realizé
seguimiento adicional por 48 semanas. El desenlace principal fue la
disminucion de mas de 2 mm en proptosis en la semana 24 que fue de
82,9% (34 de 41) en los que recibieron teprotumumab versus 9,5% (4 de
34) en los que recibieron placebo (P<0,001; OR 8,86, IC del 95 %: 3,293,
23,825). Los eventos adversos que se presentaron con mayor frecuencia
en el grupo que recibié teprotumab fueron espasmos musculares (31,7
% frente a 9,5 %), alopecia (19,5 % frente a 11,9 %), nauseas (14,6 %
frente a 9,5 %), fatiga (12,2 % frente a 2,4 %), disgeusia (9,8 % frente a 0),
Piel seca (9,8% vs 0), Mareos (7,3% vs 0) y Amenorrea (7,3% vs 0). Se
presentaron mas eventos adversos serios en el grupo que recibié
teprotumumab (5% vs 2%).
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o Adicionalmente presenta resultados del estudio HZNP- TEP-302 (NCT03461211,
OPTIC-X), abierto, de extension, sin control, incluyé 51 pacientes no
respondedores o en recaida de los incluidos en estudio 301 (OPTIC), 37 habian
recibido placebo y 14 teprotumumab en estudio inicial), todos recibieron nuevo
ciclo de 24 semanas. El 89% de los que habian recibido placebo y 54% de los
que recibieron teprotumumab en el estudio inicial presentaron disminucién de
proptosis de mas de 2 mm a la semana 24.

e Con base en lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre el
balance beneficio/riesgo del medicamento en la indicacién, pues no es clara la
relevancia clinica de: 1. La disminucién de proptosis de 2 mm a la semana 24,
cuando la medicion basal fue de alrededor de 23 mm, 2. La disminucion de mas
de 2 puntos en el puntaje de actividad clinica y 3. La diferencia en la valoraciéon
de calidad de vida con el instrumento utilizado. Adicionalmente el reducido
numero de pacientes y el corto tiempo de seguimiento de pacientes que
recibieron teprotumumab limitan las conclusiones sobre seguridad.

o La Sala recomienda requerir al interesado para que: 1. Explique la relevancia
clinica de la disminucién de proptosis de 2 mm frente a las condiciones basales
de hasta 23 mm; 2. Allegue informacién clinica adicional que contribuya a
disminuir la incertidumbre sobre beneficios y dafnos potenciales, con mayor
numero de pacientes y tiempo de seguimiento en la que se evalien los posibles
efectos benéficos en la funcién visual en el largo plazo, la duracion de la
respuesta inicial, la necesidad de dosis adicionales y los posibles eventos
adversos que pueden aparecer con menor frecuencia, o a largo plazo.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.3. UPLIZNA®
Expediente : 20234980
Radicado : 20221176084

Fecha : 8/08/2022
Interesado  : Horizon Therapeutics Ireland DAC

Composicion:
- Cada vial contiene 100 mg de inebilizumab en 10 ml a una concentraciéon de 10 mg/ml

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion
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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-IgG)

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Infeccion 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 inmunodepresion grave

Neoplasias activas.

Precauciones y advertencias:

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

Reacciones relacionadas con la perfusién e hipersensibilidad

Inebilizumab puede causar reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de
hipersensibilidad como cefalea, nduseas, 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 de 2
semanas de corticoesteroides orales (mas una reduccién gradual de 1 semana) al comienzo
del tratamiento con inebilizumab

Durante la perfusion

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

Después de la perfusion

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

Infecciones

Inebilizumab provoca una disminucion del recuento de linfocitos en sangre periféricay en las
concentraciones de Ig, lo que es coherente con el mecanismo de accién de la disminucion
de linfocitos B. También se informé de disminuciones en el recuento de neutrdfilos. 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 periddicas 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 perfusion de inebilizumab, se debe
determinar si existe una infeccion importante desde el punto de vista clinico. En caso de
infecciodn, se debe retrasar la perfusion de

inebilizumab hasta que se resuelva la infeccién. Se debe indicar a los pacientes que informen
inmediatamente a su médico sobre los sintomas de infeccion. Se debe considerar la
interrupcion del tratamiento si un paciente presenta una infeccion oportunista grave o
infecciones recurrentes si los niveles de |g 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 detecciéon 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 crénicos del VHB [AgsHB+] deben consultar a
un experto en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo

Virus de la hepatitis C
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Los pacientes positivos para el VHB fueron excluidos de los ensayos clinicos con
inebilizumab. Se requiere una prueba de deteccién 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 deteccion de infeccién latente. En el
caso de pacientes con tuberculosis activa o prueba de deteccion 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 niumero de linfocitos B.

En los ensayos clinicos de inebilizumab, un participante falleci6 tras el desarrollo de lesiones
cerebrales nuevas para las que no se pudo determinar un diagnéstico definitivo. Sin
embargo, el diagnéstico 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, alteracién de la
vision 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, incluida la consulta con un neurélogo, 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 perfusion de
inebilizumab. Para pacientes con signos y sintomas de infeccion, se recomienda la medicién
de neutrofilos en sangre.

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



MINISTERIO DE SALUD in ‘ 'm
Y PROTECCION SOCIAL & I

Tratamiento de los pacientes con inmunodepresion grave

Los pacientes en un estado de inmunodepresion grave no deben recibir tratamiento hasta
que 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 una inmunodeficiencia 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 inmunizacion con vacunas elaboradas con microbios vivos o atenuados tras el tratamiento
con inebilizumab y no se recomienda la inmunizacién con vacunas elaboradas con microbios
vivos o atenuados durante el tratamiento y hasta la replecién 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 disminucion 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 la recuperacion del numero de linfocitos B y de la disminucién
de la concentracién 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. La disminucion del numero de linfocitos B hasta alcanzar un valor por debajo
del limite inferior de la normalidad 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 estan 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 Ultima administracion de
Uplizna.
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Neoplasia maligna

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 ningun aumento del riesgo de desarrollar neoplasias malignas. Sin embargo,
en este momento no se puede excluir el posible riesgo de desarrollo de tumores sdlidos.

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 y utilizar maquinas

La actividad farmacoldgica y las reacciones adversas informadas hasta la fecha indican que
la influencia de inebilizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar ,maquinase s nula o
insignificante

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
inebilizumab fueron la infeccidén 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 (=
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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Clasificacion por
arganos y sistemas del Reaccidon adversa Frecuencia
MedDRA
Infeccién del tracto | Moy
urinario, frecuentes
infeccion del tracto
respiratorio,
nasofaringitis,
influenza
Infecciones e Meumonia, Frecuentes
infestaciones celulitis,
herpes zoster,
sinusitis
Sepsis, FPoco
absceso frecuentes
subcutaneo,
bronguiolitis
Linfopenia,
Trastomos de la sangre MNeutropenia, Frecuentes
y del sistema linfatico MNeutropenia de
comienzo tardio
Trastormos Arralgia, My
musculoesqueléticos vy dolor de espalda frecuentes
del tejido conjuntivo
Exploraciones Imnmunoglobulinas My
complementarias disminuidas frecuentes
Lesiones traumaticas, Reaccion Muy
intoXicaciones y relacionada con la | frecuentes
complicaciones de perfusion
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion
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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 premedicacion. Se observaron reacciones a la perfusion en el 9,2 % de
los pacientes con TGNOM durante el primer ciclo de inebilizumab, en comparacién con el
10,7 % de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones relacionadas con la perfusion
fueron mas frecuentes con la primera perfusion, pero se observaron durante las perfusiones
posteriores. La mayoria de las reacciones relacionadas con la perfusion que se informaron
en pacientes tratados con inebilizumab fueron de intensidad leve o moderada.

Infecciones

El 74,7 % de los pacientes con TGNOM tratados con inebilizumab en el PCA y el PA
notificaron una infeccion. Las infecciones mas frecuentes incluyeron la infeccion del tracto
urinario (26,2 %), la nasofaringitis (20,9 %), la infeccion 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 reaccion 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 infeccién oportunista (una de las cuales no se
confirmd) y 3 pacientes tratados con inebilizumab (1,4 %) presentaron una reaccion adversa
infecciosa de grado 4.

Anomalias analiticas

Inmunoglobulinas disminuidas

De acuerdo con su mecanismo de accidn, 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 la normalidad
fue la siguiente: IgA 9,8 % con inebilizumab y 3,1 % con placebo, IgE 10,6 % con
inebilizumab y 12,5 % con placebo, 19G 3,8 % con inebilizumab y 9,4 % con placebo e IgM
29,3 % con inebilizumab y 15,6 % con placebo. Se informd sobre una Unica reaccion adversa
de 1gG disminuidas (grado 2, durante el PA). La proporcion de pacientes tratados con
inebilizumab con concentraciones de IgG por debajo del limite inferior de la normalidad
durante el ano 1 fue del 7,4 % vy, durante el afo 2, fue del 9,9 %. Con una mediana de
exposicion de 3,2 anos, la frecuencia de disminucion moderada de 1gG (300 a < 500 mg/dl)
fue del 14,2 % y la frecuencia de disminucion grave de IgG (< 300 mg/dl) fue del 3,6 %.

Recuentos disminuidos de neutrofilos
Después de 6,5 meses de tratamiento, se observaron recuentos de neutrdéfilos de entre 1,0-
1,5 x 109/1 (grado 2) en el 7,5 % de los pacientes tratados con inebilizumab frente al 1,8 %
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de los pacientes tratados con placebo. Se observaron recuentos de neutrofilos de entre 0,5-
1,0 x 109/ (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
asocié a infecciones graves.

Recuentos disminuidos de linfocitos

Después de 6,5 meses de tratamiento, se observd una disminucién 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?3 (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
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 disminucién 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 supervisidon continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a informar sobre
las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido
en el apéndice V.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

La via de eliminacion 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 union 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 inmunizacién con vacunas elaboradas
con microbios vivos o atenuados tras el tratamiento con inebilizumab. La respuesta a la
inmunizacion 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 esta 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 administré un ciclo de 2
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semanas de corticoesteroides orales (mas 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 infeccion. Los efectos de inebilizumab sobre los
linfocitos B y las inmunoglobulinas pueden persistir durante 6 meses o mas después de la
administracion.

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 cuenta la
duracion y el modo de acciéon de estos medicamentos debido a los posibles efectos
inmunodepresores aditivos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Dosis iniciales

La dosis de carga recomendada es de 300 mg (3 viales de 100 mg) mediante una perfusion
intravenosa seguida, 2 semanas mas tarde, de una segunda perfusién 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 perfusidén de inebilizumab, se debe administrar lo antes posible y no
retrasarla hasta la siguiente dosis programada.

Premedicacion para reacciones relacionadas con la perfusion

Valoracion de infeccion

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

Premedicacion necesaria

Se debe administrar premedicacion con un corticoesteroide (p. €j., entre 80 y 125 mg de

metilprednisolona por via intravenosa o equivalente) aproximadamente 30 minutos antes

de cada perfusion de inebilizumab, un antihistaminico (p. ej., entre 25 y 50 mg de
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difenhidramina por via oral o equivalente) y un antipirético (p. ej., 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 (= 65 anos 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 afos

Insuficiencia renal y hepatica

No se ha estudiado inebilizumab en pacientes con insuficiencia renal o hepatica 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

Poblacion 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.

Forma de administracion

Por via intravenosa. .
No se deben agitar los viales.

Los viales se deben conservar en posicion vertical.

La solucién preparada se debe administrar por via intravenosa mediante una bomba de
perfusién a una velocidad creciente hasta su finalizacion (aproximadamente 90 minutos) a
través de una via intravenosa que contenga un filtro en linea estéril de baja unién a
proteinas de 0,2 o0 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 bolsa intravenosa de 250 ml

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

0-30 42

31-60 125

61-finalizacion 333

Consulte las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de la administracion
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Condicion de venta: Uso Hospitalario

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentraciéon

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

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales No Disponibles

- Inserto version UPL-CO-PPI-001(es) mayo 2022 allegado mediante radicado No.
20221176084

- IPP version UPL-CO-PPI-001(es) mayo 2022 allegado mediante radicado No.
20221176084

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisiéon Revisora

considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad,
los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Asi mismo, la Sala considera que se debe adicionar en la informacion para prescribir
en el item de embarazo, fertilidad y lactancia:

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres 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 ultima administraciéon 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 disminucion transitoria del numero de linfocitos B periféricos y linfocitopenia en
lactantes de madres expuestas a otros anticuerpos que disminuyen el nimero de
linfocitos B durante el embarazo.
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Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion; sin embargo, han mostrado una
disminucion 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 para la madre supere el posible riesgo para el feto.

En el caso de exposicion durante el embarazo, se puede prever una disminucion del
numero de linfocitos B en los recién nacidos debido a las propiedades farmacologicas
del medicamento y a los resultados de los estudios en animales. Se desconoce la
posible duracion de la disminucion del nimero de linfocitos B en lactantes expuestos
a inebilizumab en el Utero y la repercusiéon de la disminucion del nimero de linfocitos
B en la seguridad y la eficacia de las vacunas. Por consiguiente, los recién nacidos
deben ser vigilados para detectar una disminuciéon del numero 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 nimero de
linfocitos B del 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. 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, la lactancia 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.

En cuanto a la solicitud de incluir el producto de la referencia en el listado de
medicamentos vitales no disponibles, la Sala no lo recomienda, por cuanto existen
alternativos en el mercado para la indicacién solicitada, entre ellas Satralizumab. Esto
de acuerdo con lo establecido en el literal ¢ del Articulo 4 del Decreto 481 de 2004.
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3.1.2.4. TECVAYLY® 10 MG/ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20235913
Radicado : 20221186010
Fecha : 19/08/2022
Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

- Cada mL de solucién inyectable contiene 10 mg de Teclistamab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

TECVAYLI® esta indicado como 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.

Contraindicaciones:
Ninguna.
Precauciones y advertencias:

Los datos descritos en la seccion Advertencias y Precauciones reflejan el perfil de seguridad
de 165 pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario, que recibieron el régimen
de dosificacion recomendado de monoterapia subcutanea con TECVAYLI® en MajesTEC-
1, a menos que se indique lo contrario.

Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)

En pacientes que reciben TECVAYLI®, es posible que ocurra el Sindrome de liberacién de
citoquinas (CRS), incluyendo reacciones potencialmente fatales o fatales. La mayoria de los
eventos del CRS observados después de la administracion de TECVAYLI® fueron de Grado
1y Grado 2 (ver seccion Reacciones adversas). La mediana de tiempo hasta la aparicion
del CRS fue 2 (rango: 1 a 6) dias después de la dosis mas reciente con una mediana de
duracién de 2 (rango: 1 a 9) dias.

Los signos y sintomas clinicos del CRS pueden incluir, entre otros, fiebre, escalofrios,
hipotension, taquicardia, hipoxia, cefalea y elevacion de las enzimas hepéticas. Las
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complicaciones potencialmente mortales del CRS, pueden incluir disfuncién cardiaca,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, toxicidad neurolégica, insuficiencia renal y/o
hepatica y coagulacién intravascular diseminada (DIC, por sus siglas en inglés).

Iniciar la terapia de acuerdo con el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI® para
reducir el riesgo del CRS (ver Tabla 1). El incumplimiento de las dosis recomendadas o el
esquema de dosificacion para iniciar la terapia o reiniciar la terapia después de retrasos en
la dosis, podria devenir en una mayor frecuencia y gravedad de los eventos adversos
relacionados con el mecanismo de accion. Administrar los farmacos previos al tratamiento
(corticosteroides, antihistaminicos y antipiréticos) antes de cada dosis del esquema de
titulacion de la dosis de TECVAYLI® para reducir el riesgo del CRS y, en consecuencia,
controlar a los pacientes después de la administracion. En pacientes que experimenten el
CRS después de su dosis anterior, administrar los medicamentos previos al tratamiento
antes de la proxima dosis de TECVAYLI®.

Advertir a los pacientes que soliciten atencién médica si se presentan signos o sintomas del
CRS. Al primer signo del CRS, evaluar inmediatamente al paciente para su hospitalizacién
e instituya un tratamiento con atencion de apoyo, tocilizumab y/o corticosteroides, segun la
gravedad, tal como se indica en la Tabla 4. En MajesTEC-1, se administraron tocilizumab,
corticosteroides y tocilizumab en combinacion con corticosteroides para tratar al 32%, 11%
y 3% de los eventos del CRS, respectivamente. Debe evitarse el uso de factores de
crecimiento mieloide, particularmente el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF, por sus siglas en inglés), durante el CRS. Discontinuar el tratamiento
con TECVAYLI® hasta que el CRS se resuelva, tal como se indica en la Tabla 2.

Toxicidad neurolégica

Luego del tratamiento con TECVAYLI®, puede ocurrir toxicidad neurolégica grave o
potencialmente fatal, incluyendo el Sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras
inmunes (ICANS, por sus siglas en inglés). La mayoria de los eventos de toxicidad
neuroldgica fueron de Grado 1 y Grado 2. El inicio del ICANS puede ser concomitante con
el CRS, luego de la resolucion del CRS, o en ausencia del CRS.

Monitorear a los pacientes para detectar la presencia de signos o sintomas de toxicidad
neuroldgica durante el tratamiento y tratelos de inmediato.

Advertir a los pacientes que soliciten atencién meédica si se presentan signos o sintomas de
toxicidad neurolégica. Al primer signo de toxicidad neuroldgica, incluyendo el ICANS, evaluar
inmediatamente al paciente e instituya el tratamiento de acuerdo con la gravedad, asi como
se indica en la Tabla 5.

Si se detectan ICANS u otras toxicidades neuroldgicas, discontinuar el tratamiento con
TECVAYLI®, tal como se indica en la Tabla 2 y manejar de las reacciones adversas, con
base en las recomendaciones de la Tabla 5.
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Infecciones

Se han reportado infecciones graves, fatales o potencialmente fatales en pacientes que
reciben TECVAYLI®. Han ocurrido infecciones virales nuevas o se han reactivado durante
la terapia con TECVAYLI®.

Controlar a los pacientes para la deteccion de signos y sintomas de infeccién antes y durante
el tratamiento con TECVAYLI® y tratelos adecuadamente. Los antimicrobianos profilacticos
deben ser administrados siguiendo las guias institucionales locales.

Discontinuar el tratamiento con TECVAYLI® como se indica en la Tabla 2.
Reactivacién del virus de la Hepatitis B

La reactivacion del virus de la hepatitis B puede ocurrir en pacientes tratados con farmacos
dirigidos contra las células B y, en algunos casos, puede causar una hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica y muerte.

Los pacientes con evidencia de serologia positiva al HBV (Virus de la Hepatitis B, por sus
siglas en inglés) deben ser controlados para detectar signos clinicos y de laboratorio de
reactivacion del HBV, mientras reciban TECVAYLI® y durante al menos seis meses después
de finalizado el tratamiento.

En pacientes que desarrollen una reactivacion de HBV mientras reciben TECVAYLI®,
discontinuar el tratamiento con TECVAYLI® como se indica en la Tabla 2 y manéjela segun
las guias institucionales locales.

Hipogammaglobulinemia

Se ha reportado hipogammaglobulinemia en pacientes que reciben TECVAYLI®.
Monitorear los niveles de inmunoglobulinas durante el tratamiento con TECVAYLI® e iniciar
el tratamiento de acuerdo con las guias institucionales locales, incluyendo las precauciones
contra infecciones, la profilaxis antibiética o antiviral y la administracion de terapia de
reemplazo de inmunoglobulinas.

Vacunas

La respuesta inmunitaria a las vacunas puede disminuir durante el tratamiento con
TECVAYLI®.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas virales vivas durante o
después del tratamiento con TECVAYLI®. No se recomienda la vacunacion con vacunas de
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virus vivos durante al menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento, durante el
tratamiento y por lo menos 4 semanas después del tratamiento.

Neutropenia

Se ha reportado neutropenia y neutropenia febril en pacientes que han recibido TECVAYLI®.
Monitorear los recuentos completos de células sanguineas al inicio y periddicamente durante
el tratamiento y ofrezca atencion de apoyo, siguiendo las guias institucionales locales.

Los pacientes con neutropenia deben ser controlados para detectar signos de infeccion.

Discontinuar el tratamiento con TECVAYLI® de acuerdo con la gravedad, como se indica en
la Tabla 2.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos razonablemente asociados con el uso de teclistamab, con base en la
evaluacion integral de la informacién disponible sobre eventos adversos. No es posible
establecer en forma confiable una relacién causal con teclistamab en algunos casos.
Adicionalmente, debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con un farmaco, no
pueden ser comparadas directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco
y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.

Se evaluaron los datos de seguridad de TECVAYLI® en MajesTEC-1, el cual incluyo 165
pacientes adultos con mieloma multiple recidivante o refractario, que recibieron el régimen
de dosis recomendado de TECVAYLI® subcutdneo en monoterapia. La mediana de la
duracion del tratamiento con TECVAYLI® fue 8.5 (rango: 0.2 a 24.4) meses.

Las reacciones adversas de cualquier grado (= 20%) mas frecuentes en los pacientes, fueron
hipogammaglobulinemia (75%), Sindrome de liberacion de citoquinas (72%), neutropenia
(71%), anemia (55%), dolor musculoesquelético (52%), fatiga (41%), trombocitopenia (40%),
reaccion en el sitio de la inyeccion (38%), infeccion del tracto respiratorio superior (37%),
linfopenia (35%), diarrea (28%), neumonia (28%), ndusea (27%), pirexia (27%), cefalea
(24%), tos (24%), estrefiimiento (21%) y dolor (21%).

Se reportaron reacciones adversas serias en 65% de los pacientes que recibieron
TECVAYLI®. Las reacciones adversas serias reportadas en = 2% de los pacientes
incluyeron neumonia (16%), COVID-19 (15%), Sindrome de liberacién de citoquinas (8%),
sepsis (7%), pirexia (5.0%), dolor musculoesquelético (5%), insuficiencia renal aguda (4.8%),
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diarrea (3.0%), celulitis (2.4%),hipoxia (2.4%), neutropenia febril (2.4%), y encefalopatia
(2.4%).

Se reportaron interrupciones de la dosis (retrasos en la dosis y omisiones de la dosis) de
TECVAYLI® causadas por las reacciones adversas, en el 65% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) que condujeron a la interrupcion de la dosis,
fueron neutropenia (26 %), COVID-19 (12%), neumonia (10%), Sindrome de liberacion de
citoquinas (8 %) y pirexia (7 %).

Se produjo una reduccién de la dosis de TECVAYLI® debido a una reaccion adversa en un
paciente (0,6 %) debido a la neutropenia.

Dos pacientes discontinuaron permanentemente la dosis de TECVAYLI®, debido a
reacciones adversas (1.2%), ambos debido a una infeccién.

La Tabla 9 resume las reacciones adversas reportadas en pacientes que recibieron
TECVAYLI®.

Mas adelante se describen las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos
por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:
muy comun (= 1/10); comudn (= 1/100 a < 1/10); poco comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (=
1/10000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10000); desconocido (la frecuencia no puede ser
estimada con los datos disponibles).

En cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden decreciente de
frecuencia.

Tabla 9: Reacciones adversas en pacientes con mieloma mudltiple tratados con TECVAYLI®
en MajesTEC 1
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N=165
Frecuencia n (%)
Clasificacion por (todos los Cualquier
organos y sistemas Reaccidén adversa grados) grado Grade 30 4
Infecciones e Infeccion del tracto Muy comudn
infestaciones respiratorio superior? 61 (37.0%) 4 (2.4%)
Neumonia? Muy comuin 46 (28%) 32 (19%)
CcovID-193 Mury comun 30 (18%) 20 (12%)
Sepsis?t Comun 13 (7.9%) 11 (6.7%)
Celulitis Comun T (4.2%) 5 (3.0%)
Trastornos de la sangre | Neutropenia Muy comuin 117 (71%) 106 (64%)
y del sistema linfatico Anemia® Muy comun 90 (55%) 61 (37%)
Trombocitopenia Muy comun 66 (40%) 35 (21%)
Linfopenia Muy comun 57 (35%) 54 (33%)
Leucopenia Muy comun 29 (18%) 12 (7.3%)
Meutropenia febril Comun 6 (3.6%) 5 (3.0%)
Trastornos del sistema Hipogammaglobulinemia® Muy comun 123 (75%) 3 (1.8%)
inmunolégico S_l'ndrqme de liberacion de Muy comuan 119 (72%) 1 (0.6%)
citoguinas
Trastornos del Hipopotasemia Muy comun 23 (14%) 8 (4.8%)
metaboeolismo y de la Hipomagnesemia Muy comun 22 (13%) 8]
nutricion Disminucion del apetito Muy comun 20 (12%) 1 (0.6%)
Hipofosfatemia Muy comuin 20 (12%) 10 (6.1%)
Hipercalcemia Muy comun 19 (12%) 5 (3.0%)
Hiponatremia Comun 13 (7.9%) 8 (4.8%)
Hipocalcemia Comun 12 (F.3%) 0
Hiperpotasemia Comun 8 (4.8%) 2 (1.2%)
Hiperamilasemia Comun 6 (3.6%) 4 (2.4%)
Hipoalbuminemia Comun 4 (2.4%) 1 (0.6%)
Cefalea Muy comun 39 (24%) 1(0.6%)
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Trastornos del sistema | Neuropatia periférica’ Muy comuin | 26 (16%) 1(0.6%)
nervioso Encefalopatia® Comun 16 (9.7%) 0
Sindrome de neurctoxicidad
asociado a células efectoras Comun 5(3.0%) 0
inmunitarias
Trastornos vasculares Hipertension® Muy comin | 21 (13%) 9 (5.5%)
Hemorragia'® Muy comuin | 20 (12%) 5 (3.0%)
Trastornes Tos" Muy comun | 39 (24%) 0
respiratorios, toracicos | Disnea'? Muy comin | 22 (13%) 3 (1.8%)
y mediastinicos Hipoxia Comun 16 (9.7%) 6 (3.6%)
Trastornos Diarrea Muy comin | 47 (28%) 6 (3.6%)
gastrointestinales Nauseas Muy comin | 45 (27%) 1(0.6%)
Estrefiimiento Muy comin | 34 (21%) 0
Vomitos Muy comin | 21 (13%) 1(0.6%)
Trastornes
musculoesqueléticos y | Dolor musculo esquelético'® Muy comin | 85 (52%) 14 (8.5%)
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y | Fatiga™ Muy comun | 67 (41%) 5(3.0%)
condiciones en el sitio i¢ .
de administracion 5:2?33212" el lugarde s Muy comin | 62 (38%) 1(0.6%)
Pirexia Muy comin | 45 (27%) 1(0.6%)
Dolor?s Muy comin | 34 (21%) 3(1.8%)
Edema'” Muy comun | 23 (14%) 0
Investigaciones Incre_mento de la fosfatasa Muy comuin 18 (11%) 3 (1.8%)
alcalina en sangre
Aumento de gamma- Comun
glutamiltransgerasa 16 (9.7%) 5(3.0%)
Elevacion de transaminasas'® Comun 16 (9.7%) 4 (2.4%)
Lipasa aumentada Comin 10 (6.1%) 2 (1.2%)
Incremento de la creatinina Comun 9 (5.5%) 0
en sangre
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Los eventos adversos se codifican utilizando MedDRA Version 24.0.

Nota: El resultado incluye el diagnostico del CRS e ICANS; los sintomas del CRS o ICANS estan excluidos.
"Infeccion del tracto respiratorio superior incluye bronquitis, nasofaringitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio,
infeccién bacteriana del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, traqueitis, infeccidén del tracto
respiratorio superior e infeccion viral del fracto respiratorio superior.

“Neumonia incluye neumonia por Enterobacter, infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion viral del tracto
respiratorio inferior, neumonia por Metapneumovirus, neumenia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia
adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia por klebsiella, neumonia por moraxella, neumonia neumeococica,
neumcnia pseudomdénica, neumonia viral sincicial respiratoria, neumonia estafilocécica y neumonia viral.

ACOVID-19 incluye COVID-19 y COVID-19 asintomatico.

“Sepsis incluye bacteriemia, sepsis meningococica, sepsis neutropénica, bacteriemia por pseudomonas, sepsis por
pseudomonas, sepsis y bacteriemia por estafilococos.

“Anemia incluye anemia, deficiencia de hierro, anemia por deficiencia de hierro.

®Hipogammaglobulinemia incluye pacientes con eventos adverses de hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia;
disminucién de inmunoglobulinas; y/o pacientes con niveles de IgG de laboratorio menores a 500 mg/dL luego del
tratamiento con teclistamab.

"Neuropatia periférica incluye disestesia, hipoestesia, hipoestesia oral, neuralgia, parestesia, parestesia oral,
neuropatia sensorial periferica y ciatica.

“Encefalopatia incluye estado de confusion, nivel de conciencia deprimido, letargo, deterioro de la memoria y
somnolencia.

“Hipertension incluye hipertension esencial & hipertension.

"®Hemorragia incluye hemorragia de la conjuntiva, epistaxis, hematoma, hematuria, hemoperitoneo, hemorragia
hemorroidal, hemorragia gastrointestinal inferior, melena, hemorragia oral y hematoma subdural.

"Tos incluye tos alérgica, tos, tos productiva y Sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

2Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea y disnea de esfuerzo.

3Dolor musculoesquelético incluye artralgia, dolor de espalda, dolor éseo, dolor toracico musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello y dolor en las extremidades.

"Fatiga incluye astenia, fatiga y malestar general.

"®Reaccion en el sitio de 1a inyeccién incluye magulladuras en el sitio de 1a inyeccion, celulitis en el sitio de la inyeccion,
malestar en el sitio de la inyeccion, eritema en el sitio de la inyeccidn, hematoma en el sitio de la inyeccidn, induracion
en el sitio de la inyeccion, inflamacion en el sitio de Ia inyeccion, edema en el sitio de la inyeccion, prurito en el sitio de
la inyeccidn, erupcién en el sitio de la inyeccidn, reaccion en el sitio de la inyeccidn e inflamacién en el sitio de la
inyeccion.

"®Dolor incluye dolor ético, dolor en el costado, dolor en la ingle, dolor toracico no cardiaco, dolor orofaringeo, dolor,
dolor en la mandibula, dolor dental y dolor tumoral.

"Edema incluye edema facial, sobrecarga de liquidos, edema periférico e inflamacion periférica.

"8Elevacion de transaminasas incluye incremento de alanina aminotransferasa e incremento de la aspartato
aminotransferasa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Sindrome de liberacion de citoquinas

En Majes-TEC-1 (N=165), se reportd6 CRS en el 72 % de los pacientes después del
tratamiento con TECVAYLI®. Un tercio (33%) de los pacientes, experimentaron mas de un
evento del CRS. La mayoria de los pacientes experimentaron CRS después de la 1era dosis
de titulacién (44 %), de la 2da dosis de titulacién (35%) o de la dosis de tratamiento inicial
(24%). Menos del 3% de los pacientes experimentaron la manifestacion inicial del CRS
después de las dosis subsecuentes de TECVAYLI®. La mayoria de los eventos del CRS
fueron de Grado 1 (50%) y Grado 2 (21%). Menos del uno por ciento (0.6%) de los eventos
del CRS fueron de Grado 3 y no ocurrieron eventos de Grado 4 o fatales.
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Los signos y sintomas mas frecuentes (= 3%), asociados con el SRC fueron fiebre (72%),
hipoxia (13%), escalofrios (12%), hipotensién (12%), taquicardia sinusal (7%), cefalea (7%)
y elevacion de las enzimas hepaticas (elevacion de aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa) (3.6% cada uno).

Toxicidades neuroldgicas

En Majes-TEC-1 (N=165), se report6 toxicidad neurolégica en el 15 % de los pacientes que
recibieron TECVAYLI®. La mayoria de los eventos de toxicidad neuroldgica fueron de Grado
1 (8.5%), Grado 2 (5.5%) y Grado 4 (0.06%). La toxicidad neurolégica reportada con mayor
frecuencia fue cefalea (8.5%).

Se reportdé ICANS en 3% de los pacientes que recibieron TECVAYLI® a la dosis
recomendada.

Las manifestaciones clinicas del ICANS mas frecuentes reportadas, fueron confusién (1.2%)
y fia (1.2%).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con TECVAYLI®.

La liberacion inicial de citoquinas, asociada con el inicio del tratamiento con TECVAYLI®
podria suprimir a las enzimas CYP450. Segun el modelo farmacocinético basado en la
fisiologia (PBPK, por sus siglas en inglés), se prevé que el mayor riesgo de interaccion
farmacoldgica sea desde el inicio del esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI® hasta
7 dias después de la primera dosis de tratamiento o durante un evento de CRS. Durante
este periodo de tiempo, monitorear la toxicidad o las concentraciones del farmaco (ejemplo,
ciclosporina) en pacientes que recibieron concomitantemente sustratos del CYP450 con un
estrecho indice terapéutico. La dosis del farmaco concomitante debe ser ajustada, de ser
necesario.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis — Adultos (18 afios de edad y mayores)

TECVAYLI® debe ser administrado unicamente en inyeccion subcutanea

Administre los medicamentos de pretratamiento antes de cada dosis del esquema de

titulacion de la dosis de TECVAYLI®

Esquema de titulacion de la dosis
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Administre TECVAYLI® de acuerdo con el esquema de titulacion de la dosis indicado en la
Tabla 1 para reducir la incidencia y la gravedad del sindrome de liberacion de citoquinas
(CRS, por sus siglas en inglés). Debido al riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas,
instruya a los pacientes para que permanezcan cerca de un centro de atencién médica y
realice un monitoreo diario a los pacientes ante la posibilidad de apariciéon de signos vy
sintomas durante las siguientes 48 horas luego de la administracion de todas las dosis dentro
del esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®.

El incumplimiento de las dosis recomendadas o el esquema de dosificacion al inicio de la
terapia o el reinicio de la terapia después de retrasos en la dosis, puede conducir a una
mayor frecuencia y gravedad de los eventos adversos relacionados con el mecanismo de
accion, en particular el sindrome de liberacién de citoquinas.

Tabla 1: Esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®

Dosis* de Esquema de dosis
TECVAYLI®

1era dosis de 0.06 mg/kg Primer dia de tratamiento
titulacion
2da dosis de 0.3 mag/'kg Dos a cuatro dias después de la 1era dosis de
fitulacion titulacion
Dosis de tratamiento 1.5 mglkg Dos a cuatro dias después de la 2da dosis de

titulacion

‘La dosis se basa en el peso corporal real y debe administrarse por via subcutanea.

Dosis recomendada

La dosis recomendada de TECVAYLI® es 1.5 mg/kg de peso corporal actual administrada
una vez a la semana después de completar el esquema de titulacién de la dosis (ver Tabla
1). TECVAYLI® debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Para obtener orientacion sobre el reinicio de la terapia con TECVAYLI® después de retrasos
en la dosis.

Medicamentos previos al tratamiento

Administrar los siguientes medicamentos previos al tratamiento de 1 a 3 horas antes de cada
dosis del esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI® para reducir el riesgo de
sindrome de liberacién de citoquinas.

- Corticosteroides (dexametasona oral o intravenoso, 16 mg)
- Antihistaminicos (difenhidramina oral o intravenoso, 50 mg o equivalente)
- Antipiréticos (acetaminofén oral o intravenoso, 650 mg a 1000 mg o equivalente)
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Puede ser necesario administrar los medicamentos previos al tratamiento para las dosis
subsiguientes después de retrasos en la dosis.
Profilaxis para la reactivacion del virus del herpes zoster
Antes de comenzar el tratamiento con TECVAYLI®, es necesario considerar la profilaxis
antiviral para la prevencion de la reactivacién del virus del herpes zoster, de acuerdo con las
guias institucionales locales.
Modificaciones de la dosificacion
No omita las dosis de titulacién de TECVAYLI®.
No se recomiendan reducciones de la dosis de TECVAYLI®.
Puede ser necesario retrasar la dosis para controlar la toxicidad relacionada con

TECVAYLI®.

La Tabla 2 describe las acciones recomendadas en caso de reacciones adversas, luego de
la administracion de TECVAYLI®.

Tabla 2: Acciones recomendadas en caso de reacciones adversas después de la
administracion de TECVAYLI®

Reacciones adversas Grado Acciones
Sindrome de liberacidén Grado 1 = Discontinuar TECWVAYLI® hasta que se
de citoquinas (CRS, por resuelva la reaccion adversa.
sus siglas en inglés)= « La Tabla 4 describe el manejo del
(ver seccion Sindrome de liberacion de citoquinas.
Advertencias y * Administrar el medicamento previo  al
Precauciones) tratamiento antes de la proxima dosis de
TECWAYLI=.
Grado 2 = Discontinuar TECVAYLI® hasta que se
Grado 3 (Duracion: menos resuelva la reaccion adversa.
de 48 horas) « lLa Tabla 4 describe el manejo del

Sindrome de liberacion de citogquinas.

« Administrar los medicamentos previos
tratamiento antes de la siguiente dosis de
TECWAYLI=.

= Monitorear al paciente diarimmente
durante las 482 horas posteriores a la
siguiente dosis de TECWVAYLI® Indicar a
los pacientes que permanezcan cerca de
un centro de atencion medica durante el
control diano.

Grado 3 (Recurrente o = Discontinuar permanentemente la terapia
duraciéon: mas de 48 horas) con TECWVAYLI®.
Grado 4 « La Tabla 4 describe el manesjo del
Sindrome de liberacién de citoquinas.
Sindrome de Grado 1 e Discontinuar TECWVAYLI® hasta gque se
neurotoxicidad resuelva la reaccion adversa.
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Reacciones adversas Grado Acciones

asociado a células La Tabla 5 describe el tratamiento del
efectoras inmunitarias Sindrome de neurotoxicidad asociado a
(ICANS, por sus siglas células efectoras inmunitarias.

en inglés) (ver seccion | Grado 2 Discontinuar TECVAYLI® hasta que se
Advertencias y Grado 3 (Primera resuelva la reaccion adversa.
Precauciones) ocurrencia) La Tabla 5 describe el tratamiento del

Sindrome de neurotoxicidad asociado a
celulas efectoras inmunitarias.

Monitorear al paciente diariamente
durante las 48 horas posteriores a la
siguiente dosis de TECVAYLI®. Indicar a
los pacientes que permanezcan cerca de
un centro de atencién médica durante el
control diario.

Grado 3 (Recurrente)
Grado 4

Discontinuar permanentemente la terapia
con TECVAYLI®.

La Tabla 5 describe el tratamiento del
Sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias.

Infecciones (ver
seccion Advertencias y

Todos los grados

No administrar el esquema de titulacion de
la dosis de TECVAYLI® en pacientes con

Hematalagica (ver
Advertencias y
Precauciones y
Reacciones Adversas)

neutrofilos menor a
0.5x 10°%L

Precauciones) infeccién activa.
Grado 3 Discontinuar las dosis subsecuentes del
Grado 4 tratamiento de TECVAYLI® hasta que la
infeccién mejore a Grado 2 0 mejor.
Toxicidad Recuento absoluto de Discontinuar TECVAYLI® hasta que el

recuento absoluto de neutrdfilos sea de
0.5 x 108/ o superior.

Neutropenia febrl

Discontinuar TECWVAYLI® hasta que el
recuento absoluto de neutrdfilos sea de
1.0 x 109L o superior y la fiebre
desaparezca.

Hemoglobina menor de
8 g/dL

Discontinuar TECVAYLI® hasta que la
hemoglobina sea de 8 g/dL 0 mas.

Recuento de plaguetas
menor a 25000/pL

Recuento de plaguetas
entre 25000/pL y 50000/pL
con sangrado

Discontinuar TECVAYLI® hasta que el
recuento de plaquetas sea de 25000/pL o
mas y no haya evidencia de sangrado.

Otras reacciones
adversas (ver seccién
Reacciones adversas)

Grado 3
Grado 4

Discontinuar TECWVAYLI® hasta que la
reaccion adversa mejore a Grado 2 o
mejor.

2 Basado en la calificacion de la Sociedad estadounidense de trasplante y terapia celular (ASTCT,
por sus siglas en inglés).
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Reinicio de TECVAYLI® después de retrasos en la dosis

Si se retrasa una dosis de TECVAYLI®, reiniciar la terapia segun las recomendaciones de
la Tabla 3 y reiniciar el esquema de tratamiento (ver seccién Dosificacion y Administracion-
Dosificacion-Adultos (18 afios de edad y mayores). Administrar los medicamentos previos al
tratamiento tal como se indica en la Tabla 3 y monitorear adecuadamente a los pacientes
luego de la administracion de TECVAYLI®.

Tabla 3: Recomendaciones para reiniciar TECVAYLI® después de un retraso en la dosis

Ultima dosis Duracion del Accion
administrada retraso desde la
ultima dosis
administrada
1era dosis de T dias o menos Continuar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®
titulacion con la 2da dosis de titulacion (0.3 mg/kg)®
Mas de 7 dias Reiniciar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®
con la 1era dosis de titulacion {(0.06 mg/kg)®
2da dosis de T dias o menos Continuar el esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI®
titulacion con la dosis de tratamiento (1.5 mg/kg)=
8 dias a 28 dias Continuar el esquema de titulaciéon de la dosis de TECVAYLI®
con la 2da dosis de titulacion (0.3 mg/kg)=
Mas de 28 dias Reiniciar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®
con la 1era dosis de titulacion (0.06 mg/kg)®
Cualquier 28 dias o menos Continuar TECVAYLI® con la dosis de tratamiento (1.5 mg/'kg)
dosis de una vez a la semana.
tratamiento Mas de 28 dias Reiniciar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI® con
la 1era dosis de titulacion (0.06 mg/kg)®

*Medicamentos previos al tratamiento administrados antes de la dosis de TECVAYLI® y monitoreo adecuado (ver
seccion Posologia y Administracion-NMedicamentos prewvios al fratamiento y Dosificacion y Administracion-
Administracion).

Manejo de reacciones adversas graves

Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)
Identificar el CRS basado en la presentacion clinica. Evaluar y tratar otras causas de fiebre,
hipoxia e hipotension.

Si se sospecha de CRS, suspender TECVAYLI® hasta que se resuelva la reaccién adversa
(ver Tabla 2) y maneje de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 4. Administrar
manejo de soporte para CRS (incluyendo, pero no limitado a, agentes antipiréticos, liquidos
intravenosos de soporte, vasopresores, oxigeno suplementario, etc.) segun corresponda.
Considerar la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio para controlar la aparicion de
una coagulacion intravascular diseminada (DIC, por sus siglas en inglés), los parametros
hematoldgicos, asi como la funcién pulmonar, cardiaca, renal y hepatica.

Tabla 4: Recomendaciones para el manejo del Sindrome de liberacion de citoquinas con
tocilizumab y corticosteroides
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(38°C)° con:

Hipotension que requiere
un vasopresor, con o sin
vasopresina.

O, requerimienta de
oxigeno por canula nasal
de alto flujo, mascarilla,
mascarilla de no
reinhalacion o mascarilla
Venturi

mg/kg por via intravenosa
durante 1 hora (sin exceder
800 mg).

Repetir tocilizumab cada 8
horas segun sea necesario
si no responde a los
liquidos intravenosos o al
incremento de oxigeno
suplementario.

Limitar a un maximo de 3
dosis en un periodo de 24
horas; maximo total de 4

dosis.

Grado® Sintomas presentes Tocilizumab? Corticosteroides®
Grado 1 | Temperatura 2100.4°F Puede ser considerado. No aplicable
(38°C)p
Grado 2 | Temperatura 2100.4°F Administrar tocilizumab® Administrar segun la guia a
(38°C): con: 8 mg/kg por via intravenosa | continuacion, si no mejora
durante 1 hora (sin exceder | dentro de las 24 horas
Hipotension que responde | 800 mg). siguientes al inicio de
a liquidos y que no requiere tocilizumab.
Vasopresores. Repetir tocilizumab cada 8
horas segun sea necesario,
0, requerimiento de si no responde a los liquidos
oxigeno por canula nasal infravenosos o al incremento
de bajo flujo? o intubacién. | del oxigeno suplementario.
Limitar a un maximo de 3
dosis en un periodo de 24
horas; maximo total de 4
dosis.
Grado 3 | Temperatura 2100.4°F Administrar tocilizumab 8 Si no mejora, administrar

metilprednisolona 1 mg/kg
por via intravenosa dos
veces al dia o dexametasona
equivalente (ejemplo, 10 mg
por via intravenosa cada 6
horas).

Continuar la administracion
de corticosteroides hasta
que el evento sea Grado 1 o
menos, luego disminuya
durante 3 dias.

Imao
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Grado 4

Temperatura 2100.4°F
(38°C)e con:

Hipotension que requiere
multiples vasopresares
{excluyendo vasopresina).

O, requerimiento de
oxigeno de presion positiva
(ejemplo, presion positiva
continua en las vias
respiratorias (CPAP, por
sus siglas en inglés),
presion positiva binivel en
las vias respiratorias
(BiPAP, por sus siglas en
inglés), intubacion y
ventilacion mecanica)

Administrar tocilizumab 8
mg/kg por via intravenosa
por 1 hora (sin exceder 800

mg).

Repetir tacilizumab cada 8
horas segln sea necesario
si no responde a los
liquidos intravenosos o al
aumento de axigeno
suplementario.

Limitar a un maximo de 3
dosis en un periodo de 24
horas; maximo total de 4
dosis.

Segun lo descrito
anteriormente o administrar
1000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa por dia, durante
3 dias, a discrecion del
médico.

5i no mejora o si la condicién
empeora, considerar
inmunosupresores
alternativos®

3 Ver detalles en la informacion de prescripcion de tocilizumab.
b Tratar el CRS gue no respondan segun las guias institucionales.

= Atribuido al CRS. Es posible que la fiebre no siempre esté presente al mismo tiempo que la hipotensién o 1a hipoxia,
ya que puede estar enmascarada por intervenciones como los antipiréticos o la terapia con anticitoquinas {ejemplo,

tocilizumab o esteroides).
? La canula nasal de bajo flujo es < 6 Limin y Ia canula nasal de alto flujo es > 6 L/min.

= Basado en la calificacion de la Sociedad estadounidense de frasplantes y terapia celular (ASTCT, por sus siglas en

ingles).

Toxicidad neurologica
El manejo general de la toxicidad neurolégica (ejemplo, Sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunitarias efectoras (ICANS) con o sin CRS concomitante) se resume
en la Tabla 5.

Al primer signo de toxicidad neurolégica, incluyendo ICANS, considerar una evaluacion
neuroldgica. Descartar otras causas de sintomas neurologicos. Monitorizar al paciente en
cuidados intensivos y dar terapia de soporte en caso de toxicidad neurologica grave o
potencialmente fatal . Discontinuar TECVAYLI® como se indica en la Tabla 2.

Tabla 5: Recomendaciones para el manejo del Sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias
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Grado Sintomas presentes® CRS concomitante CRS no concomitante
Grado 1 | Puntuacion ICE 7-8t Manejo del CRS segun Supervisar los
Tabla 4. sintomas neurologicos
y considerar la consulta
o nivel de conciencia deprimido®: | Monitorear los sintomas y evaluacidn
se despierta espontaneamente. neurologicos y considerar la neurolégica, segun el
consulta y evaluacién criterio del médico.
neurolégica, segun el criterio
del medico.
Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones.
Grado 2 | Puntuacion ICE 3-6t Administrar tocilizumab Administrar
segun Tabla 4 para el manejo | dexametasona® 10 mg
del CRS. por via intravenosa
cada 6 horas.
o nivel de conciencia deprimido=: | Sino mejora después de
despierta con la voz. iniciado el tratamiento con Continuar el uso de
tocilizumab, administrar dexametasona hasta
dexametasona® 10 mg por via | que se resuelva a
intravenosa cada B horas, si Grado 1 o menos,
no esta tomando otros luego disminuya la
corticoides. Continuar el uso dosis.
de dexametasona hasta que
se resuelva a Grado 10
menos, luego reduzca la
dosis.
Considerar farmacos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar una consulta de neurologia y
otros especialistas para una evaluacion adicional, segun
sea necesario.
Grado 3 | Puntuacién ICE 0-2°8 Administrar tocilizumab Administrar
segun la Tabla 4 para el dexametasona® 10 mg
manejo del CRS. por via intravenosa
cada 6 horas.
o nivel de conciencia deprimido®: | Ademas, administrar
se despierta sélo con estimulos | dexametasona 10 mg por via | Continuar el uso de
tactiles, intravenosa con la primera dexametasona hasta
dosis de tocilizumab y repetir | que se resuelva a
o convulsiones® de: la dosis cada 6 horas. Grado 1 0 menos,
« cualquier ataque clinico, focal | Continuar el uso de luego disminuya.
o generalizado, que se dexametasona hasta que se
resuelve rapidamente, o resuelva a Grado 1 o0 menos,
luego disminuya.
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ataques no convulsivos en el
electroencefalograma (EEG,
por sus siglas en inglés) que
se resuelve con intervencion,

In

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
otros especialistas para una evaluacidn adicional, segun

Ima

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos

* o incremento de la presion sea necesario.

intracraneana: edema

focal/local en la

neuroimagens.
Puntuacion ICE 0

Grado 4 Administrar tocilizumab
segln Tabla 4 para el manejo

del CRS.

Segan lo descrito
anteriormente, o
considerar la
administracién de
metilprednisolona 1000
mg al dia por via
intravenosa por 3 dias;
si mejora, administrar
como ya se ha
indicado.

o nivel de conciencia deprimido®:
+ el paciente no puede ser
despertado o requiere
estimulos tactiles vigorosos o | anteriormente, considerar la
repetitivos para despertarse, administracion de
o metilprednisolona 1000 mg
s estupor o coma, por dia por via infravenosa
con la primera dosis de
tocilizumab, y continuar con
metilprednisolona 1000 mg
por dia por via infravenosa
por 2 dias o mas.
Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
otros especialistas para una evaluacion adicional, segun
sea necesario. En caso de incremento de la presion
intracraneal/edema cerebral, consultar las guias
institucionales locales para el manejo.

Segun lo descrito

o convulsioness:

= convulsiones prolongadas de
riesgo para la vida
(=5 minutos), o

+ convulsiones clinicas o
eléctricas repetitivas sin
regreso a la condicion basal
entre los episodios,

o hallazgos maotoress:

* debilidad motora focal
profunda como hemiparesia o
paraparesia,
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o incremento de la presion

intracraneana/edema cerebral®,

con signos/sintomas comao:

+ edema cerebral difuso en la
neuroimagen, o

» postura descerebrada o
decorticada, o

+ paralisis del nervio craneano
Vi, o

+* 0 papiledema, o

+ Triada de Cushing.

3El manejo esta determinado por el evento mas severo, no atribuible a ninguna ofra causa.

b Si el paciente puede despertarse y puede recibir una evaluacion de encefalopatia asociada a células efectoras

inmunitarias (ICE, por sus siglas en inglés), evaluar: Orientacién (orientado en el afio, mes, ciudad, hospital = 4

puntos); Nembrar (nombrar 3 objetos, ejemplo, apuntar al reloj, boligrafo, boton = 3 puntos); Seguir instrucciones

(ejemplo, “muéstrame 2 dedos” o “cierra los ojos y saca la lengua” = 1 punto); Escritura (capacidad para escribir una

oracion estandar = 1 punto; y Atencidn (contar hacia atras de 100 en diez = 1 punto). Si el paciente no puede ser

despertado y no puede realizar la evaluacion ICE {ICANS de Grado 4) = 0 puntos.

® No atribuible a ninguna otra causa.
@ Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

Poblaciones especiales
Pediatrica (17 afos de edad o menos)

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TECVAYLI® en pacientes pediatricos de
17 anos o menos.

No hay datos disponibles.

Ancianos (65 afios de edad o mas)

De los 165 pacientes tratados con TECVAYLI® en MajesTEC-1 a la dosis recomendada, el
48 % tenia 65 anos o mas y 15 % tenia 75 afios o mas. En general, no se observaron
diferencias en la seguridad o en la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas
jévenes.

No es necesario ajustar la dosis .

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales con TECVAYLI® en pacientes con insuficiencia renal.

Basado en los analisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda el ajuste de dosis
en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
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Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales con TECVAYLI® en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Basado en los analisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda ajuste de la dosis
en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Administracion

Es muy importante que se sigan estrictamente las instrucciones de preparacion y
administracion proporcionadas en esta seccidon para minimizar los posibles errores de
dosificacion con el vial de 10 mg/mL de TECVAYLI® y el vial de 90 mg/mL de TECVAYLI®.

TECVAYLI® debe administrarse unicamente mediante inyeccién subcutanea. No administrar
TECVAYLI® por via intravenosa.

TECVAYLI® debe ser administrado por un profesional de la salud con equipo médico
adecuado y personal médico adecuadamente entrenado para controlar las reacciones
graves, incluyendo el Sindrome de liberacién de citoquinas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica con fines de registro sanitario

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

- Inserto e IPP version CCDS junio 2022 allegado mediante radicado No. 20221186010

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacolégica con fines de
registro sanitario, Declaraciéon de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos
bajo el Decreto 2085 de 2002, informaciéon para prescribir e inserto allegados
mediante radicado No. 20221186010 para el principio activo Teclistamab 10 mg
(TECVAYLI®) forma farmacéutica Solucion inyectable en la Indicacion: como
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma muiltiple
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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.

El teclistamab fue evaluado en estudios preclinicos, demostrando una potente
actividad contra 4 lineas celulares, 48 de 49 muestras de médula 6sea de pacientes
con mieloma y 5 de 6 muestras de pacientes con leucemia de células plasmaticas.

El estudio pivotal fase 1/2 MajesTEC-1 en 165 pacientes recaidos o refractarios con
mieloma miuiltiple.

El reclutamiento se realiz6 de marzo de 2020 a agosto 2021, 40 pacientes fueron
incluidos en la fase 1 y 125 en la fase 2. Para marzo 2022, 70 (42.4%) todavia estaban
recibiendo el medicamento, la mediana de tratamiento para ese momento era de 8.5
meses (0.2 a 24). Mas de la mitad habian recibido al menos por 6 meses el
medicamento.

La tasa de respuesta global (TRG) fue del 61,8% (IC 95%: 52.1-70.9) con una mediana
de seguimiento de 7.4 meses. Esto incluye una tasa de respuesta completa (RC) del
28%, una tasa de respuesta muy buena (VGPR) del 39% y una tasa de respuesta parcial
(PR) del 26%.

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 12,9 meses. La SLP es
el periodo de tiempo durante el cual los pacientes no experimentan progresion de la
enfermedad.

La supervivencia global (SG) fue de 18.3 meses en los pacientes que respondieron a
la terapia (22 pacientes).

Todos los pacientes tuvieron eventos adversos, en 156 (94.5%) fueron grado 3 o 4.
Mas del 60% de los pacientes tuvieron ajustes de dosis o se dejaron de recibir dosis
por EA. Dos pacientes descontinuaron por eventos adversos. Los EA mas frecuentes
y relevantes fueron los hematolégicos, seguidos de las infecciones y el sindrome de
liberacion de citoquinas. 24 pacientes presentaron eventos neurotoxicos, incluyendo
un paciente que convulsioné.

Después de analizada la informaciéon allegada, la Sala considera 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.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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Finalmente, allegar el PGR mas actualizado donde se reclasifiquen las infecciones
serias a riesgos identificados importantes y se incluya en informacién faltante el uso
a lo largo de tiempo

3.2, MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.21. PAMERA® JERINGA PRELLENADA 40 MG/0,8 ML

Expediente : 20230020

Radicado : 20221115952

Fecha : 14/06/2022

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada jeringa precargada de 0.8 mL contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Adultos artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (farmes). Puede emplearse solo o en
combinacién con metotrexato u otros agentes farmes.

Artritis temprana.

Espondilitis anquilosante: Indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondilitis anquilosante activa espondiloartritis axial no radiografica (espondiloartritis
axial sin evidencia radiografica de EA)

Esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondiloartritis axial
activa, no radiografica, quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o
tienen contraindicacion para recibir aines.

Psoriasis: indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica en
placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.
Artritis Psoriasica: inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcion

fisica en pacientes con artritis psoriasica.
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Enfermedad de Crohn: en pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a
la terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Para
curacion de la mucosa y cierre de la fistula en pacientes con enfermedad de Crohn
moderada a severa ileocolonica.

Induccion y mantenimiento de la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en pacientes
con la enfermedad de Crohn moderada a severa reduccion del riesgo de re-
hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6- MP) o azatioprina
(AZA), o quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas
para dichas terapias.

Hidradenitis supurativa: Indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa de
moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la
terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis: Indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior y
panuveitis en pacientes adultos que no han respondido previamente a la terapia con
corticoides.

Pediatria artritis idiopatica juvenil artritis idiopatica juvenil poliarticular, esta indicado para
reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (PJIA, por sus
siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afos de edad y
mayores. Puede usarse solo o en combinacion con metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis, esta indicado para el tratamiento de artritis relacionada
con entesitis, en pacientes de 6 anos de edad y mayores, que han tenido una respuesta
inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn en pediatria: esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir
y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con
enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis
en placa cronica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han
tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o
fototerapia.

Contraindicaciones:

No debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a Adalimumab o a

cualquiera de sus excipientes. Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos

medicinales biologicos, la marca comercial y el numero de lote del producto administrado

deben ser registrados claramente. Infecciones: infecciones serias debidas a infecciones

bacterianas, micobacterianas, micéticas invasivas (histoplasmosis diseminada o
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extrapulmonar, aspergilosis, coccidioidomicosis), virales, por parasitos u otras infecciones
oportunistas, han sido reportadas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del TNF,
también se ha reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeriosis,
legionelosis y neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab.
otras infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales
asociados con infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo
tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad
subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. El tratamiento con
Adalimumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones
crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que hayan
estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a areas de alto riesgo de
tuberculosis o endémicas para enfermedades micdticas, tales como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios de umab
antes de comenzar la terapia.

Precauciones y advertencias:

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con Adalimumab. Los pacientes que desarrollen una infeccion nueva mientras
reciben tratamiento con Adalimumab deben ser vigilados estrechamente y recibir una
evaluacién diagnéstica completa. La administracion de Adalimumab debe suspenderse si un
paciente presenta una nueva infeccidbn seria o sepsis y se debe iniciar la terapia
antimicrobiana o antimicética apropiada, hasta que las infecciones estén controladas. Los
médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Adalimumab en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones. Tuberculosis: se ha reportado tuberculosis,
incluyendo reactivacion y nuevos brotes de tuberculosis, en pacientes bajo tratamiento con
Adalimumab. Los reportes incluyen casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es
decir, diseminada). Antes de iniciar la terapia con Adalimumab, todos los pacientes deben
ser evaluados por infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva ("latente"). esta evaluacion
debe incluir una evaluacién médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta
a tuberculosis o cualquier posible exposicidén previa a personas con tuberculosis activa 'y una
terapia inmunosupresora previa y/o actual. se deben realizar pruebas de tamizaje apropiadas
de acuerdo con las recomendaciones locales (por ejemplo, radiografia de térax y prueba
cutdanea de tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por
tuberculosis antes de la terapia con Adalimumab. Cuando se realiza la prueba cutanea de
tuberculina para deteccion de la infeccion de tuberculosis latente se debe considerar positivo
un tamafio de induracion de 5 mm o mayor, aun si el paciente se ha vacunado previamente
con el bacilo de calmette-guerin (BCG)+. la posibilidad de tuberculosis latente no detectada
se debe considerar especialmente en pacientes que han inmigrado o viajado a paises con
alta prevalencia de tuberculosis o quienes hayan tenido contacto cercano con una persona
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con tuberculosis activa. Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con
Adalimumab. Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado
con tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab,
de acuerdo con las recomendaciones locales. El uso del tratamiento profilactico
antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab
en los pacientes con varios o significativos factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de
que presenten una prueba negativa para tuberculosis, y en pacientes con historia de
tuberculosis latente o activa en los cuales no se puede confirmar que haya un curso
adecuado del tratamiento. La decisién de iniciar una terapia antituberculosa en estos
pacientes solo se debe tomar luego de evaluar el riesgo de infeccion por tuberculosis latente
y los riesgos de la terapia antituberculosa. Si es necesario, se debe consultar con un médico
con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. El tratamiento antituberculoso de
pacientes con infeccion de tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion en pacientes
que reciben tratamiento con Adalimumab. A pesar del tratamiento profilactico para
tuberculosis, han ocurrido casos de reactivacion de tuberculosis en pacientes bajo
tratamiento con Adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes
que reciben Adalimumab cuya prueba de tamizaje para la infeccion por tuberculosis latente
fue negativa y algunos pacientes que han sido tratados exitosamente contra tuberculosis
activa han vuelto a desarrollar tuberculosis al ser tratados con agentes bloqueadores del
TNF. los pacientes que reciben Adalimumab deben ser vigilados por signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion por tuberculosis
latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados falsos negativos en una prueba
cutanea de tuberculina se debe considerar especialmente en pacientes severamente
enfermos o inmunocomprometidos. Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la
asesoria médica si se presentan signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis
(por ejemplo, tos persistente, pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la
terapia con Adalimumab segun sea permitido por las regulaciones locales. Otras infecciones
oportunistas: se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoticas
invasivas en pacientes que reciben Adalimumab. Estas infecciones no se reconocen de
manera consistente en los pacientes que reciben bloqueadores del TNF, lo cual ha resultado
en retrasos del tratamiento apropiado, resultando algunas veces en desenlaces fatales. Los
pacientes que toman bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones micéticas
serias, como histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y
otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida
de peso, sudoracion, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades sistémicas
serias, con o sin shock concomitante, deben buscar de inmediato atencion médica para una
evaluacion diagndstica. para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las
micosis son endémicas, se debe sospechar de infecciones micoticas invasivas si ellos
desarrollan los signos y sintomas de posible infeccion micoética sistémica. Los pacientes
estan en riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto
los médicos deben considerar un tratamiento antimicotico empirico hasta que el o los
patdogenos sean identificados. La prueba de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis
puede ser negativa en algunos pacientes con infeccidén activa. cuando sea factible, la
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decision de administrar una terapia empirica antimicotica en estos pacientes, debe hacerse
consultando un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de infecciones
micéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccién micotica severa y los
riesgos de la terapia antimicética. se recomienda detener el uso de los bloqueadores del
TNF en los pacientes que desarrollan una infeccion micética severa hasta que la infeccion
sea controlada. Reactivacion de la hepatitis B: el uso de agentes bloqueadores del TNF se
ha asociado con reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son
portadores cronicos de este virus. en algunos casos, la reactivacion del VHB que ocurre
junto con la terapia bloqueadora del TNF ha sido fatal. La mayoria de estos reportes han
ocurrido en pacientes que reciben concomitantemente otras medicaciones supresoras del
sistema inmune, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes
en riesgo de infeccion por VHB deben evaluarse para establecer una evidencia previa de
infeccion por VHB, antes de iniciar la terapia bloqueadora del TNF. Los médicos deben tener
precaucion al prescribir bloqueadores del TNF en pacientes identificados como portadores
del VHB. los pacientes que son portadores del VHB y que requieren tratamiento con
bloqueadores del TNF deben ser vigilados estrechamente por signos y sintomas de infeccién
activa para VHB durante la terapia y por varios meses posteriores a su finalizacion. no hay
informacion disponible sobre la seguridad o eficacia de los pacientes tratados que son
portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con terapia bloqueadora del TNF para
prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollan reactivacion del VHB, debe
suspenderse la administracion de Adalimumab y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva
con tratamiento de soporte apropiado. episodios neurologicos los antagonistas del TNF,
incluyendo Adalimumab, se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o
exacerbacién de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante
del sistema nervioso central, incluyendo la esclerosis multiple, neuritis éptica y la enfermedad
desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben
tener precaucion en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico, preexistentes o de reciente
aparicion; la descontinuacién de Adalimumab debe ser considerada si alguno de estos
trastornos se desarrolla. Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y trastornos
centrales desmielinizantes. Una evaluacion neurolégica deber ser llevada a cabo en
pacientes con uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con
Adalimumab para evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre existentes. Neoplasias
en las secciones controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que reciben un
antagonista del TNF, comparados con los pacientes control. El tamafio del grupo control y
la duracion limitada de las secciones controladas de los estudios no permite llegar a
conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente incrementado de riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y altamente
activa, lo que complica la evaluacion de riesgo. Durante los ensayos de etiqueta abierta a
largo plazo con Adalimumab, la tasa general de neoplasias fue similar a la esperada para
una poblacién general comparada por edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no
puede excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes
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tratados con un antagonista del TNF. Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre
nifios y adolescentes quienes han recibido tratamiento con agentes bloqueadores del TNF.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y
no-Hodgkin. los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian
neoplasias raras usualmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron
luego de una media de 30 meses de terapia. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo
inmunosupresores concomitantemente. Estos casos fueron reportados postcomercializacion
y son derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros y reportes espontaneos de
postcomercializacion.

Reacciones adversas:

Resultados de seguridad:
Un total de 54 pacientes informaron 88 Eventos adversos (EA) durante el estudio.

Grupo de tratamiento con Hetero-Adalimumab:

Un total de 34 pacientes informaron 60 EA en el grupo de tratamiento con Hetero-
Adalimumab.

De estos, 26 pacientes informaron al menos un AE con intensidad leve, 7 pacientes
informaron al menos un EA con intensidad moderada y 1 paciente informé al menos una EA
con intensidad severa.

De estos, 7 pacientes informados con al menos un AE se consideraron relacionados con el
producto en investigacion y 27 pacientes informados con al menos un AE se consideraron
no relacionados con el producto en investigacion.

Todos los eventos adversos informados se resolvieron por completo sin ninguna secuela.
Un paciente fue reportado con un SAE Evento Adverso Severo), considerado relacionado
con el producto en investigacion y resuelto por completo.

No hubo muertes y no se informaron efectos adversos potencialmente mortales, cuatro
pacientes fueron descontinuados debido a efectos adversos.

Grupo de tratamiento de referencia con Adalimumab:

Un total de 20 pacientes informaron 28 AEs en el grupo de tratamiento con Adalimumab de
referencia.

De estos, 15 pacientes informaron al menos un AE con intensidad leve, 4 pacientes
informaron al menos un EA con intensidad moderada y 1 paciente informé al menos una EA
con intensidad severa.
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De estos, 5 pacientes informados con al menos un AE se consideraron relacionados con el
producto en investigaciéon y 15 pacientes informados con al menos un AE se consideraron
no relacionados con el producto en investigacion.

Tabla 35: resumen de tratamiento - eventos adversos poblacién de seguridad.

Sistemsa (Organao Hetero- Feferencia- [En meneral
Adalinmmmna’

Clasa A - s ] An:lall.E:l._l.lmab 5

T inc preferido =112 M=54 [I=14&8
Mo %a Mo % o b

Cuoalgueer evento 34 (30.4) 20 (35T 54

Desordenss de 1 {5 L} 1

Trombocitopenia 1 {({.9) 0 1
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Interacciones:
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Después de la comercializacién se han identificado reportes muy raros de linfoma de células
t hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un linfoma raro y agresivo que a
menudo es fatal, en pacientes tratados con Adalimumab. la mayoria de estos pacientes
recibieron terapias previas con Infliximab al igual que el uso concomitante con azatioprina o
6-mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo
potencial con la combinacion de Azatioprina o 6- Mercaptopurina y Adalimumab. No es clara
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la asociaciéon causal del HSTCL con el Adalimumab. No se han realizado estudios que
incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni sobre el tratamiento continuo en
pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben Adalimumab. Por consiguiente, debe
ejercerse precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos pacientes con
Adalimumab. Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, o pacientes con psoriasis con una historia de tratamiento con
Psoralen y rayos uva (PUVA), deben ser examinados para descartar la presencia de cancer
de piel de tipo no melanoma antes y durante el tratamiento con Adalimumab. Se han
reportado casos de leucemia aguda y cronica asociados con el uso postcomercializacion de
un bloqueador del TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones.

Los pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo mayor (hasta del doble)
que la poblacion general para el desarrollo de leucemia, incluso en ausencia de terapia con
bloqueador del TNF. Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento
con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon. Todos los
pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de colon (por
ejemplo, pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o colangitis
esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o carcinoma de colon,
deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo del
curso de la enfermedad. Esta evaluacion debe incluir colonoscopia y biopsias, segun
recomendaciones locales. Alergias: las reacciones alérgicas serias asociadas con
Adalimumab en los estudios clinicos fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones
alérgicas serias incluyendo reacciones anafilacticas después de la administracion de
Adalimumab. Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria,
debera suspenderse inmediatamente la administracion de Adalimumab e iniciarse la terapia
apropiada. Reacciones hematologicas se han hecho reportes aislados de pancitopenia
incluyendo la anemia aplasica con los agentes bloqueadores del TNF. Eventos adversos del
sistema hematoldgico, incluyendo citopenia médicamente significativa (por ejemplo,
trombocitopenia, leucopenia) se han reportado con Adalimumab. No es clara la relacion
causal de estos reportes con el uso de Adalimumab. A todos los pacientes se les debe
aconsejar solicitar atencién médica inmediata si desarrollan signos o sintomas sugerentes
de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre persistente, hematoma, hemorragias, palidez)
mientras reciben Adalimumab. Se debe considerar la descontinuacién de la terapia con
Adalimumab en pacientes con anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.
Administracion concomitante de FARMES biolégicos o antagonistas del TNF durante
estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante de Anakinra
y otros antagonistas del TNF, Etanercept, con ningun beneficio clinico adicional comparado
con Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados con la
terapia que combina Etanercept y Anakinra, pueden resultar toxicidades similares de la
combinacion de Anakinra con otros antagonistas del TNF. Por tanto, la combinacion de
Adalimumab y Anakinra no es recomendada. La administracion concomitante de
Adalimumab con otros FARMES bioldgicos (por ejemplo, Anakinra y Abatacept) u otros
antagonistas del TNF no es recomendada, debido al posible aumento en el riesgo de
infecciones y otras interacciones farmacoldgicas potenciales. Inmunosupresiéon. En un
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estudio que incorporé a 64 pacientes con AR tratados con Adalimumab, no hubo evidencia
de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucion de los niveles de
inmunoglobulina, ni cambio los recuentos de células b y t efectoras ni en las células asesinas
naturales (NK, por sus siglas en inglés), monocitos/macrofagos ni neutrdéfilos. Vacunas: en
un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado en 226 pacientes adultos
con artritis reumatoide tratados con Adalimumab, se evaluaron las respuestas del anticuerpo
a la administracion concomitante de las vacunas del neumococo y de la influenza. Se
lograron niveles de anticuerpos protectores a los antigenos del neumococo en 86% de los
pacientes tratados en el grupo de Adalimumab en comparacion con 82% en el grupo de
placebo. Un total de 37% de los pacientes tratados con Adalimumab y 40% de los tratados
con placebo logré un incremento de al menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos
del neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con Adalimumab y 95%
de los tratados con placebo lograron niveles protectores de anticuerpos a los antigenos de
la influenza. Un total de 52% de los pacientes tratados con Adalimumab y 63% de los
tratados con placebo logré al menos un incremento de cuatro veces en al menos dos de tres
de los antigenos de la influenza. Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es
posible, actualicen todas las inmunizaciones, segun las directrices actuales de inmunizacion,
antes de comenzar la terapia con Adalimumab. Los pacientes que se tratan con Adalimumab
pueden recibir simultdneamente vacunas exceptuando las vacunas vivas. No hay datos
disponibles sobre la transmision secundaria de infeccién por vacunas vivas en pacientes
tratados con Adalimumab. No se recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes
que estuvieron expuestos a Adalimumab en el utero, por 5 meses después de la ultima
inyeccion de Adalimumab administrada a la madre durante el embarazo. Insuficiencia
cardiaca congestiva: Adalimumab no ha sido estudiado formalmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos
con otro antagonista del TNF una tasa mas alta de eventos adversos relacionados con la
ICC, incluyendo empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. se han reportado
también casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben Adalimumab. Los
médicos deben tener precaucién al usar Adalimumab en pacientes que tengan insuficiencia
cardiaca y los deben vigilar cuidadosamente. Procesos autoinmunes: el tratamiento con
Adalimumab puede resultar en la formacién de anticuerpos autoinmunes. Se desconoce el
impacto del tratamiento con Adalimumab a largo plazo en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus
después del tratamiento con Adalimumab, la terapia debe descontinuarse. Uso geriatrico: la
frecuencia de infeccién grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad tratados con
Adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 anos de edad. Del nimero
total de individuos en los estudios clinicos con Adalimumab, el 9.4% era de 65 anos o
mayores, mientras que aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios y mayores. Debido a que
existe una incidencia mas alta de infecciones en la poblacion de personas de edad avanzada
en general, debe tenerse precaucion al tratar a estas personas.

Via de administracion: Subcutanea
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Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Adalimumab debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para
Adalimumab. Se aconseja a los oftalmélogos consultar con un especialista apropiado antes
de iniciar el tratamiento con Adalimumab. A los pacientes tratados con Adalimumab se les
debe entregar la tarjeta de informacién para el paciente.

Durante el tratamiento con Adalimumab, se deben optimizar otros tratamientos
concomitantes ( oesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adultos:

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante:

- 40 mg cada dos semanas.

- Algunos pacientes con AR que no reciben metotrexato pueden beneficiarse al
aumentar la frecuencia a 40 mg cada semana.

Enfermedad de Crohn en adultos y colitis ulcerativa:
- Dosis inicial (dia 1): 160 mg
- Segunda dosis dos semanas después (dia 15): 80 mg
- Dos semanas después (dia 29): comience una dosis de mantenimiento de 40
mg en semanas alternas.

-En pacientes con colitis ulcerativa unicamente: continie con Adalimumab solo en pacientes
que hayan demostrado evidencia de remision clinica a las ocho semanas (dia 57) de la
terapia.

Psoriasis en placa o uveitis adulta:

- Dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial Hidradenitis supurativa:

- Adultos:

- Dosis inicial (dia 1): 160 mg.
- Segunda dosis dos semanas después (Dia 15): 80 mg. semana.

- Tercera (dia 29) y dosis posteriores: 40 mg cada

- Adolescentes (12 afios y mayores) 260 kg (132 Ibs):

- Dosis inicial (dia 1): 160 mg.

- Segunda dosis dos semanas después (Dia 15): 80 mg. semana.

- Tercera (dia 29) y dosis posteriores: 40 mg cada

- Adolescentes (12 afios y mayores) 30 kg (66 Ib) a <60 kg (132 Ib):
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- Dosis inicial (dia 1): 80 mg.
- Segunda (dia 8) y dosis posteriores: 40 mg en semanas alternas.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afos de edad

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular a partir de los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Adalimumab

se administra en semanas alternas en inyeccion por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Adalimumab para pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso del paciente Pauta Posologica
10 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
= 30 kg 40 mg en semanas alternas

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro
de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacién con el tratamiento se debe
reconsiderar cuidadosamente en los no hayan respondido en este periodo de tiempo.

No hay un uso relevante de Adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta
indicacion.

Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con artritis asociada a
entesitis a partir de 6 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 2). Adalimumab
se administra en semanas alternas en inyeccién por via subcutanea.

Tabla 2. Dosis de Adalimumab ara pacientes con Artritis Asociada a Entesitis

Peso del paciente Pauta Posologica
15 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
= 30 kg 40 mg en semanas alternas

No se ha estudiado el uso de Adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis
menores de 6 ainos de edad.

Psoriasis pediatrica en placas
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La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con psoriasis pediatrica en placas
desde los 4 a los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Adalimumab se
administra en inyeccion por via subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con Psoriasis en Placas

Peso del paciente Pauta Posolagica
15 kg hasta < 30 kg Dosis inicial de 20 mg, seguida
de 20 mg administrados en
semanas altermas empezando
una semana después de la
dosis inicial
= 30 kg Dosis inicial de 40 mg, seguida
de 40 mg administrados en
semanas alternas empezando
una semana después de la
dosis inicial

La continuacion del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con Adalimumab, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

La seguridad de Adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas ha sido
evaluada durante una media de 13 meses.

No existe una recomendacion de uso especifica para Adalimumab en nifios menores de
4 afos para esta indicacion.

Adalimumab puede estar disponible en otras dosis y/o presentaciones en funcion de las
necesidades individuales del tratamiento.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con enfermedad de Crohn desde
los 6 hasta los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Adalimumab se
administra en inyeccion por via subcutanea.

Tabla 4. Dosis de Adalimumab ara pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn
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Peso del Dosis de Dosis de
Paciente induccidmn mantenimiento
empezando emn la
semana 4

= 40 kg 20 mg en semanas
=40 mg en la altermas

semana 0 v 20 mig
en la semana 2

En caso de que
sea necesano uns
respussta mas
rapicda al
tratamiento siendo
conscientes de
gque =l nesgo de
los efectos
adversos podria
aumentar con =l
uso de una dosis
de induccidn
mayor, s puadese
usar la siguisnte
dosis:

- 80 mg en la
semana 0w 40 g
en la semana 2
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=40 kg 40 mg en semanas
« 80 mg en la alternas

semana 0 y 40 mg
en la semana 2

En caso de que
Sea necesario una
respuesta mas
rapida al
tratamiento siendo
conscientes de
que el nesgo de
los efectos
adversos podria
aumentar con el
uso de una dosis
de induccion
mayor, se puede
usar la siguiente
dosis:

= 160 mg en la
semana 0 v 80 en
la semana 2

- <40 kg: 20 mg cada semana
- 240 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes
que no hayan respondido en la semana 12.
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El uso de Adalimumab en nifos menores de 6 anos para la indicacién de enfermedad
de Crohn no es relevante.

Adalimumab puede estar disponible en otras dosis y/o presentaciones en funcién de las
necesidades individuales del tratamiento.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis desde los 2
anos de edad se basa en el peso corporal (Tabla 5). Adalimumab se administra en
inyeccioén por via subcutanea.

En uveitis pediatrica, no hay experiencia en el tratamiento con Adalimumab sin un
tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 5. Dosis de Adalimumab para Pacientes Pediatricos con Uveitis

Peso del paciente Pauta Posoldgica
= 30 kg 20 mg en semanas altermas
en combinacion con
metotrexato
= 30 kg 40 mg en semanas altermas
2n combinacion con
metrotexato

Cuando se inicie la terapia con Adalimumab, se puede administrar una dosis de carga de 40
mg para pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes = 30 kg una semana antes de
empezar la terapia de mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de una
dosis de carga en niflos menores de 6 afios.

No hay un uso relevante de Adalimumab en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.

Se recomienda que el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a largo plazo sea
evaluado anualmente.

Condicién de venta: Venta con férmula médica, Uso institucional

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

- Evaluacion farmacolégica con fines de registro sanitario
- Inserto Versién enero 2020, allegado mediante radicado No. 20221115952
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que el mismo
interesado radicé dos tramites con radicado 20221115952 y 20201058796 con la misma
solicitud, la Sala encuentra inconveniente estas duplicidades pues implican un
desgaste administrativo, en aras del principio de la economia procesal, del derecho al
turno y en el marco del articulo 18 de la Ley 1437 de 2011, el interesado debe indicar
de cual de las dos solicitudes va a desistir con el fin de continuar con la evaluacion.

3.2.2. PAMERA JERINGA PRELLENADA 40MG/0,8ML

Expediente : 20178300

Radicado : 20201058796 / 20221172148
Fecha : 03/08/2022

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S

Composicion:
Cada 0.8 MI contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:
Artritis reumatoide

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresion del dafo estructural y mejorar la funcion fisica en
pacientes adultos con artritis reumatoide activa de moderada a intensa. Adalimumab puede
utilizarse solo o combinado con metotrexato o con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) no biolégicos.

Artritis idiopatica juvenil

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular activa de moderada a intensa en pacientes de 2 afios de edad o mayores
Adalimumab puede utilizarse solo o combinado con metotrexato.

Artritis psoriasica

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas, inhibir la progresion del
dafo estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis psoriasica activa.
Adalimumab puede utilizarse solo o combinado con otros DMARD no bioldgicos.
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Espondilitis anquilosante

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas en pacientes adultos con
espondilitis anquilosante activa.

Enfermedad de Crohn en la poblacién adulta

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la
remision clinica en pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a
intensa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Adalimumab
estd indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir la remisién clinica en estos
pacientes si también han dejado de responder al infliximab o son intolerantes a dicho
farmaco.

Enfermedad de Crohn en la poblacion pediatrica

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la
remisién clinica en pacientes pediatricos de 6 anos de edad o mayores con enfermedad de
Crohn activa de moderada a intensa que han tenido una respuesta inadecuada a
corticosteroides o a inmunomoduladores como azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato.

Colitis ulcerosa

Adalimumab esta indicado para inducir y mantener la remision clinica en pacientes adultos
con colitis ulcerosa activa, de moderada a intensa, que han tenido una respuesta inadecuada
a los inmunosupresores como corticosteroides, azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP). No
se ha establecido la efectividad de Adalimumab en pacientes que han dejado de responder
a los bloqueadores del TNF o que no los toleran.

Psoriasis en placas

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas
crénica de moderada a intensa que sean candidatos para recibir terapia sistémica o
fototerapia, y cuando otras terapias sistémicas sean menos apropiadas desde el punto de
vista médico. Adalimumab debe administrarse Unicamente a pacientes que vayan a ser
vigilados atentamente y que tengan visitas de seguimiento periédicas con un médico.

Hidradenitis supurativa

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la Hidradenitis supurativa de moderada a
intensa en pacientes de 12 afos de edad y mayores.
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Uveitis

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la uveitis intermedia, la uveitis posterior y
la panuveitis no infecciosas en adultos y pacientes pediatricos de 2 afos de edad y mayores.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas
Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases I1l/1V)

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Los pacientes tratados con Adalimumab corren un mayor riesgo de presentar infecciones
graves que afecten diversos lugares, sistemas, aparatos y érganos y que podrian dar lugar
a la hospitalizacion o a la muerte. Se ha informado de infecciones oportunistas causadas por
bacterias, micobacterias, hongos invasivos, virus, parasitos u otros patogenos oportunistas,
como aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis, histoplasmosis,
legionelosis, listeriosis, neumocistosis y tuberculosis en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF. A menudo los pacientes han presentado una patologia diseminada
en vez de localizada.

El uso concomitante de un bloqueador del TNF y abatacept o anakinra estuvo asociado a un
mayor riesgo de infecciones graves en pacientes con artritis reumatoide (AR); por lo tanto,
no se recomienda el uso concomitante de Adalimumab y estos productos biolégicos en el
tratamiento de pacientes con AR.

No debe iniciarse el tratamiento con Adalimumab en pacientes con una infeccion activa,
incluidas las infecciones localizadas. Los pacientes mayores de 65 afios de edad, los que
tienen comorbilidades y/o los que toman inmunosupresores concomitantes (tales como
corticosteroides o metotrexato) pueden correr un mayor riesgo de contraer infecciones.
Considere los riesgos y los beneficios antes de iniciar el tratamiento en pacientes:

« con infeccidn crénica o recurrente;

* que hayan estado expuestos a la tuberculosis;

* con antecedentes de una infeccion oportunista;

 que hayan vivido o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémicas, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis; o

« con enfermedades subyacentes que los puedan predisponer a infecciones.

Tuberculosis
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Se han comunicado casos de reactivacion de la tuberculosis y de nuevas infecciones por
tuberculosis en pacientes que reciben Adalimumab, incluidos los pacientes que han recibido
tratamiento previo para la tuberculosis activa o latente. Los informes incluyeron casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada). Evalle a los pacientes para
detectar factores de riesgo de la tuberculosis y para detectar una infeccion latente antes de
iniciar el tratamiento con Adalimumab y peridédicamente durante el mismo.

Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccion por tuberculosis latente antes de la
terapia con agentes bloqueadores del TNF reduce el riesgo de reactivaciéon de la tuberculosis
durante la terapia. Antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab, evalue si se necesita un
tratamiento para la tuberculosis latente; y considere una induracién = 5 mm como resultado
positivo de la prueba de sensibilidad a la tuberculina, aun cuando el paciente haya recibido
previamente la vacuna con bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Considere el tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa para quienes no se pueda
confirmar un tratamiento adecuado y en pacientes con resultado negativo en la prueba de
tuberculosis latente pero que presenten factores de riesgo para una infecciéon por
tuberculosis. A pesar del tratamiento profilactico para la tuberculosis, se han presentado
casos de reactivacion de la tuberculosis en pacientes tratados con Adalimumab. Se
recomienda la consulta con un médico especialista en el tratamiento de la tuberculosis para
ayudar a decidir si es apropiado iniciar una terapia antituberculosa para un paciente en
particular.

Considere seriamente la posibilidad de tuberculosis en el diagndstico diferencial de
pacientes que presenten una nueva infecciéon durante el tratamiento con Adalimumab,
especialmente en pacientes que hayan viajado anterior o recientemente a paises con una
alta prevalencia de tuberculosis o que hayan estado en contacto cercano con una persona
que tenia tuberculosis activa.

Vigilancia

Vigile atentamente a los pacientes para detectar la aparicién de signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con Adalimumab, incluido el desarrollo de
tuberculosis en pacientes cuyo resultado en la prueba para detectar infeccion por
tuberculosis latente haya sido negativo antes de iniciar la terapia. Las pruebas para detectar
la infeccién por tuberculosis latente también pueden dar falsos negativos durante el
tratamiento con Adalimumab.

Suspenda la administracién de Adalimumab si el paciente contrae una infeccién grave o

septicemia. En el caso de que un paciente contraiga una nueva infeccién durante el

tratamiento con Adalimumab, vigilelo atentamente, realice de inmediato un estudio
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diagnéstico completo apropiado para un paciente inmunodeprimido e inicie la terapia
antimicrobiana apropiada.

Infecciones micodticas invasivas

Si los pacientes presentan una enfermedad sistémica grave y viven en o viajan a regiones
donde las micosis son endémicas, considere una infeccion micdtica invasiva en el
diagnéstico diferencial. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis pueden
ser negativas en algunos pacientes con infeccién activa. Considere un tratamiento empirico
antimicético adecuado, teniendo en cuenta el riesgo de infecciones micéticas graves y los
riesgos del tratamiento antimicdtico, mientras se realiza un estudio diagnéstico. Para ayudar
en el tratamiento de dichos pacientes, considere realizar una consulta a un meédico con
experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de infecciones micoéticas invasivas.

Neoplasias malignas

Considere los riesgos y beneficios de un tratamiento con bloqueadores del TNF que incluya
Adalimumab antes de iniciar la terapia en pacientes con una neoplasia maligna conocida
que no sea cancer de piel no melanoma (NMSC) tratado con éxito o al considerar la
continuacion del bloqueador del TNF en paciente s que presentan una neoplasia maligna.

Neoplasias malignas en adultos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos bloqueadores del TNF, entre
ellos Adalimumab, se observaron mas casos de neoplasias malignas en pacientes adultos
tratados con bloqueadores del TNF que en pacientes adultos tratados con el control. Durante
las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en pacientes adultos
con artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica (AP), espondilitis anquilosante (EA),
enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), psoriasis en placas (PP), Hidradenitis
supurativa (HS) y uveitis (UV), se observaron otras neoplasias malignas, ademas del cancer
de piel de tipo no melanoma (de células basales y de células escamosas), en un indice
(intervalo de confianza del 95%) de 0.7 (0.48, 1.03) cada 100 afios-paciente entre 7973
pacientes tratados con Adalimumab, frente a un indice de 0.7 (0.41, 1.17) cada 100 afos-
paciente entre 4848 pacientes tratados con el control (mediana de duracién del tratamiento
de 4 meses para los pacientes tratados con Adalimumab y 4 meses para los pacientes
tratados con control). En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados de
Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, las neoplasias
malignas que se observaron con mayor frecuencia, ademas de los linfomas y del NMSC,
fueron el cancer de mama, colon, préstata, pulmén y el melanoma. Estas neoplasias
malignas en pacientes tratados con Adalimumab en las partes controladas y no controladas
de los estudios fueron similares en cuanto a tipo y numero a lo esperado en la poblacion en
general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos de SEER (ajustada para
edad, género y raza).
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En ensayos controlados de otros bloqueadores del TNF en pacientes adultos con mayor
riesgo de padecer neoplasias malignas (es decir, en pacientes con EPOC con antecedentes
significativos como fumadores y pacientes con granulomatosis de Wegener tratados con
ciclofosfamida), hubo una mayor proporcion de neoplasias malignas en el grupo de los
pacientes tratados con el bloqueador del TNF en comparacion con el grupo de control.

Cancer de piel no melanoma

Durante las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en
pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice (intervalo de confianza
del 95%) del NMSC fue de 0.8 (0.52, 1.09) cada 100 afios-paciente entre pacientes tratados
con Adalimumab y de 0.2 (0.10, 0.59) cada 100 afos-paciente entre los pacientes tratados
con el control. Examine a todos los pacientes y, en particular, a los pacientes con
antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con psoriasis que tengan
antecedentes de tratamiento con PUVA, para detectar la presencia de NMSC antes y durante
el tratamiento con Adalimumab.

Linfoma y leucemia

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los agentes bloqueadores del
TNF en adultos, se observaron mas casos de linfoma en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF que en los pacientes tratados con el control. En las partes controladas
de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC,
CU, PP, HS y UV, se presentaron 2 linfomas entre 7973 pacientes tratados con Adalimumab
frente a 1 entre 4848 pacientes tratados con el control.

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados con Adalimumab en pacientes
adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV con una mediana de duracién de
aproximadamente 0.7 anos, incluidos 24,605 pacientes y mas de 40,215 afios-paciente
tratados con Adalimumab, el indice de linfomas observado fue de aproximadamente 0.11
cada 100 anos-paciente. Esto es aproximadamente 3 veces mayor de lo esperado en la
poblacion en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos de SEER
(ajustada por edad, género y raza). Los indices de linfoma en los ensayos clinicos con
Adalimumab no pueden compararse con los indices de linfoma en los ensayos clinicos de
otros bloqueadores del TNF y quiza no predigan los indices observados en una poblacion
de pacientes mas numerosa. Los pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias
cronicas, en especial aquellos que presentan una enfermedad muy activa y/o exposicion
crénica a terapias inmunosupresoras, pueden correr mayores riesgos (hasta varias veces
mayores) de padecer de linfoma que la poblacién general, incluso en ausencia de los
bloqueadores del TNF. Después de la comercializacion se han comunicado casos de
leucemia aguda y crénica asociados al uso de bloqueadores del TNF en la AR y otras

indicaciones.
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Incluso en ausencia de una terapia con un bloqueador del TNF, los pacientes con AR pueden
correr un mayor riesgo de padecer de leucemia (aproximadamente 2 veces mayor) que la
poblacion general.

Neoplasias malignas en pacientes pediatricos y adultos jévenes

Se han comunicado casos de neoplasias malignas, algunos mortales, entre nifos,
adolescentes y adultos jovenes que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF (inicio
de la terapia 5 18 anos de edad), entre los cuales se cuenta Adalimumab.

Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, entre ellos linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin. Los otros casos representaban una serie de neoplasias malignas diferentes e
incluyeron neoplasias malignas poco frecuentes generalmente asociadas a
inmunodepresién y neoplasias malignas que habitualmente no se observan en nifios y
adolescentes. Las neoplasias malignas se presentaron después de una mediana de 30
meses de tratamiento (intervalo: 1 a 84 meses). La mayoria de los pacientes recibian
inmunosupresores concomitantes. Se informé sobre estos casos después de la
comercializacion, y provienen de diversas fuentes, entre ellas, registros e informes
espontaneos posteriores a la comercializacion.

Después de la comercializacion se han comunicado casos de linfoma hepatoesplénico de
linfocitos T (HSTCL), un tipo raro de linfoma de linfocitos T, en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF, incluido Adalimumab. Estos casos han presentado un desarrollo muy
agresivo de la enfermedad y han sido mortales. La mayoria de los casos informados sobre
bloqueadores del TNF se presentaron en pacientes que estaban siendo tratados por
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayoria se produjo en varones adolescentes y
adultos jévenes.

Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con los inmunosupresores
azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP) junto con un bloqueador del TNF antes o en el
momento del diagndstico. Se desconoce si la presencia del HSTCL esta relacionada con el
uso de un bloqueador del TNF o un bloqueador del TNF combinado con estos otros
inmunosupresores. Se debe considerar cuidadosamente el posible riesgo con la
combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y Adalimumab.

Reacciones de hipersensibilidad

Se ha informado de anafilaxia y edema angioneurdético tras la administracion de Adalimumab.
Si se presenta una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se debe interrumpir
inmediatamente la administracién de Adalimumab e iniciar una terapia adecuada. En los
ensayos clinicos con Adalimumab en adultos se han observado reacciones alérgicas (p. €j.,
erupcion alérgica, reaccion anafilactoide, reaccibn medicamentosa fija, reaccion
medicamentosa no especificada y urticaria).

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



&)

MINISTERIO DE SALUD in 4 :’m
Y PROTECCION SOCIAL . I

Reactivacion del virus de la hepatitis B

El uso de blogueadores del TNF, entre ellos Adalimumab, puede aumentar el riesgo de
reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que sean portadores crénicos de
este virus. En algunas ocasiones, la reactivacion del VHB que se presenta junto con la
terapia con bloqueadores del TNF ha tenido consecuencias mortales. La mayoria de estos
casos se presentaron en pacientes que recibian otros medicamentos concomitantes
inhibidores del sistema inmunitario, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del
VHB. Antes de iniciar la terapia con bloqueadores del TNF, evalue a los pacientes con riesgo
de contraer una infeccién por el VHB para detectar indicios previos de infeccion por VHB. Se
debe tener cuidado al recetar bloqueadores del TNF a pacientes identificados como
portadores del VHB. No se dispone de informacion adecuada sobre la seguridad o la eficacia
del tratamiento en pacientes portadores del VHB que reciben terapia antivirica junto con
terapia con bloqueadores del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. Vigile
cuidadosamente a los pacientes portadores del VHB que requieran tratamiento con
bloqueadores del TNF para detectar signos clinicos y de laboratorio de infeccion activa por
VHB durante todo el tratamiento y durante varios meses después de terminarlo. En pacientes
que presentan reactivacion del VHB, suspenda la administracion de Adalimumab e inicie una
terapia antivirica eficaz con tratamiento complementario adecuado. Se desconoce la
seguridad de reanudar la terapia con bloqueadores del TNF después de que la reactivacion
del VHB se haya controlado. Por lo tanto, tenga cuidado cuando considere la reanudacién
de la terapia con Adalimumab en esta situacion y vigile atentamente a los pacientes.

Reacciones neurologicas

El uso de agentes bloqueadores del TNF, incluido Adalimumab, se ha relacionado con casos
poco frecuentes de aparicion o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o indicio radiografico
de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluidas la esclerosis multiple
(EM) y la neuritis optica, y de enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de
Guillain-Barré. Se debe tener cuidado al considerar el uso de Adalimumab en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de
aparicion reciente; si se desarrolla cualquiera de estos trastornos, se debe considerar la
posibilidad de suspender el tratamiento con Adalimumab. Existe una asociaciéon conocida
entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes centrales.

Reacciones hematolégicas

Con el uso de bloqueadores del TNF se ha comunicado en raras ocasiones presencia de
pancitopenia incluida anemia aplasica. Con la administracion de Adalimumab se han
notificado con poca frecuencia reacciones adversas del sistema hematoldgico, entre ellas,
la citopenia clinicamente significativa (p. €j., trombocitopenia y leucopenia). No queda clara
la relacion causal entre Adalimumab y los sintomas descritos en estos informes.
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Recomiende a todos los pacientes que busquen atencién médica de inmediato si desarrollan
signos y sintomas que sugieran discrasias sanguineas o infeccion (p. ej., fiebre persistente,
hematomas, sangrado, palidez) mientras reciben Adalimumab. Considere la suspensién de
la terapia con Adalimumab en pacientes con anomalias hematolégicas significativas
confirmadas.

Uso con anakinra

El uso simultaneo de anakinra (un antagonista de la interleucina-1) y de otro bloqueador del
TNF se ha asociado a una mayor proporcion de infecciones graves y neutropenia, sin
beneficios adicionales en comparacion con el uso del bloqueador del TNF solo en pacientes
con AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de Adalimumab y anakinra.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de agudizacion de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
aparicion de ICC con el uso de bloqueadores del TNF.

También se han observado casos de agudizacion de la ICC con Adalimumab. No se ha
estudiado formalmente el uso de Adalimumab en pacientes con ICC; sin embargo, en los
ensayos clinicos de otro bloqueador del TNF se observé un porcentaje mas alto de
reacciones adversas graves relacionadas con la ICC. Se debe tener precaucion al usar
Adalimumab en pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca y se los debe vigilar
atentamente.

Autoinmunidad

El tratamiento con Adalimumab puede originar la formacion de autoanticuerpos y, en raras
ocasiones, el desarrollo de un sindrome similar al lupus. El tratamiento debe interrumpirse
si el paciente presenta sintomas que sugieran un sindrome similar al lupus después del
tratamiento con Adalimumab.

Inmunizaciones

En un ensayo clinico controlado con placebo de pacientes con AR, no se detectd ninguna
diferencia en la respuesta al anticuerpo antineumocdcico entre el grupo que recibia
tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con Adalimumab cuando la vacuna
antineumocacica polisacarido y la vacuna antigripal se administraron en forma concomitante
con Adalimumab. Se observaron proporciones similares de pacientes que presentaron
niveles de proteccién de anticuerpos contra la gripe entre el grupo que recibia tratamiento
con placebo y el que recibia tratamiento con Adalimumab; sin embargo, los titulos en
conjunto para los antigenos contra la gripe fueron moderadamente inferiores en pacientes
que recibieron Adalimumab.
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Se desconoce su importancia clinica. Se pueden administrar vacunas concurrentes a
pacientes que reciben tratamiento con Adalimumab, a excepcién de vacunas atenuadas. No
existe informacién disponible sobre la transmision secundaria de infeccidon por vacunas
atenuadas en pacientes que reciben Adalimumab.

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos tengan todas las vacunas al dia
de acuerdo con las pautas actuales de vacunacién antes de iniciar el tratamiento con
Adalimumab. Se pueden administrar vacunas concurrentes a paciente s que reciben
tratamiento con Adalimumab, a excepcion de vacunas atenuadas.

Se desconoce la seguridad de administrar vacunas con virus vivos o vivos atenuados a
bebés que se expusieron a Adalimumab in Utero. Antes de vacunar (con virus vivos o vivos
atenuados) a bebés expuestos, se deben considerar los riesgos y beneficios.

Uso con abatacept

En ensayos controlados, la administracion concurrente de los bloqueadores del TNF y
abatacept estuvo asociada a una mayor proporcion de infecciones graves en comparacion
con el uso de un bloqueador del TNF solo; la terapia combinada, comparada con el uso de
un bloqueador del TNF solo, no ha demostrado un mayor beneficio clinico en el tratamiento
de la AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de abatacept con bloqueadores del
TNF, incluido Adalimumab.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves que se describen en otras partes del prospecto
comprenden:

* Infecciones graves
* Neoplasias malignas

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, los indices
de reacciones adversas que se observan en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco y quizas
no reflejen los indices observados en la practica.

Las reacciones adversas mas comunes con Adalimumab fueron las reacciones en el lugar
de inyeccion. En los ensayos controlados con placebo, el 20% de los pacientes tratados con
Adalimumab presento reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picazon, hemorragia,
dolor o hinchazén), comparado con el 14% de los pacientes que recibieron el placebo. La
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mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccidon se describieron como leves vy
generalmente no hubo necesidad de suspender el farmaco.

La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la parte doble ciego controlada con placebo de los estudios en pacientes con AR (es
decir, Estudios RA-I, RA-Il, RA-Ill y RA-IV) fue del 7% para pacientes que recibian
Adalimumab y del 4% para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas
mas comunes por las cuales se suspendio el tratamiento con Adalimumab en estos estudios
con AR fueron reaccion de exacerbacion clinica (0.7%), erupcion (0.3%) y neumonia (0.3%).

Infecciones

En las partes controladas de los 39 ensayos globales con Adalimumab en pacientes adultos
con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice de infecciones graves fue de 4.3 cada 100
afios-paciente entre 7973 pacientes tratados con Adalimumab frente a un indice de 2.9 cada
100 afos-paciente entre 4848 pacientes tratados con el control. Las infecciones graves
observadas incluyeron neumonia, artritis séptica, infecciones posquirurgicas y protésicas,
erisipela, celulitis, diverticulitis y pielonefritis.

Tuberculosis e infecciones oportunistas

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados en pacientes con AR, AP, EA,
EC, CU, PP, HS y UV que incluyeron 24,605 pacientes tratados con Adalimumab el indice
de tuberculosis activa comunicada fue de 0.20 cada 100 afios-paciente y el indice de
conversion a PPD positivo fue de 0.09 cada 100 afios-paciente. En un subgrupo de 10,113
pacientes estadounidenses y canadienses tratados con ADALIMUMAB, el indice de TB
activa comunicada fue de 0.05 cada 100 anos-paciente y el indice de conversién a PPD
positivo fue de 0.07 cada 100 afos-paciente. Estos ensayos incluyeron informes de TB
miliar, linfatica, peritoneal y pulmonar. La mayoria de los casos de TB se presentaron dentro
de los primeros ocho meses después de iniciar el tratamiento y pueden reflejar el
recrudecimiento de una enfermedad latente. En estos ensayos clinicos globales, también se
ha informado de casos de infecciones oportunistas graves con un indice general de 0.05
cada 100 anos-paciente. Algunos casos de infecciones oportunistas graves y de TB han sido
mortales.

Autoanticuerpos

En los ensayos controlados de artritis reumatoide, el 12% de los pacientes tratados con

ADALIMUMAB vy el 7% de los pacientes tratados con placebo que no tenian anticuerpos

antinucleares (ANA) al inicio presentaron positividad de estos anticuerpos en la semana 24.

Dos pacientes de los 3,046 tratados con ADALIMUMAB presentaron signos clinicos

indicativos de aparicion de sindrome similar al lupus. Los pacientes mejoraron después de

la suspension del tratamiento. Ningun paciente presentd sintomas del sistema nervioso
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central ni de nefritis lupica. Se desconoce el efecto del tratamiento a largo plazo con
Adalimumab en el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

Se ha informado de reacciones hepaticas graves que incluyen insuficiencia hepatica aguda
en pacientes que reciben bloqueadores del TNF. En ensayos controlados de fase 3 de
Adalimumab (40 mg SC cada dos semanas) en pacientes con AR, AP y EA con una duracién
del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjeron elevaciones de ALT 23 x LSN en
el 3.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.5% de los pacientes

tratados con el control. Debido a que muchos pacientes en estos ensayos también estaban
tomando medicamentos que provocan elevaciones de las enzimas hepaticas (p. €j., AINE,
MTX), la relacién entre Adalimumab y las elevaciones de las enzimas hepaticas no esta
clara. En un ensayo controlado de fase 3 de Adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular
de 4 a 17 afnos de edad, se produjeron elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 4.4% de los
pacientes tratados con Adalimumab y el 1.5% de los tratados con el control (ALT mas
comunmente que AST); las elevaciones observadas en los analisis de las enzimas hepaticas
fueron mas frecuentes entre los tratados con la combinacion de Adalimumab y MTX que en
los tratados con Adalimumab solo. En general, estos aumentos no hicieron necesaria la
suspension del tratamiento con Adalimumab. No se observé ninguna elevacion de ALT = 3
x LSN en el estudio abierto de Adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular de 2 a menos
de 4 afios de edad.

En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg y 80 mg o
de 80 mg y 40 mg los dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas)
en pacientes adultos con EC con una duracién del periodo de control de 4 a 52 semanas,
hubo elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 0.9% de los pacientes tratados con Adalimumab y
en el 0.9% de los pacientes tratados con el control. En el ensayo de fase 3 de Adalimumab
en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, en el que se evalud la eficacia y
seguridad de dos pautas posoldgicas de mantenimiento basadas en el peso corporal tras un
tratamiento de induccién basado en el peso corporal durante 52 semanas de tratamiento
como maximo, hubo elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 2.6% (5/192) de los pacientes, de
los cuales 4 recibian inmunosupresores concomitantes al inicio; ninguno de estos pacientes
suspendié el tratamiento debido a anomalias en los resultados de los analisis de ALT. En
ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg y 80 mg los
dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas) en pacientes con CU
con una duracion del periodo de control de 1 a 52 semanas, hubo elevaciones de ALT = 3 x
LSN en el 1.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.0% de los pacientes
tratados con el control. En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (dosis inicial de
80 mg y después 40 mg cada dos semanas) en pacientes con PP con una duracién del
periodo de control de 12 a 24 semanas, hubo elevaciones de ALT =2 3 x LSN en el 1.8% de
los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.8% de los pacientes tratados con el control.
En ensayos controlados de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg en la semana 0 y 80
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mg en la semana 2, seguidos de 40 mg cada semana a partir de la semana 4), en sujetos
con HS con una duracién del periodo de control de 12 a 16 semanas, se observaron
elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 0.3% de los sujetos tratados con Adalimumab y el 0.6
% de los tratados con el control. En ensayos controlados de Adalimumab (dosis iniciales de
80 mg en la semana 0y, a partir de la semana 1, 40 mg cada dos semanas) en pacientes
adultos con uveitis, con exposiciones de 165.4 y 119.8 afios-paciente a Adalimumab vy al
control, respectivamente, se observaron elevaciones s de ALT = 3 x LSN en el 2.4% de los
pacientes tratados con Adalimumab y en el 2.4% de los que recibieron el control.

Inmunogenicidad

Durante el periodo de 6 a 12 meses, se realizaron analisis en distintos momentos a los
pacientes de los Estudios RA-l, RA-Il y RA-lll para detectar anticuerpos contra el
Adalimumab. Aproximadamente el 5% (58 de 1,062) de los pacientes adultos con AR que
recibian Adalimumab presenté anticuerpos de titulo bajo contra el Adalimumab, que eran
neutralizantes in vitro, por lo menos una vez durante el tratamiento. Los pacientes tratados
con metotrexato (MTX) concomitante tuvieron un menor indice de formacion de anticuerpos
que los pacientes tratados con Adalimumab en monoterapia (1% frente al 12%). No se
observd una correlacion evidente entre la formacion de anticuerpos y las reacciones
adversas. Con la monoterapia, los pacientes que reciben una dosis cada dos semanas
pueden presentar anticuerpos con mayor frecuencia que aquellos que la reciben
semanalmente. En los pacientes que recibian la dosis recomendada de 40 mg cada dos
semanas en monoterapia, la respuesta ACR 20 fue menor entre los pacientes que
presentaban anticuerpos que en aquellos que no los presentaban. Se desconoce la
inmunogenicidad de Adalimumab a largo plazo.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 4 a 17 afios de edad, se identificaron
anticuerpos contra el Adalimumab en el 16% de los tratados con Adalimumab. En pacientes
que recibian MTX concomitante, la incidencia fue del 6% comparado con el 26% en el grupo
que recibia monoterapia con Adalimumab. En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de
2 a menos de 4 afos de edad, o que tenian 4 afios 0 mas y pesaban menos de 15 kg, se
identificaron anticuerpos contra el Adalimumab en el 7% (1 de 15) de los tratados con
Adalimumab, y dicho paciente recibia MTX concomitante.

En pacientes con EA, el indice de formacién de anticuerpos contra el Adalimumab en
pacientes tratados con Adalimumab fue similar al de los pacientes con AR.

En pacientes con AP, el indice de formacién de anticuerpos en pacientes que recibian
monoterapia con Adalimumab fue similar al de los pacientes con AR. Sin embargo, en
pacientes que recibian MTX concomitante, el indice fue del 7% en comparacién con el 1%
en pacientes con AR.

En pacientes adultos con EC, el indice de formacion de anticuerpos fue del 3%.
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En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn que recibian Adalimumab, el indice de
formacion de anticuerpos fue del 3%. Sin embargo, debido a la limitacion de las condiciones
del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con niveles de
Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 32% del total de pacientes estudiados),
el indice de inmunogenicidad fue del 10%.

En pacientes con CU activa de moderada a intensa, el indice de formacion de anticuerpos
en pacientes que recibian Adalimumab fue del 5%. Sin embargo, debido a la limitacion de
las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo
cuando los niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con niveles
de Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 25% del total de pacientes
estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 20.7%.

En pacientes con PP, el indice de formacién de anticuerpos en la monoterapia con
Adalimumab fue del 8%. Sin embargo, debido a la limitacién de las condiciones del ensayo,
los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los niveles de
Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con nivele s de Adalimumab
sérico< 2 mcg/ml (aproximadamente el 40% del total de paciente s estudiados), el indice de
inmunogenicidad fue del 20.7%. En los pacientes con PP en monoterapia con Adalimumab
y que posteriormente abandonaron el tratamiento, el indice de anticuerpos contra el
Adalimumab después de la repeticion del tratamiento fue similar al indice observado antes
de la retirada.

Se determinaron las concentraciones de anticuerpos antiAdalimumab en ensayos clinicos
de sujetos afectados por HS de moderada a intensa, mediante dos andlisis: un analisis
original capaz de detectar anticuerpos en presencia de concentraciones séricas de
Adalimumab que habian disminuido a < 2 mcg/ml, y un nuevo analisis capaz de detectar
titulos de anticuerpos antiAdalimumab en todos los sujetos (con independencia de la
concentracién de Adalimumab). Con el ensayo original, el indice de formacién de anticuerpos
antiAdalimumab en sujetos tratados con Adalimumab fue del 6.5%. Entre los sujetos que
suspendieron el tratamiento con Adalimumab por hasta 24 semanas y en los que los niveles
séricos de Adalimumab disminuyeron posteriormente a menos de 2 mcg/mi
(aproximadamente el 22% del total de sujetos estudiados), el indice de inmunogenicidad fue
del 28%. Con el nuevo ensayo de titulos, se detectaron titulos de anticuerpos
antiAdalimumab en el 61% de los sujetos con HS tratados con Adalimumab. La presencia
de anticuerpos antiAdalimumab estuvo asociada a reducciones de las concentraciones
séricas de Adalimumab. En general, el grado de reduccion de las concentraciones séricas
de Adalimumab es mayor conforme aumentan los titulos de anticuerpos antiAdalimumab.

No se observo una asociacion evidente entre la formacion de anticuerpos y la seguridad.
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En pacientes adultos con uveitis no infecciosa se identificaron anticuerpos contra el
Adalimumab en el 4.8% (12/249) de los tratados con Adalimumab. Sin embargo, debido a la
limitacion de las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron
detectar solo cuando los niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los
pacientes cuyos niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml (aproximadamente el 23%
del total de pacientes estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 21.1%. Mediante un
analisis capaz de determinar el titulo de anticuerpos antiAdalimumab en todos los pacientes,
se determinaron los titulos en el 39.8% (99/249) de los pacientes adultos con uveitis no
infecciosa tratados con Adalimumab. No se observé ninguna correlaciéon entre el desarrollo
de anticuerpos y los resultados de seguridad o eficacia.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los analisis fueron
considerados positivos para los anticuerpos contra el Adalimumab o titulos, y dependen
mayormente del ensayo. La incidencia observada de la positividad al anticuerpo (incluido el
anticuerpo neutralizante) en un ensayo depende mayormente de varios factores, entre ellos,
la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de la
muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, la medicacion concomitante y la
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacién de la incidencia de los
anticuerpos contra el Adalimumab con la incidencia de los anticuerpos contra otros productos
puede brindar informacién equivoca.

Otras reacciones adversas

Estudios clinicos sobre artritis reumatoide

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a Adalimumab en 2,468
pacientes, que incluye 2,073 expuestos durante 6 meses, 1,497 expuestos durante un
periodo superior a un afno y 1,380 en estudios adecuados y bien controlados (Estudios RA-
[, RA-Il, RA-IIl y RA-IV).

Adalimumab se estudié principalmente en ensayos controlados con placebo y en estudios
de seguimiento a largo plazo durante un periodo de hasta 36 meses. La media de edad de
la poblacion era de 54 anos, el 77% eran mujeres, el 91% eran blancos y presentaban artritis
reumatoide activa de moderada a intensa. La mayoria de los pacientes recibieron 40 mg de
Adalimumab cada dos semanas.

La Tabla 1 sintetiza las reacciones comunicadas con un porcentaje de por lo menos el 5%
en pacientes tratados con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas en comparacién con el
placebo y con una incidencia mayor que el placebo. En el Estudio RA-Ill, los tipos vy
frecuencias de las reacciones adversas durante la extension abierta del segundo afio fueron
similares a aquellos observados en la parte doble ciego de un ano.
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Reacciones adversas informadas por 25% de los pacientes tratados con

Adalimumab durante el periodo controlado con placebo de los estudios de AR agrupados

(Estudios RA-I, RA-II,
RA-II111 y RA-IV)

Adalimumab Placebo
40 mg por via subcutanea
cada dos semanas
(N = 705) (N = 690)
Reaccion adversa (término preferido)
Respiratorias
Infeccion de las vias respiratorias 17% 13%
superiores
Sinusitis 11% 9%
Sindrome gripal 7% 6%
Gastrointestinales
MNauseas 9% 8%
Dolor abdonunal 7% 4%
Anmnalisis de laboratorio=
Amnalisis de laboratonie anormal 8% T%
Hipercolesterolemaia 6% 4%
Hiperlipidenna 7% 5%
Hematuria 5% 4%
Incremento de la fosfatasa alcalina 5% 3%
Otras
Dolor de cabeza 12%% 8%
Erupcion 12% 6%
Lesion accidental 10% 8%
Reaccion en el lugar de mmyeccion™* 8% 1%
Dolor de espalda 6% 4%
Infeccion de las vias urinaras 8% 5%
Hipertension 5% 3%
* Las anomalias en los analisis de laboratorio se comunicaron como reacciones adversas
€n ensayos europeos.
*=* Mo mncluye eritema. picazéon, hemorragia, dolor mi hinchazén en el lugar
de inveccidon.

Reacciones adversas menos comunes en estudios clinicos sobre la artritis reumatoide

Otras reacciones adversas graves poco frecuentes que no aparecen en las secciones sobre
Advertencias y precauciones o Reacciones adversas y que ocurrieron con una incidencia de
menos del 5% en los pacientes tratados con Adalimumab en los estudios sobre AR fueron:

Cuerpo completo: Dolor en las extremidades, dolor pélvico, cirugia, dolor toracico.

Aparato cardiovascular: Arritmias, fibrilacion auricular, dolor toracico, coronariopatia, paro
derrame

cardiaco, encefalopatia hipertensiva,

pericardico, pericarditis, sincope, taquicardia.
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Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.

Aparato digestivo: Colecistitis, colelitiasis, esofagitis, gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, necrosis hepatica, vomitos.

Sistema endocrino: Trastorno paratiroideo.
Sistema hematico y linfatico: Agranulocitosis, policitemia.

Trastornos metabdlicos y de la nutricion: Deshidratacion, cicatrizacion anormal, cetosis,
paraproteinemia, edema periférico.

Aparato locomotor: Artritis, trastorno éseo, fractura 6sea (no espontanea), necrosis 6sea,
trastorno de las articulaciones, calambres musculares, miastenia, artritis piégena, sinovitis,
trastornos de los tendones.

Neoplasia: Adenoma.
Sistema nervioso: Confusion, parestesias, hematoma subdural, temblores.

Aparato respiratorio: Asma, broncoespasmo, disnea, disminucién de la funcién pulmonar,
derrame pleural.

Sentidos especiales: Cataratas.

Trombosis: Trombosis en la pierna.

Aparato genitourinario: Cistitis, calculo renal, trastorno menstrual.
Estudios clinicos sobre la artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes tratados con Adalimumab en los ensayos
sobre artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular (Estudios ITA-I y JIA-Il) fueron similares en
cuanto a tipo y frecuencia a las observadas en pacientes adultos. En los parrafos siguientes
se describen los resultados y diferencias importantes con respecto a los adultos.

En el Estudio JIA-I, Adalimumab se estudié en 171 pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 4 a 17 anos de edad. Las reacciones adversas graves comunicadas en el estudio
incluyeron neutropenia, faringitis estreptocécica, aumento de las aminotransferasas, herpes
zéster, miositis, metrorragia y apendicitis. Se observaron infecciones graves en el 4% de los
pacientes en el periodo de aproximadamente 2 anos desde el inicio del tratamiento con
Adalimumab, que incluyeron casos de herpes simple, neumonia, infeccion de las vias
urinarias, faringitis y herpes zoster.
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En el Estudio JIA-l, el 45% de los pacientes presentd una infeccidbn mientras recibia
Adalimumab con o sin MTX concomitante en las primeras 16 semanas de tratamiento. Los
tipos de infecciones comunicadas en pacientes tratados con Adalimumab fueron
generalmente similares a los observados cominmente en pacientes con AlJ poliarticular que
no son tratados con bloqueadores del TNF. Después del inicio del tratamiento, las reacciones
adversas mas comunes que se registraron en esta poblacion de pacientes tratados con
Adalimumab fueron dolor en el lugar de inyeccion y reaccion en el lugar de inyeccién (19%
y 16%, respectivamente). Un acontecimiento adverso que se informé con menos frecuencia
en pacientes que recibieron Adalimumab fue el granuloma anular, que no hizo necesaria la
suspension del tratamiento con Adalimumab.

En las primeras 48 semanas de tratamiento en el Estudio JIA-l, se observaron reacciones
de hipersensibilidad no graves en aproximadamente el 6% de los pacientes que incluyeron
principalmente reacciones localizadas de hipersensibilidad alérgica y erupcion alérgica.

En el Estudio JIA-I, el 10% de los pacientes tratados con Adalimumab que no tenian
anticuerpos anti-ADN bicatenario al inicio presentaron positividad de estos anticuerpos al
cabo de 48 semanas de tratamiento. Ningun paciente presentd signos clinicos de
autoinmunidad durante el ensayo clinico.

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Adalimumab presentaron aumentos
de creatina fosfocinasa (CPK) de leves a moderados en el Estudio JIA-l. Se observaron
aumentos que superaron en 5 veces el limite superior de la normalidad en varios pacientes.
Los niveles de CPK disminuyeron o regresaron a los niveles normales en todos los
pacientes. La mayoria de los pacientes pudieron continuar con el tratamiento con
Adalimumab sin interrupcion.

En el Estudio JIA-II, se evalué Adalimumab en 32 pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 2 a menos de 4 afios de edad, o que tenian 4 afilos 0 mas y pesaban menos de 15 kg. El
perfil de seguridad de esta poblacion de pacientes fue similar al perfil de seguridad
observado en pacientes con AlJ poliarticular de 4 a 17 afios de edad.

En el Estudio JIA-II, el 78% de los pacientes presentdé una infeccion durante el tratamiento
con Adalimumab. Estas infecciones comprendieron rinofaringitis, bronquitis, infeccién de las
vias respiratorias superiores y otitis media, y en su mayoria fueron de intensidad leve a
moderada. En el 9% de los pacientes que recibian Adalimumab en el estudio se observaron
infecciones graves como caries dentales, gastroenteritis por rotavirus y varicela.

En el Estudio JIA-Il, el 6% de los pacientes presenté reacciones alérgicas no graves como
urticaria y erupcion intermitentes, que fueron todas de intensidad leve.

Estudios clinicos sobre artritis psoriasica y espondilitis anquilosante
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Adalimumab se ha estudiado en 395 pacientes con artritis psoriasica (AP) en dos ensayos
controlados con placebo y en un estudio abierto, y en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) en dos estudios controlados con placebo. El perfil de seguridad para los
pacientes con AP y EA tratados con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas fue similar al
perfil de seguridad observado en pacientes con AR, Estudios RA-I a IV de Adalimumab.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

Adalimumab se ha estudiado en 1,478 pacientes adultos con enfermedad de Crohn (EC) en
cuatro estudios controlados con placebo y en dos estudios de extension abierta. El perfil de
seguridad de los pacientes adultos con EC tratados con Adalimumab fue similar al perfil de
seguridad observado en pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacion pediatrica

Adalimumab se ha evaluado en 192 pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn en un
estudio doble ciego (Estudio PCD-1) y en un estudio de extensién abierta. El perfil de
seguridad de los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn tratados con Adalimumab
fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes adultos con enfermedad de Crohn.
Durante las 4 semanas de la fase abierta de induccion del Estudio PCD-1, las reacciones
adversas mas comunes que se registraron en la poblacién pediatrica tratada con
Adalimumab fueron dolor y reaccion en el lugar de inyeccion (6% y 5%, respectivamente).
En el Estudio PCD-1, el 67% en total de los nifos presentd una infeccion durante el
tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones de las vias respiratorias superiores y
rinofaringitis.

En el Estudio PCD-1, el 5% en total de los nifios presenté una infeccion grave durante el
tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones viricas, septicemia relacionada con el
dispositivo (catéter), gastroenteritis, gripe H1N1 e histoplasmosis diseminada.

En el Estudio PCD-1, en el 5% de los nifios se observaron reacciones alérgicas que fueron
todas no graves y primordialmente de naturaleza localizada.

Estudios clinicos sobre colitis ulcerosa

Adalimumab se ha estudiado en 1,010 pacientes con colitis ulcerosa (CU) en dos estudios
controlados con placebo y en un estudio de extension abierta. El perfil de seguridad de los
pacientes con CU tratados con Adalimumab fue similar al perfil de seguridad observado en
pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre psoriasis en placas
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Adalimumab se ha estudiado en 1,696 sujetos con psoriasis en placas (PP) en estudios
controlados con placebo y en estudios de extension abierta.

El perfil de seguridad de los sujetos con PP tratados con Adalimumab fue similar al perfil de
seguridad observado en sujetos con AR, con las siguientes excepciones. En las partes
controladas con placebo de los ensayos clinicos en sujetos con PP, los sujetos tratados con
Adalimumab tuvieron una incidencia mayor de artralgia en comparacion con los sujetos
tratados con el control (3% frente al 1%).

Estudios clinicos sobre hidradenitis supurativa

Adalimumab se ha estudiado en 727 sujetos con hidradenitis supurativa (HS) en tres
estudios controlados con placebo y en un estudio de extension abierta. El perfil de seguridad
de los sujetos con HS tratados con Adalimumab semanalmente concordd con el perfil de
seguridad conocido de Adalimumab.

Se documentd exacerbacion de la HS (definida como un aumento = 25% desde el inicio en
la cantidad de abscesos y nddulos inflamatorios y con un minimo de 2 lesiones adicionales)
en 22 (22%) de los 100 sujetos a quienes se retird del tratamiento con Adalimumab tras la
evaluacion del criterio principal de valoracion de la eficacia en dos estudios.

Estudios clinicos sobre uveitis

Adalimumab se ha evaluado en 464 pacientes adultos con uveitis (UV) en estudios
controlados con placebo y de extension abierta, y en 90 pacientes pediatricos con uveitis
(estudio PUV-1). El perfil de seguridad de los pacientes con UV tratados con Adalimumab
fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes con AR.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de Adalimumab. Dado que estas reacciones se informan de manera voluntaria a partir de
una poblacién de tamano desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de estas
reacciones con precision ni establecer una relacién causal entre estas reacciones y la
exposicion a Adalimumab.

Trastornos gastrointestinales: Diverticulitis, perforaciones del intestino grueso, entre ellas,
perforaciones asociadas a diverticulitis y perforaciones apendiculares asociadas a
apendicitis, pancreatitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Pirexia.

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica, hepatitis.
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Trastornos del sistema inmunitario: Sarcoidosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos): Carcinoma
de las células de Merkel (carcinoma neuroendocrino de la piel).

Trastornos del sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (p. ej., neuritis Optica,
sindrome de Guillain-Barré), accidente cerebrovascular.

Trastornos respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial, incluida fibrosis pulmonar,
embolia pulmonar.

Reacciones cutaneas: Sindrome de Stevens Johnson, vasculitis cutanea, eritema
multiforme, nueva psoriasis 0 agudizacion de la psoriasis (todos los subtipos, entre ellos,
pustulosa y palmoplantar), alopecia, reaccién cutanea liquenoide.

Trastornos vasculares: Vasculitis sistémica, trombosis venosa profunda.
Interacciones:
Metotrexato

Adalimumab se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian
metotrexato (MTX) concomitante. Si bien el MTX redujo la depuracion aparente del
Adalimumab, los datos no sugieren la necesidad de ajustar las dosis de Adalimumab ni de
MTX.

Productos biolégicos

En los estudios clinicos de pacientes con AR, se observd un aumento del riesgo de
infecciones graves por la combinacion de bloqueadores del TNF con anakinra o abatacept,
sin ningun beneficio adicional; por lo tanto, no se recomienda el uso de Adalimumab con
abatacept o anakinra en pacientes con AR. También se ha observado un aumento en el
indice de infecciones graves en pacientes con AR tratados con rituximab que recibieron un
tratamiento posterior con un bloqueador del TNF. No existe informacion suficiente que
permita proporcionar recomendaciones sobre el uso concomitante de Adalimumab y otros
productos bioldgicos para el tratamiento de la AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV. No se
recomienda la administracion de Adalimumab junto con otros DMARD biolégicos (p. €j.,
anakinra y abatacept) u otros bloqueadores del TNF debido al posible aumento en el riesgo
de infecciones y otras posibles interacciones farmacoldgicas.

Vacunas atenuadas
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Evite el uso de vacunas atenuadas junto con Adalimumab.
Sustratos del citocromo P450

La formacion de enzimas CYP450 se puede suprimir por el aumento de los niveles de
citocinas (p. €j., TNFa, IL-6) durante la inflamacion cronica.

Es posible que una molécula que antagoniza la actividad de las citocinas, como el
Adalimumab, influya en la formacién de las enzimas CYP450.

Al iniciar o suspender el tratamiento con Adalimumab en pacientes que reciben sustratos del
CYP450 que tienen un indice terapéutico limitado, se recomienda vigilar el efecto (p. €j.,
warfarina) o la concentracion del farmaco (p. €j., ciclosporina o teofilina), y se podria ajustar
la dosis individual segun sea necesario.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Adalimumab se administra mediante inyeccion subcutanea.
Artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoide (AR),
artritis psoriasica (AP) o espondilitis anquilosante (EA) es de 40 mg administrados cada dos
semanas. Se puede continuar usando metotrexato (MTX), otros DMARD no biolégicos,
glucocorticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos durante el
tratamiento con Adalimumab. En el tratamiento de la AR, algunos pacientes que no reciben
MTX concomitante pueden obtener beneficios adicionales al incrementar la frecuencia de la
dosis de Adalimumab a 40 mg por semana.

Artritis idiopatica juvenil o uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 2 afios de edad y mayores con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular o uveitis pediatrica se basa en el peso, como se
muestra a continuacién. Se puede continuar usando MTX, glucocorticoides, AINE y/o
analgésicos durante el tratamiento con Adalimumab.
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Pacientes Dosis
(de 2 afios de edad v mayores) '

10 kg (22 libras) a 10 mg cada dos semanas (jeringa
= 15 kg (33 libras) prellenada de 10 mg)

15 kg (33 libras) a 20 mg cada dos semanas (jeringa
= 30 kg (66 libras) prellenada de 20 mg)

- 40 mg cada dos semanas (jeringa

>3 2 - .
230 kg (66 libras) prellenada de 40mg)

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con AlJ poliarticular o uveitis pediatrica que
tengan menos de 2 afios de edad ni en los que pesen menos de 10 kg.

Enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

La pauta posologica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con enfermedad
de Crohn (EC) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia o divididos
en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas
después (dia 29), inicie una dosis de mantenimiento de 40 mg cada dos semanas. Se puede
continuar usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el tratamiento con
Adalimumab. Si fuera necesario, se puede continuar usando azatioprina, 6-mercaptopurina
(6-MP) o MTX durante el tratamiento con Adalimumab. El uso de Adalimumab durante mas
de un afno en pacientes con EC no se ha evaluado en estudios clinicos controlados.

Enfermedad de Crohn en la poblacién pediatrica

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes pediatricos de 6 afios de
edad y mayores con enfermedad de Crohn (EC) se basa en el peso corporal, como se
muestra a continuacion.
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Pacient Dosis de mantenimiento a
E{?g:ﬁ::; Dasis de induccién partir de la
P semana 4 (dia 29)
37h s
17 kg__l.[' 7hibras) | 30 mg inicialmente el dia 1; v
a=40kg + 40 mg dos semanas después (dia 15) = 20 mg cada dos semanas
(88 libras) £ P A
=40 kg * 160 mg mnicialmente el dia 1 (administrados en un
(88 libras) mismo dia o divididos en dos dias consecutivos): y | * 40 mg cada dos semanas
= 80 mg dos semanas después (dia 15)

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con colitis
ulcerosa (CU) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia o divididos
en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas
después (dia 29), continte con una dosis de 40 mg cada dos semanas.

Continue unicamente con el tratamiento de Adalimumab en pacientes que hayan mostrado
indicios de remision clinica a las ocho semanas (dia 57) de tratamiento. Se puede continuar
usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el tratamiento con Adalimumab. Si fuera
necesario, se puede continuar usando azatioprina y 6-mercaptopurina (6-MP) durante el
tratamiento con Adalimumab.

Psoriasis en placas o uveitis en adultos

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con psoriasis en placas (PP)
o uveitis (UV) es una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg cada dos semanas
comenzando una semana después de la dosis inicial. El uso de Adalimumab durante mas
de un ano en pacientes con PP crénica de moderada a intensa no se ha evaluado en estudios
clinicos controlados.

Hidradenitis supurativa

Adultos

La dosis de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con Hidradenitis supurativa
(HS) es de 160 mg inicialmente (administrados en un mismo dia o divididos en dos dias
consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Comience a administrar

40 mg por semana dos semanas después (dia 29).

Adolescentes
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La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adolescentes de 12 afos de edad y
mayores con Hidradenitis supurativa (HS) que pesen al menos 30 kg se basa en el peso
corporal, como se muestra a continuacion.

Peso corporal de pacientes

adolescentes Pauta posologica recomendada
(de 12 afios de edad y mavores)

30 kg (66 libras) a < 60 kg (132 libras)

= 80 mg mnicialmente el dia 1; y
» 40 mg el dia 8 y dosis posteniores: 40 mg cada dos semanas

== 7 14 . ... .. .
= 60 kg (132 libras) * 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia

o divididos en dos dias consecutivos);
* 80mgeldials; vy
= 40 mg el dia 29 v dosis posteriores: 40 mg cada semana

Vigilancia para evaluar la seguridad

Antes de iniciar la administracién de Adalimumab y peridédicamente durante el tratamiento,
se debe evaluar a los pacientes para detectar la presencia de tuberculosis activa y hacerles
la prueba de deteccién de una posible infeccion latente.

Consideraciones generales de administracion

Adalimumab debe ser usado bajo la guia y supervision de un médico. Después de una
adecuada capacitacion en la técnica de inyeccidn subcutanea, un paciente puede
autoinyectarse Adalimumab o un cuidador puede inyectar Adalimumab mediante la jeringa
prellenada si un médico determina que es adecuado y bajo seguimiento médico, segun sea
necesario.

Se puede dejar Adalimumab a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 a 30
minutos antes de administrar la inyeccién. No retire la tapa o cubierta mientras espera a que
el producto se ponga a temperatura ambiente. Antes de la administracién subcutanea, revise
con atencion la solucion presente en la jeringa prellenada o el vial monodosis para uso
hospitalario a fin de descartar la presencia de particulas o cambios de color. El producto

no debe utilizarse si se observan particulas o cambios de color. Adalimumab no contiene
conservantes; por lo tanto, se deben desechar todos los restos de farmaco sin usar que
hayan quedado en la jeringa. NOTA: Indique a los pacientes sensibles al latex que no
manipulen el protector de las jeringas precargadas de 40 mg/0.8 ml, ya que podria contener
latex de caucho natural.

Indique a los pacientes que utilizan Adalimumab jeringa prellenada que se inyecten la
cantidad completa de la jeringa segun las indicaciones que se proporcionan en las
Instrucciones de uso.
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Se deben administrar las inyecciones en el muslo o el abdomen, en lugares separados.
Alterne los lugares de inyeccién y no ponga inyecciones en areas donde la piel esté sensible,
magullada, enrojecida o endurecida.

El vial monodosis de Adalimumab para uso hospitalario esta destinado a la administracion
en un entorno hospitalario solamente, como un hospital, un consultorio médico o una clinica.
Extraiga la dosis mediante una aguja y jeringa estériles; debera administrarla un profesional
sanitario de inmediato dentro del entorno hospitalario. Administre solamente una dosis por
vial. El vial no contiene conservantes; por lo tanto, se deben desechar los restos sin usar.

Condicioén de venta:

Uso institucional
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022004034 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.1., con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto version Julio 2022, allegado mediante radicado No. 20221172148
- IPP version Julio 2022, allegado mediante radicado No. 20221172148

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que el mismo
interesado radicé dos tramites con radicado 20221115952 y 20201058796 con la misma
solicitud, la Sala encuentra inconveniente estas duplicidades pues implican un
desgaste administrativo, en aras del principio de la economia procesal, del derecho al
turno y en el marco del articulo 18 de la Ley 1437 de 2011, el interesado debe indicar
de cual de las dos solicitudes va a desistir con el fin de continuar con la evaluacion.

3.2.3. Tuzucip ®

Expediente : 20234930

Radicado : 20221175836

Fecha : 8/08/2022

Interesado  : Cipla Colombia S.A.S.
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Composicion:
Cada vial contiene 150 mg de Trastuzumab (reconstituido: 21 mg/ 1 mL)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion para perfusion
Indicaciones:

Cancer de mama. Cancer de mama metastasico (CMM): Esta indicado para el tratamiento
de pacientes con CMM con sobreexpresion de HER2.

- En monoterapia en aquellas que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico. La quimioterapia previa debe
haber incluido al menos una antraciclina y un taxano, a menos que estas pacientes no
fueran elegibles para dichos tratamientos. Los pacientes con receptores hormonales
positivos también deben haber fracasado en la terapia hormonal, a menos que no sean
elegibles para dicha terapia.

- En combinacién con paclitaxel para el tratamiento de pacientes que no han recibido

quimioterapia para su enfermedad metastasica y para quienes el tratamiento con

antraciclinas no es adecuado.

- En combinacion con docetaxel en pacientes que no han recibido previamente

quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

- En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes con

CMB con receptores hormonales positivos.

Cancer de mama temprano (CBE): Indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama precoz (CBE) HER2-positivo:

- Tras la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y la radioterapia (si procede).

- Después de la quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacion con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino.

- En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con
trastuzumab, en cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de mama
inflamatorio, o en caso de tumores>2 cm de diametro.

Cancer gastrico avanzado: En combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo y un compuesto
de platino por via intravenosa (I.V.) esta indicado en pacientes con adenocarcinoma avanzado
de estdbmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no hayan recibido previamente
tratamiento antineoplasico de la enfermedad metastasica.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a trastuzumab, proteinas murinas o a alguno de los excipientes
(Monohidrato de clorhidrato de L-histidina, L-histidina, a,a-trehalosa dihidrato y Polisorbato
20).

Disnea severa en reposo debido a complicaciones de malignidad avanzada o que requieren
oxigenoterapia suplementaria.

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el
numero de lote del producto administrado.

Las pruebas de HERZ2 deben realizarse en un laboratorio especializado que pueda garantizar
una adecuada validacion de los procedimientos de prueba.

Actualmente no hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el retratamiento de
pacientes con antecedentes exposicién a Trastuzumab en el entorno adyuvante.

Disfuncion cardiaca

Consideraciones Generales
Los pacientes tratados con Tuzucip tienen un mayor riesgo de desarrollar (insuficiencia
cardiaca congestiva) ICC (New York Heart Asociacion [NYHA] Clase II-IV) o disfuncion
cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado en pacientes que reciben
tratamiento con Trastuzumab solo o en combinacion con paclitaxel o docetaxel,
particularmente después de una antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina) que se
encuentren en quimioterapia.
Estos eventos pueden ser de moderados a severos y se han asociado con muerte. Ademas,
se debe tener precaucién en el tratamiento de pacientes con aumento del riesgo cardiaco,
hipertension, enfermedad arterial coronaria documentada, ICC, FEVI de <55%, y adulto
mayor.
Todos los candidatos a tratamiento con Tuzucip, pero especialmente aquellos con
tratamiento previo con antraciclinas y exposicion a ciclofosfamida (AC), debe someterse a
una evaluacion cardiaca inicial que incluya anamnesis y exploracion fisica,
electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o exploracién con gammagrafia (MUGA) o
resonancia magnética. EI monitoreo puede ayudar para identificar a los pacientes que
desarrollan disfuncion cardiaca; estas evaluaciones cardiacas, tal como se realizan en basal,
debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después suspension
del tratamiento hasta 24 meses desde la ultima administracién de Tuzucip.
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Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios antes de decidirse a
tratar con Tuzucip.

Trastuzumab puede persistir en la circulacién hasta 7 meses después de suspender el
tratamiento, estos basado en el analisis farmacocinético poblacional de todos los datos
disponibles. Pacientes que reciben antraciclinas después de suspender Tuzucip
posiblemente tengan un mayor riesgo de disfuncion cardiaca; si es posible, los médicos
deben evitar la terapia basada en antraciclinas por hasta a 7 meses después de suspender
Tuzucip; si se utilizan antraciclinas, la funcion cardiaca del paciente debe ser monitoreado
cuidadosamente.

Se debe considerar una evaluacion cardiolégica formal en pacientes en los que hay
preocupaciones cardiovasculares después de la evaluacion inicial.

En todos los pacientes, la funcién cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por
ejemplo, cada 12 semanas). El seguimiento puede ayudar a identificar pacientes que
desarrollan disfuncién cardiaca. Los pacientes que desarrollan cardiopatia asintomatica
deben tener un control mas frecuente (p. ej., cada 6 a 8 semanas). Si los pacientes tienen
una disminucion continua en la funcién del ventriculo izquierdo, pero permanecen
asintomaticos, el el médico debe considerar la interrupcién del tratamiento si no se ha
obtenido ningun beneficio clinico del tratamiento con Tuzucip.

La seguridad de la continuacion o reanudacién de Trastuzumab en pacientes que
experimentan problemas cardiacos no se ha estudiado prospectivamente.

Si el porcentaje de FEVI cae =210 puntos de la basal y por debajo del 50 %, se debe
suspender el tratamiento y repetir la evaluacién de la FEVI en aproximadamente 3 semanas.
Si la FEVI no ha mejorado, o ha disminuido mas, o se ha desarrollado ICC sintomatica, se
debe recomendar la interrupcién de Trastuzumab, a menos que se considere que los
beneficios para el paciente individual superan los riesgos. Todos los pacientes deben ser
derivados para evaluacion por un cardidlogo para hacer seguimiento.

Si se desarrolla una insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con Tuzucip,
debe tratarse con medicamentos estandar para la ICC. La mayoria de los pacientes que
desarrollaron ICC o asintomaticos la disfuncion cardiaca en los ensayos pivotales mejoro
con el tratamiento estandar de la ICC que consiste en un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE) o bloqueador del receptor de angiotensina (ARB) y un bloqueador
beta.

Cancer de mama metastéasico (CMM)

Tuzucip y antraciclinas no deben administrarse simultaneamente en combinacién en el CMM
Los pacientes con CMM que han recibido previamente antraciclinas también corren el riesgo
de cardiopatia. disfuncién con el tratamiento con Tuzucip, aunque el riesgo es menor que
con el uso concomitante de Tuzucip y antraciclinas.
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Cancer de mama temprano (EBC)

Para los pacientes con EBC, se deben repetir las evaluaciones cardiacas, tal como se
realizaron al inicio del estudio; cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después
de la interrupcion del tratamiento hasta 24 meses desde la ultima administracion de Tuzucip.
En pacientes que reciben Tuzucip se recomienda la quimioterapia que contiene antraciclinas
y se debe realizar un seguimiento hasta los 5 afos desde la ultima administracién de
Tuzucip, o si se

se observa disminucion de la FEVI.

Pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que requiera
atencién médica tratamiento, antecedentes o ICC existente (clase II-1V de la NYHA), FEVI
de < 55 %, otros como miocardiopatia, arritmia cardiaca que requiere tratamiento médico,
clinicamente significativa enfermedad valvular cardiaca, hipertension mal controlada
(hipertensién controlada por tratamiento médico elegible) y derrame pericardico efectivo
hemodinamicamente fueron excluidos de ensayos pivotales de EBC adyuvante y
neoadyuvante con Trastuzumab y, por lo tanto, el tratamiento no se puede recomendar en
tales pacientes.

Tratamiento adyuvante
Tuzucip y antraciclinas no deben administrarse simultaneamente en combinacién con el
adyuvante de tratamiento.

En pacientes con EBC un aumento en la incidencia de cardiopatias sintomaticas y
asintomaticas se observaron estos eventos cuando se administré trastuzumab después de
que contenian antraciclinas.

En quimioterapia en comparaciéon con la administracion con un régimen sin antraciclinas de
docetaxel y carboplatino y fue mas marcado cuando se administré trastuzumab junto con
taxanos que cuando se administra secuencialmente a los taxanos; independientemente del
régimen utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos ocurrieron dentro de los
primeros 18 meses. En uno de los 3 pivotes estudios realizados en los que se dispuso de
una mediana de seguimiento de 5,5 afios (BCIRG006) a aumento continuo en la tasa
acumulada de eventos sintomaticos cardiacos o FEVI fue observado en pacientes a los que
se les administré Trastuzumab simultaneamente con un taxano, después de la terapia con
antraciclinas hasta el 2,37% en comparacion con aproximadamente el 1% en los dos brazos
de comparacion (antraciclina mas ciclofosfamida seguida de taxano y taxano, carboplatino y
trastuzumab).

Los factores de riesgo de un evento cardiaco identificados en cuatro grandes estudios
adyuvantes incluyeron edad (> 50 afios), FEVI baja (<55%) al inicio, antes o después del
inicio de tratamiento con paclitaxel, descenso de la FEVI de 10 a 15 puntos y uso previo o
simultdneo de antihipertensivos y productos medicinales. En pacientes que reciben
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Trastuzumab después de completar la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion
cardiaca se asocié con una mayor dosis acumulativa de antraciclina administrada antes del
inicio de Trastuzumab y una masa corporal indice (IMC) >25 kg/m?.

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) e hipersensibilidad RRI graves a la infusion
de Trastuzumab, incluyendo disnea, hipotension, sibilancias, hipertension, broncoespasmo,
taquiarritmia supraventricular, saturaciéon de oxigeno reducida, Se han notificado anafilaxia,
dificultad respiratoria, urticaria y angioedema. Se puede usar premedicacion para reducir el
riesgo de que ocurran estos eventos. La mayoria de estos eventos ocurren durante o dentro
de las 2,5 horas posteriores al inicio de la primera infusién. se debe interrumpir la perfusion
o reducir la velocidad de perfusién y el paciente debe ser monitorizado hasta la resoluciéon
de todos los sintomas

Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico/antipirético como la meperidina o
paracetamol o un antihistaminico como la difenhidramina. La mayoria de los pacientes
experimentd la resolucién de los sintomas y posteriormente recibié mas infusiones de
Trastuzumab. Las reacciones graves se han tratado con éxito con terapia de apoyo como
oxigeno, beta- agonistas y corticosteroides. En casos raros, estas reacciones se asocian con
un curso clinico que culmina en un desenlace fatal.

Pacientes que experimentan disnea en reposo.

Debido a complicaciones de malignidad avanzada y comorbilidades puede tener un mayor
riesgo de una reaccion fatal a la infusion. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados
con Trastuzumab.

Mejoria inicial seguida de deterioro clinico y reacciones tardias con rapida también se ha
informado deterioro clinico. Se han producido muertes en cuestién de horas y hasta una
semana después de la infusion. En muy raras ocasiones, los pacientes han experimentado
la aparicion de sintomas de infusion y sintomas pulmonares mas de seis horas después del
inicio de la Infusién de trastuzumab. Se debe advertir a los pacientes de la posibilidad de un
inicio tan tardio y deben ser instruidos para contactar a su médico si se presentan estos
sintomas.

Eventos pulmonares

Se han informado eventos pulmonares severos con el uso de Trastuzumab en la etapa
posterior a la comercializacion.

Estos eventos han sido ocasionalmente fatales; por otra parte casos de enfermedad
pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares, dificultad respiratoria aguda
sindrome, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, enfermedad
pulmonar aguda, al igual que se han notificado casos de edema e insuficiencia respiratoria.
Factores de riesgo asociados con enfermedad pulmonar intersticial incluyen terapia previa o
concomitante con otros antineoplasicos terapias que se sabe que estan asociadas con él,
como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estos eventos pueden ocurrir como
parte de una reaccion relacionada con la perfusion o con un inicio retrasado. Pacientes que
experimentan disnea en reposo debido a complicaciones de avanzado la malignidad y las
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comorbilidades pueden tener un mayor riesgo de eventos pulmonares. Por lo tanto, estos
los pacientes no deben ser tratados con trastuzumab Se debe tener precaucion en ocasionar
neumonitis en especial en pacientes que este siendo tratados concomitantemente con
taxanos.

Reacciones adversas:

Resumen reacciones adversas

Entre las reacciones adversas mas graves y/o comunes notificadas en el uso de
Trastuzumab (formulacion intravenosa) hasta la fecha son disfuncion cardiaca, reacciones
relacionadas con la infusidon, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones vy
reacciones adversas pulmonares.

Mas sin embargo se han descrito otras reacciones adversas por cada sistema como se lista
a continuacion.

Donde fue utilizada la siguiente clasificacion en la frecuencia de presentacién de cada una:
muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100),
raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones: nasofaringitis, sepsis neutropénica, cistitis, influenza, sinusitis, infecciones de la
piel, rinitis, infeccién de tracto respiratorio superior, infeccion de vias urinarias y faringitis.
(muy frecuente).

Neoplasma maligno (frecuencia no conocida)

Sistema hematoldgico: con presentacion muy frecuente: neutropenia febril, anemia,
neutropenia, leucopenia, trombocitopenia; de frecuencia no definida se presentd para este
sistema: trombocitopenia inmune e Hipoprotrombinemia.

Desordenes en el sistema inmune: frecuencia comun: hipersensibilidad; reaccion y shock
anafilacticos con una presentacion rara.

Desordenes de metabolismo: con frecuencia muy comun; perdida de peso, anorexia y de
frecuencia no definida para este sistema se ha descrito sindrome de lisis tumoral e
hiperkalemia.

Psiquiatria: con una presentacion muy comun insomnio y con una presentacién comun se
ha descrito ansiedad y depresion.

Desordenes del sistema nerviosos central: con una presentacion muy frecuente se han
documentado temblor, mareos, cefalea, parestesia, disgeusia, neuropatia periférica,
hipertonia y somnolencia.
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Sistema oftalmoldgico: conjuntivitis, epifora (muy frecuente), ojo seco (comun) papiledema 'y
hemorragia de la retina (frecuencia no definida).

Oido y sistema laberintico: sordera (poco frecuente)

Desordenes cardiacos: aumento de la presion arterial, disminucidon de la presion arterial,
arritmias, flutter cardiaco, disminucion en la fraccién de eyeccion (muy comun); insuficiencia
cardiaca congestiva, taquicardia supraventricular, cardiomiopatia, palpitaciones (comun);
shock cardiogénico, presencia de ruidos en galope (frecuencia no definida) y derrame
pericardico (poco frecuente).

Desordenes vasculares: sofoco, disnea, tos, epistaxis, rinorrea (muy comunes);
vasodilatacién, hipotension, neumonia, asma, derrame pleural (comun); sibilancias y
neumonitis (poco frecuente); fibrosis pulmonar, distrés respiratoria, falla respiratoria,
infiltracién pulmonar, edema pulmonar agudo y entre otros (frecuencia no definida).

Desordenes gastrointestinales: diarrea, vomito, nausea, dolos abdominal, dispepsia,
constipacion, estomatitis (muy frecuentes); hemorroides (comun).

Desordenes dermatologicos: eritema, rash, alopecia, alteracién de las ufias, acné (muy
frecuente) piel seca. Hiperhidrosis, prurito, rash maculopapular, dermatitis, angioedema y
urticaria (comun).

Desordenes del sistema musculoesquelético y tejido conectivo: artralgia, mialgia, tension
muscular, dolor de espalda, dolor de huesos (comun).

Desorden del sistema renal y urinario: desorden renal (comun); glomerulonefritis
membranosa, glomerulonefropatia y falla renal (frecuencia no definida).

Embrazo: oligohidramnios, hipoplasia renal e hipoplasia pulmonar (frecuencia no definida).

Otros: malestar, edema (comun); dolor de pecho, fatiga, resfriado, sintomas parecidos a la
influenza, reaccion relacionada a la infusién, dolor, pirexia, inflamacion mucosa, edema
periférico.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos; no se han mostrado
datos estadisticamente significativos entre trastuzumab, con otros medicamentos por
ensayo clinicos observados.

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



e fe
2¥>  MINISTERIO DE SALUD ln 4 |m
ng Y PROTECCION SOCIAL &

jo Medicamentos y Alimentos

Efecto de trastuzumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con HER2 positivo
MBC sugirioé que la exposicién a paclitaxel y doxorrubicina (y sus principales metabolitos 6-
a hidroxil-paclitaxel, POH y doxorubicinol, DOL) no se alteré en presencia de trastuzumab
(dosis de carga IV de 8 mg/kg o 4 mg/kg seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas o 2 mg/kg
cada 1 semana) IV, respectivamente).

Sin embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion general de un metabolito de
doxorrubicina, (7- desoxi-13 dihidro- doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D vy el
impacto clinico de la elevacion de este metabolito no estaba clara.

Datos del estudio JP16003, un estudio de un solo brazo de Trastuzumab (dosis de carga IV
de 4 mg/kg y 2 mg/kg IV semanal) y docetaxel (60 mg/m2 IV) en mujeres japonesas con
HER2 positivo MBC, sugirié que la administracion concomitante de Trastuzumab no tuvo
efecto en el Unico farmacocinética de la dosis de docetaxel. El estudio JP19959 fue un
subestudio de BO18255 (ToGA) realizado en pacientes japoneses masculinos y femeninos
con cancer gastrico avanzado para estudiar el farmacocinética de capecitabina y cisplatino
cuando se usan con o sin trastuzumab.

Los resultados de este subestudio sugirieron que la exposicion a los metabolitos bioactivos
(p. €j., 5-FU) de capecitabina no se vio afectada por el uso concurrente de cisplatino o por
el uso concurrente de cisplatino mas trastuzumab. Sin embargo, la propia capecitabina
mostrd concentraciones mas altas y una duracion de la semivida mas prolongada cuando se
combina con trastuzumab.

Los datos también sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no se vio afectada por el
uso concomitante de capecitabina o por uso concurrente de capecitabina mas trastuzumab.

Datos farmacocinéticos del estudio H4613g/GO01305 en pacientes con metastasis o cancer
HER?2 positivo inoperable avanzado sugirié que trastuzumab no tuvo impacto en el
PK de carboplatino.

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab

Por comparacién de concentraciones de trastuzumab en suero simulado después de
monoterapia con Trastuzumab

(carga de 4 mg/kg/2 mg/kg q1w IV) y concentraciones séricas observadas en mujeres
japonesas con MBC HER2 positivo (estudio JP16003) sin evidencia de un efecto PK; se
encontrd

que la administracion concomitante de docetaxel afecta la

farmacocinética de trastuzumab.

Por otra parte, la comparacién de resultados farmacocinéticos de dos estudios de fase Il
(BO15935 y M77004) y uno de fase Il (H0648g) en el que los pacientes fueron tratados
concomitantemente con Trastuzumab y paclitaxel y dos estudios de fase Il en los que se
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administré trastuzumab como monoterapia (W016229 y MO16982), en mujeres con CMM
HER2 positivo indica que las concentraciones séricas minimas individuales y medias de
trastuzumab variaron dentro y entre los estudios, pero no hubo ningun efecto claro de la
administracion concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacion de los datos farmacocinéticos de trastuzumab del estudio M77004 en el que
las mujeres con CMM HER2 positivos se trataron de forma concomitante con trastuzumab,
paclitaxel y datos farmacocinéticos de doxorrubicina a trastuzumab en estudios en los que
se administré trastuzumab como monoterapia (H0649g) o en combinacion con antraciclina
mas ciclofosfamida o paclitaxel (Estudio HO648g), no sugirié ningun efecto de doxorrubicina
y paclitaxel en la farmacocinética de trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del estudio H4613g/GO01305 sugirieron que el carboplatino no
tuvo impacto en la farmacocinética de trastuzumab.

La administracion concomitante de anastrozol no parecié influir en la farmacocinética de
trastuzumab.

Via de administracion: infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion:

Cancer de mama metastasico: Horario de tres semanas

La dosis de carga inicial recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal.

La dosis de mantenimiento a intervalos de tres semanas es de 6 mg/kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Programacion semanal

La dosis de carga inicial recomendada de Tuzucip es de 4 mg/kg de peso corporal. La dosis
de mantenimiento semanal recomendada de Tuzucip es de 2 mg/kg de peso corporal,
comenzando una semana después de la dosis de carga.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel En los ensayos pivotales (H0648g,
M77001), se administré paclitaxel o docetaxel al dia, después de la primera dosis de
Trastuzumab, e inmediatamente después de la siguiente dosis de Trastuzumab si la dosis
anterior de Trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa
En el ensayo pivotal (BO16216) se administraron trastuzumab y anastrozol desde el dia 1;
donde no hubo restricciones en el momento relativo de trastuzumab y anastrozol en
Administracion.
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Reduccion de dosis

No se realizaron reducciones en la dosis de Trastuzumab durante los ensayos clinicos. Los
pacientes pueden continuar la terapia durante periodos de mielosupresion reversible
inducida por quimioterapia, pero deben ser monitoreados cuidadosamente por
complicaciones de neutropenia durante este tiempo.

Si el porcentaje de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae = 10 puntos
desde el inicio y por debajo del 50 %, se debe suspender el tratamiento y repetir la evaluacion
de la FEVI dentro de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado, o ha
disminuido aun mas, o si se ha desarrollado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
sintomatica, la interrupcion de Trastuzumab.

debe considerarse seriamente, a menos que se considere que los beneficios para el paciente
individual superan los riesgos; todos estos pacientes deben ser derivados para su evaluaciéon
por un cardiodlogo y seguimiento.

Dosis olvidadas

Si el paciente olviddo una dosis de Tuzucip por una semana o menos, entonces el
mantenimiento habitual dosis (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen de tres semanas: 6
mg/kg) debe administrarse tan pronto como sea posible. No espere hasta el préximo ciclo
planificado.

Dosis de mantenimiento posteriores debe administrarse 7 dias o 21 dias después, segun el
horario semanal o trimestral respectivo.

Si el paciente olvidé una dosis de Tuzucip por mas de una semana, una dosis de recarga de
Tuzucip debe administrarse durante aproximadamente 90 minutos (régimen semanal: 4
mg/kg; régimen de tres semanas: 8 mg/kg) tan pronto como sea posible. Dosis posteriores
de mantenimiento de Tuzucip (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen de tres semanas 6 mg/kg
respectivamente) debe ser administrado 7 dias o 21 dias después segun los horarios
semanales o trimestrales respectivamente.

Poblaciones especiales

Estudios farmacocinéticos especificos en ancianos y personas con insuficiencia renal o
hepatica no se han llevado a cabo.

Por otra parte, en un analisis farmacocinético poblacional, la edad y la insuficiencia renal no
demostré que el deterioro afectara la disposicion de trastuzumab.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Trastuzumab en la poblacién pediatrica

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

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto e IPP

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora informa que mediante radicado No.
20221231926 de fecha 9/11/2022 el interesado presenté desistimiento de la solicitud
de registro sanitario.

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.2. Nueva forma farmacéutica

3.3.21. ONCASPAR 750U/mL Polvo para solucién inyectable
Expediente : 20200646
Radicado : 20211070231 /20221103872 / 20221170194

Fecha : 02/08/2022
Interesado : Les Laboratoires Servier

Composicion:

Cada ml de solucién contiene 750 unidades (U) de Pegaspargasa

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Oncaspar esta indicado como parte del tratamiento antineoplasico combinado de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta adolescentes
de 18 afios de edad, asi como en pacientes adultos.

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

Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN];
transaminasas > 10 veces el LSN).

Antecedentes de trombosis grave con un tratamiento anterior con L-asparaginasa.
Antecedentes de pancreatitis, incluida pancreatitis relacionada con un tratamiento anterior
con Lasparaginasa.

Antecedentes de acontecimientos hemorragicos graves con un tratamiento anterior con L-
asparaginasa.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

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

Anticuerpos contra la asparaginasa

Los anticuerpos antiasparaginasa se pueden asociar a niveles bajos de actividad de
asparaginasa debido a la potencial actividad neutralizante de estos anticuerpos. En estos
casos se debe plantear el cambio a una preparacién distinta de asparaginasa.

Se puede medir la actividad de la asparaginasa en suero o plasma con el fin de descartar
una reduccion acelerada de la actividad de la asparaginasa.

Hipersensibilidad

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a la pegaspargasa,
incluida la anafilaxia que puede poner en riesgo la vida, incluso en pacientes con
hipersensibilidad conocida a formulaciones de asparaginasa derivadas de E. coli. Otras
reacciones de hipersensibilidad pueden incluir angioedema, hinchazoén labial, hinchazén
ocular, eritema, presién arterial disminuida, broncoespasmo, disnea, prurito y erupcion
cutanea.

Como medida de precaucion habitual se debe supervisar al paciente durante una hora
después de la administracion y disponer del equipo de reanimacion cardiopulmonar y otras
medidas adecuadas para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno, corticosteroides
por via intravenosa, etc.). Se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar en pacientes con
reacciones de hipersensibilidad graves. En funcién de la intensidad de los sintomas, puede
estar indicado como contramedida el uso de antihistaminicos, corticosteroides y
vasopresores.

Efectos pancreaticos
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Se han notificado casos de pancreatitis, incluida pancreatitis hemorragica o necrotizante con
consecuencias mortales, en pacientes que han recibido Oncaspar.

Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas caracteristicos de la
pancreatitis que, si no se trata, puede resultar mortal.

Si se tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar; si se
confirma que existe pancreatitis, no podra retomarse el tratamiento con Oncaspar.

Se debe realizar un seguimiento frecuente de los niveles de amilasa o lipasa en suero para
detectar signos iniciales de inflamacién del pancreas. Dado que puede producirse alteracion
de la tolerancia a la glucosa con el uso concomitante de Oncaspar con prednisona, debe
realizarse un seguimiento de los niveles de glucosa en sangre.

Coagulopatia

En pacientes a los que se administre pegaspargasa pueden aparecer episodios graves de
trombosis, como trombosis del seno sagital superior. Se debe interrumpir el tratamiento con
Oncaspar en pacientes con episodios graves de trombosis.

En pacientes en tratamiento con pegaspargasa puede producirse un aumento del tiempo de
protrombina (TP), aumento del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) e hipofibrinogenemia.
Se deben vigilar los pardmetros de coagulacion al inicio y de manera periddica durante y
después del tratamiento, en especial si se estan usando de forma simultanea otros
medicamentos con efectos anticoagulantes, como el acido acetilsalicilico y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, o si se administra de forma concomitante un régimen de
quimioterapia que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides. Cuando haya un
descenso significativo del fibrindbgeno o deficiencia de antitrombina Il (ATIIl), se valorara el
tratamiento de sustitucién adecuado.

Efectos hepaticos

El tratamiento combinado con Oncaspar y otros farmacos hepatotdxicos puede provocar
hepatotoxicidad grave.

Se debe proceder con cautela cuando se administre Oncaspar combinado con
medicamentos hepatotoxicos, especialmente si hay una insuficiencia hepatica preexistente.
Se debe supervisar a los pacientes para detectar cualquier cambio en los parametros de la
funcion hepatica.

Puede existir un mayor riesgo de hepatotoxicidad en pacientes con cromosoma Filadelfia
positivo en los que el tratamiento con inhibidores de la tirosina-cinasa (p. €j., imatinib) se
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combina con el tratamiento con L-asparaginasa. Esto se debe tener en cuenta a la hora de
considerar el uso de Oncaspar en estas poblaciones de pacientes.
Debido al riesgo de hiperbilirrubinemia, se recomienda realizar un seguimiento de los niveles
de bilirrubina antes de iniciar el tratamiento y antes de cada dosis.

Efectos en el sistema nervioso central

El tratamiento combinado con Oncaspar puede provocar toxicidad del sistema nervioso
central. Se han notificado casos de encefalopatia (incluido sindrome de leucoencefalopatia
reversible posterior).

El tratamiento con Oncaspar puede provocar signos y sintomas en el sistema nervioso
central que se manifiestan como somnolencia, confusion y convulsiones. Se debe realizar
un seguimiento exhaustivo de los pacientes para detectar estos sintomas cuando Oncaspar
se utiliza junto con medicamentos neurotdxicos, como vincristina y metotrexato.

Mielosupresion

La pegaspargasa puede causar mielosupresion, de forma directa o indirecta (alterando los
efectos mielosupresores de otros agentes, como metotrexato o 6-mercaptopurina). En
consecuencia, el uso de Oncaspar podria aumentar el riesgo de contraer infecciones.

La disminucion en el numero de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los
recuentos de leucocitos normales o muy bajos son frecuentes en los primeros dias desde el
inicio del tratamiento.

Esto puede ir asociado a un aumento significativo del nivel del acido urico en suero. Puede
aparecer nefropatia por acido urico. Para hacer seguimiento del efecto terapéutico, se deben
monitorizar atentamente el recuento en sangre periférica y la médula 6sea en el paciente.

Hiperamonemia

La asparaginasa facilita la conversién rapida de asparagina y glutamina a acido aspartico y
acido glutamico, con amoniaco como producto derivado compartido de ambas reacciones.
Por lo tanto, la administracién intravenosa de asparaginasa puede hacer que los niveles de
amoniaco en suero aumenten de forma considerable tras la administracion.

Los sintomas de hiperamonemia suelen ser de caracter transitorio y pueden incluir: nauseas,
vomitos, cefalea, mareos y erupcion cutanea. En los casos graves, puede desarrollarse
encefalopatia con o sin insuficiencia hepatica, especialmente en los adultos mayores, que
puede poner en riesgo la vida o causar la muerte. En caso de sintomas de hiperamonemia,
deben supervisarse rigurosamente los niveles de amoniaco.
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Método anticonceptivo

Se debe utilizar un método anticonceptivo no oral eficaz durante el tratamiento con Oncaspar
y, como minimo, en los 6 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento con Oncaspar.
Debido a que no puede descartarse una interaccion indirecta entre los anticonceptivos orales
y la pegaspargasa, el uso de anticonceptivos orales no se considera un método de
anticoncepcion aceptable.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se indican en esta seccion proceden de datos de ensayos
clinicos y de la experiencia poscomercializacion con Oncaspar en pacientes con LLA. El
perfil de seguridad se basa en estudios aleatorizados, controlados, prospectivos, sin
enmascaramiento y multicéntricos (estudios DFCI 11-001 y AALLO7P4). También se han
tenido en cuenta estudios en los que se administré Oncaspar por via intramuscular (estudios
CCG-1962 y CCG-1991) para determinar el perfil de seguridad.

Las reacciones adversas mas comunes con Oncaspar (observadas en al menos 2 estudios
con una frecuencia de > 10%) incluyeron, entre otras: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, tiempo de tromboplastina
parcial activada prolongado, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y neutropenia febril.

Las reacciones adversas graves mas comunes con Oncaspar (de grado 3 o 4) observadas
en los estudios DFCI 11-001 y AALLO7P4 con una frecuencia de > 5 % incluyeron, entre
otras: alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en
sangre elevada, neutropenia febril, hiperglucemia, lipasa elevada y pancreatitis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas y sus frecuencias se indican en la Tabla 1. Las frecuencias se
definen segun el convenio siguiente: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
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Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con Oncaspar

Clasificacion de organos
del sistema MedDERA
Trastornos de la sangrey | Muy frecuentes: neutropema febril

Reaccion adversa

del sistema linfatico Frecuentes: anenua, coagulopatia

Frecuencia no conocida: insuficiencia de médula o6sea
Trastornos Muy frecuentes: pancreatitis, diarrea, dolor abdominal. nauseas
gastrointestinales Frecuentes: vomitos, estomatitis, ascitis

Raras: pancreatitis necrosante, pancreatitis hemorragica
Frecuencia no conocida: pseudoguiste pancreatico, parotiditis*
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Trastornos generales y

administracion

alteraciones en el lugar de

Frecuencia no conocida: pirexia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: hepatotoxicidad, higado graso
Raras: necrosis hepatica, ictericia, colestasis, mmsuficiencia hepatica.

Trastornos del sistema
mnumolégico

Muy frecuentes: hipersensibilidad, urticaria, reaccidn anafilactica
Frecuencia no conocida: shock anafilictico

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: infecciones, sepsis

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes: peso dismmwmdo, hipoalbuminemia, alanina
aminotransferasa elevada, aspartato anunotransferasa elevada,
hipertrigliceridemma, fibrinogeno en sangre disnunuido, lipasa elevada,
amilasa elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongado, bilirrubina en sangre elevada

Frecuentes: tiempo de profrombina prolongado, razon normalizada
mternacional aumentada, hipopotasenua, colesterol en sangre
aumentado, hipofibrinogenemia, gamma-glutamil transferasa elevada
Frecuencia no conocida: urea elevada en sangre_ anticuerpos
antipegaspargasa, recuento de neutrofilos disminmdo, recuento de
plaquetas disminuido, hiperamonenua

Trastornos del
metabolismo y de la
mutricion

Muy frecuentes: apetito disminuido, hiperglucenua
Frecuentes: hiperlipidenua. hipercolesterolemuia
Frecuencia no conocida: cetoacidosis diabética, hipoglucemia

Trastornos

tejido conjuntivo

musculoesqueléticos y del

Frecuentes: dolor en las extremidades

Trastornos del sistema
1ervioso

Frecuentes: crisis convulsivas, neuropatia periférica motora, sincope
Raras: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
Frecuencia no conocida: sommolencia, temblor®

Trastornos psiquiatricos

Frecuencia no conocida: estado de confusion

Trastornos renales y
Urinarios

Frecuencia no conocida: insuficiencia renal aguda*

Trastornos respiratorios,
toracicos v mediastinicos

Frecuentes: hipoxia

tejido subcutaneo

Trastornos de la piel y del

Muy frecuentes: sarpullido
Frecuencia no conocida: necrolisis epidénmica téxica*

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: embolia**

Frecuentes: trombosis*#*

Frecuencia no conocida: accidente cerebrovascular, hemorragia,
trombosis del seno sagital superior

* Reacciones adversas observadas con otras asparaginasas de la misma clase
** Se observaron casos de embolia pulmonar, trombosis venosa, trombosis venosa en
extremidades y tromboflebitis superficial en DFCI 11-001
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*** Leyenda: Trombosis del SNC
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en asociacion con el tratamiento con
pegaspargasa. Aunque no se han asociado especificamente con el uso de pegaspargasa,
se pueden producir con el uso de Oncaspar.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Oncaspar puede provocar mielosupresion leve o moderada y esto puede afectar a las tres
lineas celulares sanguineas.

Aproximadamente la mitad de todas las hemorragias y trombosis graves afectan a los vasos
sanguineos cerebrales y pueden dar lugar a apoplejia, crisis, cefaleas o pérdida de la
conciencia.

Trastornos del sistema nervioso

Oncaspar puede provocar disfunciones del sistema nervioso central que se manifiestan
como convulsiones y, con menor frecuencia, como estado de confusion o somnolencia (leve
trastorno de la conciencia).

En casos raros puede aparecer sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR).
En casos muy raros se ha notificado temblor leve en los dedos de la mano.

Trastornos gastrointestinales

Aproximadamente la mitad de los pacientes manifiesta reacciones gastrointestinales leves o
moderadas como inapetencia, nauseas, vomitos, calambres abdominales, diarrea y pérdida
de peso.

Con frecuencia puede aparecer pancreatitis aguda. Se ha notificado de manera aislada la
formacion de pseudoquistes (hasta cuatro meses después del ultimo tratamiento).

La pancreatitis hemorragica o necrotizante se da de forma muy rara. Se ha descrito un solo
caso de pancreatitis acompafado de parotiditis aguda con el tratamiento con L-
asparaginasa. En casos aislados, se ha notificado pancreatitis hemorragica o necrotizante
con desenlace mortal.

El nivel de amilasa sérica puede elevarse durante y también después de terminarse el
tratamiento con Oncaspar.

Trastornos renales y urinarios

En casos raros, puede manifestarse insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con
pautas que incluyan L-asparaginasa.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Puede haber reacciones alérgicas cutaneas. Se ha descrito un caso de necrdlisis epidérmica
téxica (sindrome de Lyell) asociado a la L-asparaginasa.

Trastornos endocrinos

Son frecuentes las alteraciones en la funcién endocrina del pancreas y estas se presentan
principalmente como anomalias en el metabolismo de la glucosa. Se ha descrito tanto
cetoacidosis diabética como hiperglucemia hiperosmética que, generalmente, reaccionan a
la administracién de insulina.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Se observé una alteracion en los niveles de lipidos en suero y son muy frecuentes los
cambios en los valores lipidicos séricos, en la mayoria de los casos sin sintomas clinicos.
Con frecuencia aparece un aumento de la urea en sangre, independiente de la dosis y que
casi siempre indica un desajuste metabdlico prerrenal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Puede aparecer pirexia tras la inyeccion, lo que normalmente remite de manera espontanea.
Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han detectado anticuerpos especificos frente a pegaspargasa; de manera poco
frecuente, dichos anticuerpos iban asociados a reacciones de hipersensibilidad. También se
registraron anticuerpos neutralizantes con capacidad de reducir la eficacia clinica.

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar, que
incluyen anafilaxia potencialmente mortal, angioedema, hinchazén de los labios, hinchazén
de los ojos, eritema, presion arterial disminuida, broncoespasmo, disnea, prurito y erupcion
cutanea.

Trastornos hepatobiliares

Es frecuente la alteracion de los parametros hepaticos. Se observa un aumento
independiente de la dosis en los niveles de transaminasas séricas y de bilirrubina sérica.
Con mucha frecuencia puede aparecer esteatosis hepatica. Se han notificado casos raros
de colestasis, ictericia, necrosis hepatocitica e insuficiencia hepatica con desenlace mortal.
La alteracion de la sintesis proteica puede derivar en un descenso de las proteinas séricas.
En la mayoria de los pacientes se produce un descenso independiente de la dosis en la
albumina sérica durante el tratamiento.
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El tipo de reacciones adversas de Oncaspar es similar al de la L-asparaginasa no pegilada
(por ejemplo, la asparaginasa natural de E. coli).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Interacciones:

El descenso de las proteinas séricas provocado por la pegaspargasa puede aumentar la
toxicidad de otros medicamentos que se unen a proteinas.

Ademas, al inhibir la sintesis proteica y la division celular, la pegaspargasa puede afectar al
mecanismo de accidn de otras sustancias que requieren la division celular para producir su
efecto, por ejemplo el metotrexato.

El metotrexato y la citarabina pueden interactuar de manera distinta con Oncaspar: la
administracion previa de estos farmacos puede aumentar el efecto de la pegaspargasa de
manera sinérgica. Si se administran después de la pegaspargasa, el efecto de esta puede
debilitarse de manera antagonica.

La pegaspargasa puede interferir en el metabolismo y la eliminacion de otros medicamentos
debido a sus efectos en la sintesis proteica y la funcion hepatica, asi como a su uso
combinado con otros medicamentos quimioterapéuticos que interactian con las enzimas
CYP.

El uso de Oncaspar puede producir fluctuacion en los factores de coagulacion. Esto puede
favorecer una tendencia a la hemorragia y/o la trombosis. Por tanto, se debe proceder con
cautela a la hora de administrar de manera conjunta anticoagulantes como cumarina,
heparina, dipiridamol, acido acetilsalicilico o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
o cuando se administra un régimen de quimioterapia concomitante que incluye metotrexato,
daunorrubicina y corticosteroides.

Cuando se administren glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) y pegaspargasa de
manera simultanea, pueden intensificarse las alteraciones en los parametros de coagulacion
(por ejemplo, disminucion del fibrinégeno y deficiencia de antitrombina 11l [ATII]).

El tratamiento inmediatamente anterior o simultaneo con vincristina puede aumentar la
toxicidad de la pegaspargasa. La administraciéon de Oncaspar antes de vincristina puede
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aumentar la neurotoxicidad de vincristina. Por tanto, vincristina se debe administrar al menos
12 horas antes de la administracion de Oncaspar a fin de disminuir la toxicidad.

No se puede descartar que exista una interaccion indirecta entre la pegaspargasa y los
anticonceptivos orales, ya que la hepatotoxicidad de la pegaspargasa puede perjudicar el
aclaramiento hepatico de los anticonceptivos orales. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de Oncaspar con anticonceptivos orales. En mujeres en edad fértil se debe
utilizar otro método que no sea un anticonceptivo oral.

La vacunacion simultanea con vacunas elaboradas con microorganismos vivos puede elevar
el riesgo de contraer infecciones graves a causa de la actividad inmunosupresora de la
pegaspargasa, la presencia de la enfermedad subyacente y la quimioterapia combinada. Por
consiguiente, se debe dejar un intervalo no inferior a 3 meses desde que se termine el
tratamiento antileucémico completo antes de administrar una vacuna elaborada con
microorganismaos vivos.

Via de administracion: Via intravenosa o intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Oncaspar debe ser prescrito y administrado por médicos y/o personal sanitario con
experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos. Solamente se debe administrar en
un entorno hospitalario donde se disponga del equipo de reanimacion cardiopulmonar
adecuado. Se debe realizar un seguimiento exhaustivo y cuidadoso de los pacientes para
detectar si muestran reacciones adversas durante el periodo de administracion.

Posologia

Oncaspar se administra normalmente como parte de protocolos de quimioterapia combinada
junto a otros medicamentos antineoplasicos.

Pacientes pediatricos y adultos < 21 afos de edad
La dosis recomendada en pacientes con una superficie corporal (SC) 2 0,6 m? y < 21 afios
de edad es de 2.500 U de pegaspargasa (lo que equivale a 3,3 ml de Oncaspar) / m? de

superficie corporal cada 14 dias.

Los nifios con una superficie corporal < 0,6 m? deben recibir 82,5 U de pegaspargasa (lo que
equivale a 0,1 ml de Oncaspar) / kg de peso cada 14 dias.

Adultos > 21 afos de edad
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A no ser que se prescriba de otra manera, la posologia recomendada en adultos > 21 anos
de edad es de 2.000 U/m? de pegaspargasa (equivalente a 2,67 ml de Oncaspar) / m? de
superficie corporal cada 14 dias.

El tratamiento debe ser monitorizado en funcién de la actividad asparaginasa en suero,
medida antes de la siguiente administracion de pegaspargasa. Si la actividad asparaginasa
no alcanza los niveles deseados, se podra plantear el cambio a una preparacion distinta de
asparaginasa.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Dado que la pegaspargasa es una proteina de alto peso molecular, no se excreta por via
renal y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Pacientes de edad avanzada

Se dispone de pocos datos en el caso de pacientes mayores de 65 anos de edad.
Forma de administracién

Oncaspar se puede administrar mediante inyeccion intramuscular (IM) o perfusion
intravenosa (V).

Para cantidades mas pequenas, la via preferente de administracion es la via intramuscular.
Cuando Oncaspar se administre mediante inyeccion intramuscular, el volumen inyectado en
un mismo punto no debe superar los 2 ml en nifios y adolescentes, ni los 3 ml en adultos.
Si se inyecta un volumen mayor, la dosis se repartira entre varios puntos de inyeccién.

La perfusion de Oncaspar normalmente se administrara a lo largo de un periodo de 1 a 2
horas en una solucién inyectable de 100 ml de cloruro sédico a concentracion de 9 mg/ml
(0,9 %) o una solucién de glucosa al 5 %.

La solucion diluida se puede administrar junto con una perfusion intravenosa ya en curso,
bien de cloruro sddico a una concentracion de 9 mg/ml, bien de glucosa al 5 %. No perfundir
ningun otro medicamento a través de la misma via intravenosa durante la administracién de

Oncaspar.
Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @

Invima (60)(1) 742 2121



@ '®
?{‘,‘ MINISTERIO DE SALUD ln Im
b/ Y PROTECCION SOCIAL |

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022001323 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.3.2.1. con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica con fines de registro sanitario

- Inserto allegado mediante radicado No. 20221170194

- Informacién para prescribir versién 11-2020 allegado mediante radicado No.
20211070231

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Molécula
Nuevas encuentra que el interesado presenta respuesta satisfactoria al Auto No.
2022001323 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.3.2.1. de la solicitud de
evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica Polvo para reconstituir a
solucion inyectable para el principio activo Pegaspargasa. La Sala recomienda
aprobar:

Composicion:

Cada ml de soluciéon contiene 750 unidades (U) de Pegaspargasa
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a soluciéon inyectable
Indicaciones:

Oncaspar esta indicado como parte del tratamiento antineoplasico combinado de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos desde recién nacidos
hasta adolescentes de 18 afios de edad, asi como en pacientes adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3 veces el limite superior de la normalidad
[LSN];

transaminasas > 10 veces el LSN).

Antecedentes de trombosis grave con un tratamiento anterior con L-asparaginasa.
Antecedentes de pancreatitis, incluida pancreatitis relacionada con un tratamiento
anterior con Lasparaginasa.

Antecedentes de acontecimientos hemorragicos graves con un tratamiento anterior
con L-asparaginasa.
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Precauciones y advertencias:

Osteonecrosis

En_presencia_de glucocorticoides, la osteonecrosis (necrosis avascular) es una
posible complicacién de hipercoaqulabilidad observada en nifios y adolescentes, con
mayor incidencia en nifias. En consecuencia, se recomienda un seguimiento estrecho
en _pacientes pediatricos y adolescentes con el fin de detectar cualquier signo o
sintoma clinico de osteonecrosis. El juicio clinico del médico prescriptor debe guiar
la_estrateqgia terapéutica de cada paciente en base a la evaluacién individualizada del
beneficio/riesqo, y segun las quias estandarizadas del tratamiento de LLA y los
principios de cuidados de apoyo.

Trazabilidad

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

Anticuerpos contra la asparaginasa

Los anticuerpos antiasparaginasa se pueden asociar a niveles bajos de actividad de
asparaginasa debido a la potencial actividad neutralizante de estos anticuerpos. En
estos casos se debe plantear el cambio a una preparacion distinta de asparaginasa.

Se puede medir la actividad de la asparaginasa en suero o plasma con el fin de
descartar una reduccioén acelerada de la actividad de la asparaginasa.

Hipersensibilidad

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a la
pegaspargasa, incluida la anafilaxia que puede poner en riesgo la vida, incluso en
pacientes con hipersensibilidad conocida a formulaciones de asparaginasa derivadas
de E. coli. Otras reacciones de hipersensibilidad pueden incluir angioedema,
hinchazén labial, hinchazén ocular, eritema, presion arterial disminuida,
broncoespasmo, disnea, prurito y erupcién cutanea.

Como medida de precaucién habitual se debe supervisar al paciente durante una hora
después de la administracion y disponer del equipo de reanimacién cardiopulmonar
y otras medidas adecuadas para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno,
corticosteroides por via intravenosa, etc.). Se debe interrumpir el tratamiento con
Oncaspar en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves. En funcién de la
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intensidad de los sintomas, puede estar indicado como contramedida el uso de
antihistaminicos, corticosteroides y vasopresores.
Efectos pancreaticos

Se han notificado casos de pancreatitis, incluida pancreatitis hemorragica o
necrotizante con consecuencias mortales, en pacientes que han recibido Oncaspar.

Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas caracteristicos de la
pancreatitis que, si no se trata, puede resultar mortal.

Si se tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar;
si se confirma que existe pancreatitis, no podra retomarse el tratamiento con
Oncaspar.

Se debe realizar un seguimiento frecuente de los niveles de amilasa o lipasa en suero
para detectar signos iniciales de inflamacién del pancreas. Dado que puede
producirse alteracion de la tolerancia a la glucosa con el uso concomitante de
Oncaspar con prednisona, debe realizarse un seguimiento de los niveles de glucosa
en sangre.

Coagulopatia

En pacientes a los que se administre pegaspargasa pueden aparecer episodios graves
de trombosis, como trombosis del seno sagital superior. Se debe interrumpir el
tratamiento con Oncaspar en pacientes con episodios graves de trombosis.

En pacientes en tratamiento con pegaspargasa puede producirse un aumento del
tiempo de protrombina (TP), aumento del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) e
hipofibrinogenemia. Se deben vigilar los parametros de coagulacién al inicio y de
manera periédica durante y después del tratamiento, en especial si se estan usando
de forma simultanea otros medicamentos con efectos anticoagulantes, como el acido
acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o si se administra de
forma concomitante un régimen de quimioterapia que incluye metotrexato,
daunorrubicina y corticosteroides. Cuando haya un descenso significativo del
fibrinégeno o deficiencia de antitrombina Ill (ATIIl), se valorara el tratamiento de
sustitucion adecuado.

Efectos hepaticos

El tratamiento combinado con Oncaspar y otros farmacos hepatotéxicos puede
provocar
hepatotoxicidad grave.
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Se debe proceder con cautela cuando se administre Oncaspar combinado con
medicamentos hepatotoxicos, especialmente si hay una insuficiencia hepatica
preexistente. Se debe supervisar a los pacientes para detectar cualquier cambio en
los parametros de la funcion hepatica.

Puede existir un mayor riesgo de hepatotoxicidad en pacientes con cromosoma
Filadelfia positivo en los que el tratamiento con inhibidores de la tirosina-cinasa (p.
ej., imatinib) se combina con el tratamiento con L-asparaginasa. Esto se debe tener en
cuenta a la hora de considerar el uso de Oncaspar en estas poblaciones de pacientes.
Debido al riesgo de hiperbilirrubinemia, se recomienda realizar un seguimiento de los
niveles de bilirrubina antes de iniciar el tratamiento y antes de cada dosis.

Efectos en el sistema nervioso central

El tratamiento combinado con Oncaspar puede provocar toxicidad del sistema
nervioso central. Se han notificado casos de encefalopatia (incluido sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior).

El tratamiento con Oncaspar puede provocar signos y sintomas en el sistema nervioso
central que se manifiestan como somnolencia, confusién y convulsiones. Se debe
realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes para detectar estos sintomas
cuando Oncaspar se utiliza junto con medicamentos neurotéxicos, como vincristina
y metotrexato.

Mielosupresion

La pegaspargasa puede causar mielosupresion, de forma directa o indirecta
(alterando los efectos mielosupresores de otros agentes, como metotrexato o 6-
mercaptopurina). En consecuencia, el uso de Oncaspar podria aumentar el riesgo de
contraer infecciones.

La disminucion en el nimero de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada,
y los recuentos de leucocitos normales o muy bajos son frecuentes en los primeros
dias desde el inicio del tratamiento.

Esto puede ir asociado a un aumento significativo del nivel del acido urico en suero.
Puede aparecer nefropatia por acido urico. Para hacer seguimiento del efecto
terapéutico, se deben monitorizar atentamente el recuento en sangre periférica y la
médula ésea en el paciente.

Hiperamonemia
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La asparaginasa facilita la conversion rapida de asparagina y glutamina a acido
aspartico y acido glutamico, con amoniaco como producto derivado compartido de
ambas reacciones.

Por lo tanto, la administracion intravenosa de asparaginasa puede hacer que los
niveles de amoniaco en suero aumenten de forma considerable tras la administracion.

Los sintomas de hiperamonemia suelen ser de caracter transitorio y pueden incluir:
nauseas, vomitos, cefalea, mareos y erupciéon cutanea. En los casos graves, puede
desarrollarse encefalopatia con o sin insuficiencia hepatica, especialmente en los
adultos mayores, que puede poner en riesgo la vida o causar la muerte. En caso de
sintomas de hiperamonemia, deben supervisarse rigurosamente los niveles de
amoniaco.

Método anticonceptivo

Se debe utilizar un método anticonceptivo no oral eficaz durante el tratamiento con
Oncaspar y, como minimo, en los 6 meses siguientes a la finalizacién del tratamiento
con Oncaspar. Debido a que no puede descartarse una interaccion indirecta entre los
anticonceptivos orales y la pegaspargasa, el uso de anticonceptivos orales no se
considera un método de anticoncepcion aceptable.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se indican en esta seccion proceden de datos de
ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion con Oncaspar en pacientes
con LLA. El perfil de seguridad se basa en estudios aleatorizados, controlados,
prospectivos, sin enmascaramiento y multicéntricos (estudios DFCI 11-001 y
AALLO7P4). También se han tenido en cuenta estudios en los que se administro
Oncaspar por via intramuscular (estudios CCG-1962 y CCG-1991) para determinar el
perfil de seguridad.

Las reacciones adversas mas comunes con Oncaspar (observadas en al menos 2
estudios con una frecuencia de > 10%) incluyeron, entre otras: alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre
elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado, hipertrigliceridemia,
hiperglucemia y neutropenia febril.

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

Invima (©0)(1) 742 2121



@ 0 ® e
£¥>  MINISTERIO DE SALUD ln |m
Q;T Y PROTECCION SOCIAL

o
Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.

Las reacciones adversas graves mas comunes con Oncaspar (de grado 3 o 4)
observadas en los estudios DFCI 11-001 y AALLO7P4 con una frecuencia de > 5 %
incluyeron, entre otras: alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa
elevada, bilirrubina en sangre elevada, neutropenia febril, hiperglucemia, lipasa
elevada y pancreatitis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas y sus frecuencias se indican en la Tabla 1. Las frecuencias
se definen segun el convenio siguiente: 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 reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con Oncaspar

Clasificacion de organos
del sistema MedDRA
Trastornos de la sangrey | Muy frecuentes: neutropema febril

Reaccion adversa

del sistema linfatico Frecuentes: anenua, coagulopatia

Frecuencia no conocida: insuficiencia de médula 6sea
Trastornos Muy frecuentes: pancreatitis, diarrea, dolor abdominal. nauseas
gastrointestinales Frecuentes: vomitos, estomatitis, ascitis

Raras: pancreatitis necrosante, pancreatitis hemorragica
Frecuencia no conocida: pseudoguiste pancreatico, parotiditis®
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Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuencia no conocida: pirexia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: hepatotoxicidad, higado graso
Raras: necrosis hepatica, ictericia, colestasis, mmsuficiencia hepatica.

Trastornos del sistema

Muy frecuentes: hipersensibilidad, urticaria, reaccidn anafilactica

mnumolégico Frecuencia no conocida: shock anafilactico

Infecciones e infestaciones | Frecuentes: infecciones, sepsis

Exploraciones Muy frecuentes: peso dismmwmdo, hipoalbuminemia, alanina
complementarias aminotransferasa elevada, aspartato anunotransferasa elevada,

hipertrigliceridemma, fibrinogeno en sangre disnunuido, lipasa elevada,
amilasa elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongado, bilirrubina en sangre elevada

Frecuentes: tiempo de profrombina prolongado, razon normalizada
mternacional aumentada, hipopotasenua, colesterol en sangre
aumentado, hipofibrinogenemia, gamma-glutamil transferasa elevada
Frecuencia no conocida: urea elevada en sangre_ anticuerpos
antipegaspargasa, recuento de neutrofilos disminmdo, recuento de
plaquetas disminuido, hiperamonenua

Trastornos del
metabolismo y de la
mutricion

Muy frecuentes: apetito disminuido, hiperglucenua
Frecuentes: hiperlipidenua. hipercolesterolemuia
Frecuencia no conocida: cetoacidosis diabética, hipoglucemia

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor en las extremidades

Trastornos del sistema
1ervioso

Frecuentes: crisis convulsivas, neuropatia periférica motora, sincope
Raras: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
Frecuencia no conocida: sommolencia, temblor®

Trastornos psiquiatricos

Frecuencia no conocida: estado de confusion

Trastornos renales y
Urinarios

Frecuencia no conocida: insuficiencia renal aguda*

Trastornos respiratorios,
toracicos v mediastinicos

Frecuentes: hipoxia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes: sarpullido
Frecuencia no conocida: necrolisis epidénmica téxica*

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: embolia**

Frecuentes: trombosis*#*

Frecuencia no conocida: accidente cerebrovascular, hemorragia,
trombosis del seno sagital superior

* Reacciones adversas observadas con otras asparaginasas de la misma clase

** Se observaron casos de embolia pulmonar, trombosis venosa, trombosis venosa

en extremidades y tromboflebitis superficial en DFCI 11-001
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*** Leyenda: Trombosis del SNC
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en asociaciéon con el
tratamiento con

pegaspargasa. Aunque no se han asociado especificamente con el uso de
pegaspargasa, se pueden producir con el uso de Oncaspar.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Oncaspar puede provocar mielosupresion leve o moderada y esto puede afectar a las
tres lineas celulares sanguineas.

Aproximadamente la mitad de todas las hemorragias y trombosis graves afectan a los
vasos

sanguineos cerebrales y pueden dar lugar a apoplejia, crisis, cefaleas o pérdida de la
conciencia.

Trastornos del sistema nervioso

Oncaspar puede provocar disfunciones del sistema nervioso central que se
manifiestan como convulsiones y, con menor frecuencia, como estado de confusion
o somnolencia (leve trastorno de la conciencia).

En casos raros puede aparecer sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR).

En casos muy raros se ha notificado temblor leve en los dedos de la mano.

Trastornos gastrointestinales

Aproximadamente la mitad de los pacientes manifiesta reacciones gastrointestinales
leves o moderadas como inapetencia, nauseas, vomitos, calambres abdominales,
diarrea y pérdida de peso.

Con frecuencia puede aparecer pancreatitis aguda. Se ha notificado de manera aislada
la formacion de pseudoquistes (hasta cuatro meses después del ultimo tratamiento).
La pancreatitis hemorragica o necrotizante se da de forma muy rara. Se ha descrito
un solo caso de pancreatitis acompainado de parotiditis aguda con el tratamiento con
L-asparaginasa. En casos aislados, se ha notificado pancreatitis hemorragica o
necrotizante con desenlace mortal.

El nivel de amilasa sérica puede elevarse durante y también después de terminarse el
tratamiento con Oncaspar.

Trastornos renales y urinarios
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En casos raros, puede manifestarse insuficiencia renal aguda durante el tratamiento
con pautas que incluyan L-asparaginasa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Puede haber reacciones alérgicas cutaneas. Se ha descrito un caso de necrolisis
epidérmica téxica (sindrome de Lyell) asociado a la L-asparaginasa.

Trastornos endocrinos

Son frecuentes las alteraciones en la funcion endocrina del pancreas y estas se
presentan

principalmente como anomalias en el metabolismo de la glucosa. Se ha descrito tanto
cetoacidosis diabética como hiperglucemia hiperosmética que, generalmente,
reaccionan a la administracion de insulina.

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Se observoé una alteracion en los niveles de lipidos en suero y son muy frecuentes los
cambios en los valores lipidicos séricos, en la mayoria de los casos sin sintomas
clinicos.

Con frecuencia aparece un aumento de la urea en sangre, independiente de la dosis y
que casi siempre indica un desajuste metabdlico prerrenal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Puede aparecer pirexia tras la inyeccion, lo que normalmente remite de manera
espontanea.

Trastornos del sistema inmunolégico

Se han detectado anticuerpos especificos frente a pegaspargasa; de manera poco
frecuente, dichos anticuerpos iban asociados a reacciones de hipersensibilidad.
También se registraron anticuerpos neutralizantes con capacidad de reducir la
eficacia clinica.

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar,
que incluyen anafilaxia potencialmente mortal, angioedema, hinchazén de los labios,
hinchazén de los ojos, eritema, presion arterial disminuida, broncoespasmo, disnea,
prurito y erupcion cutanea.

Trastornos hepatobiliares
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Es frecuente la alteracion de los parametros hepaticos. Se observa un aumento
independiente de la dosis en los niveles de transaminasas séricas y de bilirrubina
sérica.

Con mucha frecuencia puede aparecer esteatosis hepatica. Se han notificado casos
raros de colestasis, ictericia, necrosis hepatocitica e insuficiencia hepatica con
desenlace mortal.

La alteracion de la sintesis proteica puede derivar en un descenso de las proteinas
séricas. En la mayoria de los pacientes se produce un descenso independiente de la
dosis en la albumina sérica durante el tratamiento.

El tipo de reacciones adversas de Oncaspar es similar al de la L-asparaginasa no
pegilada (por ejemplo, la asparaginasa natural de E. coli).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificaciéon incluido en el
Apéndice V.

Interacciones:

Glucocorticoides, cuando se toman al mismo tiempo como parte del tratamiento
recomendado para la leucemia, Oncaspar puede aumentar el riesqo de osteonecrosis
inducida por esteroides (dafno en el hueso) en nifos y adolescentes, con una mayor
incidencia observada en ninas. Por tanto, si sufre cualquier dolor nuevo de hueso (es
decir dolor de cadera, rodilla o espalda) por favor informe a su médico lo antes posible.

El descenso de las proteinas séricas provocado por la pegaspargasa puede aumentar
la toxicidad de otros medicamentos que se unen a proteinas.

Ademas, al inhibir la sintesis proteica y la division celular, la pegaspargasa puede
afectar al mecanismo de accion de otras sustancias que requieren la division celular
para producir su efecto, por ejemplo el metotrexato.

El metotrexato y la citarabina pueden interactuar de manera distinta con Oncaspar: la
administracion previa de estos farmacos puede aumentar el efecto de la pegaspargasa
de manera sinérgica. Si se administran después de la pegaspargasa, el efecto de esta
puede debilitarse de manera antagoénica.

La pegaspargasa puede interferir en el metabolismo y la eliminacion de otros
medicamentos debido a sus efectos en la sintesis proteica y la funciéon hepatica, asi

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos Y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 invimacolombia o o 0

Invima (©0)(1) 742 2121



MINISTERIO DE SALUD
Y PROTECCION SOCIAL

2
3
0O

como a su uso combinado con otros medicamentos quimioterapéuticos que
interactuan con las enzimas CYP.

El uso de Oncaspar puede producir fluctuaciéon en los factores de coagulacion. Esto
puede favorecer una tendencia a la hemorragia y/o la trombosis. Por tanto, se debe
proceder con cautela a la hora de administrar de manera conjunta anticoagulantes
como cumarina, heparina, dipiridamol, acido acetilsalicilico o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, o cuando se administra un régimen de quimioterapia
concomitante que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides.

Cuando se administren glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) y pegaspargasa
de manera simultanea, pueden intensificarse las alteraciones en los parametros de
coagulacién (por ejemplo, disminucién del fibrinégeno y deficiencia de antitrombina
I [ATI]).

El tratamiento inmediatamente anterior o simultaneo con vincristina puede aumentar
la toxicidad de la pegaspargasa. La administracion de Oncaspar antes de vincristina
puede aumentar la neurotoxicidad de vincristina. Por tanto, vincristina se debe
administrar al menos 12 horas antes de la administracion de Oncaspar a fin de
disminuir la toxicidad.

No se puede descartar que exista una interaccion indirecta entre la pegaspargasa y
los anticonceptivos orales, ya que la hepatotoxicidad de la pegaspargasa puede
perjudicar el aclaramiento hepatico de los anticonceptivos orales. Por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de Oncaspar con anticonceptivos orales. En mujeres
en edad fértil se debe utilizar otro método que no sea un anticonceptivo oral.

La vacunacion simultanea con vacunas elaboradas con microorganismos vivos puede
elevar el riesgo de contraer infecciones graves a causa de la actividad
inmunosupresora de la pegaspargasa, la presencia de la enfermedad subyacente y la
quimioterapia combinada. Por consiguiente, se debe dejar un intervalo no inferior a 3
meses desde que se termine el tratamiento antileucémico completo antes de
administrar una vacuna elaborada con microorganismos vivos.

Via de administracion: Via intravenosa o intramuscular
Dosificaciéon y Grupo etario:

Oncaspar debe ser prescrito y administrado por médicos y/o personal sanitario con
experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos. Solamente se debe
administrar en un entorno hospitalario donde se disponga del equipo de reanimacién
cardiopulmonar adecuado. Se debe realizar un seguimiento exhaustivo y cuidadoso
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de los pacientes para detectar si muestran reacciones adversas durante el periodo de
administracion.

Posologia

Oncaspar se administra normalmente como parte de protocolos de quimioterapia
combinada junto a otros medicamentos antineoplasicos.

Pacientes pediatricos y adultos < 21 afos de edad
La dosis recomendada en pacientes con una superficie corporal (SC) 2 0,6 m? y < 21
anos de edad es de 2.500 U de pegaspargasa (lo que equivale a 3,3 ml de Oncaspar) /

m? de superficie corporal cada 14 dias.

Los nifios con una superficie corporal < 0,6 m? deben recibir 82,5 U de pegaspargasa
(lo que equivale a 0,1 ml de Oncaspar) / kg de peso cada 14 dias.

Adultos > 21 anos de edad

A no ser que se prescriba de otra manera, la posologia recomendada en adultos > 21
afos de edad es de 2.000 U/m? de pegaspargasa (equivalente a 2,67 ml de Oncaspar)
| m? de superficie corporal cada 14 dias.

El tratamiento debe ser monitorizado en funciéon de la actividad asparaginasa en
suero, medida antes de la siguiente administracion de pegaspargasa. Si la actividad
asparaginasa no alcanza los niveles deseados, se podra plantear el cambio a una
preparacion distinta de asparaginasa.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Dado que la pegaspargasa es una proteina de alto peso molecular, no se excreta por
via renal y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Pacientes de edad avanzada

Se dispone de pocos datos en el caso de pacientes mayores de 65 afnos de edad.
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Forma de administracion

Oncaspar se puede administrar mediante inyeccion intramuscular (IM) o perfusion
intravenosa (IV).

Para cantidades mas pequeias, la via preferente de administracion es la via
intramuscular. Cuando Oncaspar se administre mediante inyeccién intramuscular, el
volumen inyectado en un mismo punto no debe superar los 2 ml en nifos y
adolescentes, ni los 3 ml en adultos.

Si se inyecta un volumen mayor, la dosis se repartira entre varios puntos de inyeccioén.

La perfusion de Oncaspar normalmente se administrara a lo largo de un periodo de 1
a 2 horas en una solucién inyectable de 100 ml de cloruro sédico a concentracion de
9 mg/ml (0,9 %) o una solucién de glucosa al 5 %.

La solucién diluida se puede administrar junto con una perfusién intravenosa ya en
curso, bien de cloruro sédico a una concentracién de 9 mg/ml, bien de glucosa al 5 %.
No perfundir ningin otro medicamento a través de la misma via intravenosa durante
la administracion de Oncaspar.

Condicion de venta: Uso institucional

En cuanto al inserto, la Sala recomienda negar puesto que no incluye la informacion
relacionada con los riesgos de osteonecrosis y alteraciones hepaticas (ictericia,
colestasis y necrosis hepatica).

La Sala recomienda aprobar el documento denominado resumen caracteristicas del
producto allegada mediante 20211070231.

Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10. 3750 U/5 mL vial. 750 unidades (U)/mL de
Pegaspargasa. Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable

Asi mismo, se recomienda aprobar PGR version 5 del producto ONCASPAR. De ser
aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resoluciéon N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.3.2.2. ENTYVIO® (SUBCUTANEO) VEDOLIZUMAB 108 MG SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20205921

Radicado : 20211132790/ 20221181788
Fecha : 16/08/2022

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion:
Cada jeringa prellenada contiene 108 mg de Vedolizumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Colitis Ulcerativa:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerosa
activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes a corticoesteroides, inmunomoduladores o antagonistas
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la Enfermedad d e
Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta o sean intolerantes a corticoesteroides, inmunomoduladores o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y aumento
en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para controlar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se presenten. Se debe
disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su uso inmediato cuando se
administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los pacientes durante la infusion y hasta
que ésta esté completa.

Reacciones relacionadas con la infusion y Reacciones de Hipersensibilidad
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Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion (RRI) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada.

Si se presenta una RRI grave, una reaccion anafilactica u otra reaccién grave, se debe
interrumpir la administraciéon de vedolizumab inmediatamente e iniciarse el tratamiento
adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos).

Si se produce una RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusiéon o disminuir su
velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRI leve a
moderada, continte con la infusion. Los médicos deben considerar un pretratamiento (por
ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la siguiente infusion
en el caso de pacientes con antecedentes de RRI leves a moderadas por administracién de
vedolizumab, con el objetivo de reducir al minimo los riesgos.

Infecciones

Vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada.

Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera defensora. El
tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves activas
como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e infecciones oportunistas, hasta que
dicha infeccién esté controlada. Ademas, los médicos deben considerar la interrupcion
temporal del tratamiento en pacientes que desarrollen una infeccién grave durante el
tratamiento crénico con vedolizumab. Se debe tener precaucion al considerar el uso de
vedolizumab en pacientes con una infeccion grave cronica controlada o antecedentes de
infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear de cerca a los pacientes en busca de
infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacién de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han
asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una infeccion
oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham
(JC). Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor especifico en el intestino causado por
la unién d e la integrina 0437, la cual se expresa en los linfocitos que alberga el intestino. No
se observo ningun efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los
efectos sistémicos sobre la funcion del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del vedolizumab. Sin embargo,
los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
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vedolizumab en busca de la apariciéon o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
neuroldgico y deben considerar remitir al paciente al neurélogo en caso de que se presente.
Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento con vedolizumab.
Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las
extremidades, alteracion de la visibn y cambios en el pensamiento, la memoria y la
orientacion, los cuales llevan a la confusion y a cambios de personalidad. La progresion de
los déficits, generalmente lleva a la muerte o a una discapacidad grave en semanas 0 meses.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad
de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas.

Uso previo o concomitante de productos biologicos

No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de vedolizumab a pacientes que
hayan sido previamente tratados con natalizumab.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con
inmunosupresores bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de vedolizumab en
dichos pacientes.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al dia todas
las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab pueden recibir vacunas
sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden recibir

vacunas con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis unica de 750 mg de
vedolizumab no disminuy6 la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en los
sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie
de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas
de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera de microorganismos
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Estudios clinicos

Vedolizumab ha sido estudiado en tres ensayos clinicos controlados con placebo, en
pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI I) o con enfermedad de Crohn (GEMINI Il y IIl). En
dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI | y Il) que involucraban 1434 pacientes
que recibieron 300 mg de vedolizumab en la semana 0, 2 y luego cada ocho semanas o
cada cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que recibieron placebo hasta
por 52 semanas, se reportaron eventos adversos en el 84% de los pacientes tratados con
vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el placebo. Luego de las 52 semanas, el
19% de los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron eventos adversos serios en
comparacion con el 13% de los pacientes tratados con el placebo. Se observaron tasas
similares de eventos adversos en los grupos de dosificacion de cada ocho semanas y cada
cuatro semanas, en los ensayos clinicos de fase lll. La proporcion de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes
tratados con vedolizumab y del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los estudios
combinados de 52 semanas, las reacciones adversas que se presentaron en =25% de los
pacientes fueron nauseas, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia,
pirexia, fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la infusién se reportaron en el
4% de lo s pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccion, controlado por placebo y de una menor duracién (10
semanas), los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares pero se presentaron
a una frecuencia menor que en los ensayos de mayor duracion (52 semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana 0 y en la semana 2 y luego
se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84% experimentd
eventos adversos y el 15% experimentd eventos adversos serios.

Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o Ill con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que se les
administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

El vedolizumab subcutaneo se estudié en dos estudios clinicos doble ciego controlados con
placebo en pacientes adultos con colitis ulcerosa (VISIBLE 1; n = 383) o enfermedad de
Crohn (VISIBLE 2; n = 644). La seguridad y eficacia a largo plazo del tratamiento con
vedolizumab subcutaneo se estan estudiando en un estudio de extension abierto y en curso
que incluye pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Se realizé un analisis de
seguridad combinado en pacientes que recibieron vedolizumab subcutaneo (N = 811) que
fueron aleatorizados en los dos estudios clinicos controlados con placebo (VISIBLE 1y
VISIBLE 2) y en el estudio de extension abierto.

La duracion media de la exposicibn en estos pacientes que recibieron vedolizumab
subcutaneo fue de 591.4 dias.
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No se observaron diferencias clinicamente relevantes en el perfil de seguridad general y
efectos adversos en los pacientes que recibieron vedolizumab subcutaneo en comparacion
con el perfil de seguridad observado en los estudios clinicos con vedolizumab intravenoso,
con la excepcion de las reacciones en el lugar de la inyeccién (solo con administracion
subcutanea).

La siguiente convencion se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a
< 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (<
1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en pacientes que recibieron vedolizumab en estudios clinicos

— . —
Frecl..!e neia* | Clalsrﬁcaclnn por Muy Frecuente Frecuente
organos y Sistemas 1
Infeccion del fracto respiratorio superior
. : ) _— Bronguitis
Infecciones e infestaciones Masofanngifis Influenza
Sinusitis
Trastomos del sistema nervioso | Dolor de cabeza -
Trastornos respiratorios, toracicos y B Tos
mediastinicos Dolor orofaringeo
Trastornos gasirointestinales - Mausea
Trastomos de |a piel y del {ejido _ Erupcion
subcutaneo Prunto
Trastornos musculoesqueléicos y Atralai Dolor de espalda
del fejido conjuntivo ga Dolor en extremidades
Trastomos generales y alteracioned P|re_x|a
. . - Fafiga
en el lugar de la administracion : : .,
Reacciones en el lugar de la inyeccion#

*La frecuenda se basa en datos de estudios clinicos con administracion intravenosa, excepto donde se ndica a continuacon
t Las ADR incluidas como términos preferidos se basan enla version 14.0 de MedDRA.
1 Solo administracion subcutanea

Experiencia Post comercializacion
En la fase de post comercializacion se reportaron casos de anafilaxia. Se desconoce la
frecuencia de anafilaxia en este contexto.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con
vedolizumab y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento
adverso definido por el investigador como RRI. La mayoria de las RRI fueron leves o
moderadas en intensidad y <1% resultdé en la suspension del tratamiento de estudio. Las
RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencion o con intervencion minima
luego de la infusion. La mayoria de las reacciones relacionadas con la infusién se
presentaron dentro de las 2 primeras horas.

De los pacientes que presentaron RRI, aquellos a los que se suministré vedolizumab
presentaron mas RRI dentro de las primeras dos horas, en comparacién con los pacientes
tratados con placebo. La mayoria d e las RRI no fueron serias y se presentaron durante la
infusién o dentro de la primera hora después de completar la infusion.

Se reportd un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn, durante
la segunda infusion (los sintomas reportados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presién arterial y en la frecuencia cardiaca)
y se controlé de manera exitosa mediante la suspension de la infusién y el tratamiento con
antihistaminicos e hidrocortisona intravenosa. En pacientes que recibieron vedolizumab en
las semanas 0 y 2 y luego placebo, no se observo incremento en la tasa de RRI luego del
retratamiento con vedolizumab después del momento de la pérdida de la respuesta.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

En el andlisis de seguridad combinado en pacientes que recibieron vedolizumab subcutaneo
(N = 811) en estudios clinicos, se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccién en el
5,1% de los pacientes.

Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron de intensidad leve o moderada y ninguna
se informé como grave. Ninguno provocé la interrupcion del tratamiento del estudio o
cambios en el programa de dosificacién. La mayoria de las reacciones en el lugar de la
inyeccion se resolvieron en 1 a 4 dias. No se inform6 anafilaxia después de la administracion
subcutanea de vedolizumab en estudios clinicos.

Infecciones

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por
afiopaciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por afopaciente en los
pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del tracto
urinario. La mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de vedolizumab luego de
que resolvié la infeccion. En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones
graves fue de 0,07 por afio-paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06
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por afo paciente en los pacientes tratados con placebo. A lo largo del tiempo, no se presento
un aumento significativo en la tasa de infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en adultos
tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en algunos casos
mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis citomegaloviral.

En estudios clinicos con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones en pacientes
tratados con vedolizumab con un IMC de 30 kg / m? o mas fue mayor que en aquellos con
un IMC de menos de 30 kg / m2.

Inmunogenicidad

Se desarroll6 y validé un método de disociacion acida por electroquimioluminiscencia (ECL)
para la deteccion de anticuerpos anti-vedolizumab. La incidencia de anticuerpos anti-
vedolizumab con vedolizumab intravenoso con el método de ECL de tolerancia
farmacologica para pacientes en los estudios GEMINI 1 y GEMINI 2 que recibieron
tratamiento continuo durante 52 semanas fue del 6% (86 de 1427). De los 86 pacientes
positivos a anticuerpos anti-vedolizumab, 20 eran persistentemente positivos y 56
desarrollaron anticuerpos neutralizantes a vedolizumab.

La incidencia de anticuerpos anti-vedolizumab contra vedolizumab subcutaneo en VISIBLE
1y VISIBLE 2 con el método ECL en pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn
que recibieron tratamiento continuo durante 52 semanas fue del 3,4% (13 de 381). De los
13 pacientes que dieron positivo a anticuerpos anti-vedolizumab, 7 pacientes fueron
persistentemente positivos y 7 desarrollaron anticuerpos neutralizantes para vedolizumab.
En general, no hubo una correlacién aparente entre el desarrollo de anticuerpos anti-
vedolizumab y los eventos adversos después de la administracion intravenosa o subcutanea
de vedolizumab.

Neoplasia maligna

En general, los resultados del programa clinico hasta la fecha no sugieren un incremento en
el riesgo de presentar neoplasias malignas con el tratamiento de vedolizumab. Sin embargo,
el numero de neoplasias malignas fue pequefo y la exposicién a largo plazo fue

limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en marcha.
Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn
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La pauta posoldgica recomendada de vedolizumab subcutaneo como tratamiento de
mantenimiento, después de al menos dos perfusiones intravenosas, es de 108 mg
administrados por inyeccion subcutanea una vez cada 2 semanas. La primera dosis de
mantenimiento subcutanea debe administrarse en lugar de la siguiente dosis intravenosa
programada y, posteriormente, cada 2 semanas. Consulte la seccion sobre “Administracién
intravenosa” para conocer el programa de dosificacion intravenosa.

Dosis perdidas

Si se interrumpe el tratamiento con vedolizumab subcutaneo o si un paciente omite una (s)
dosis programada de vedolizumab subcutaneo, aconseje al paciente que se inyecte la
siguiente dosis subcutanea lo antes posible y luego cada 2 semanas. El periodo de
interrupcion del tratamiento en los estudios clinicos se extendié hasta 46 semanas sin un
aumento evidente de los eventos adversos o reacciones en el lugar de la inyeccion durante
el reinicio del tratamiento con vedolizumab subcutaneo.

Corticoesteroides

En pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab intravenoso o vedolizumab
subcutaneo, es posible reducir o interrumpir la administracién de corticosteroides de acuerdo
con el estandar de cuidado.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afos de
edad.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacion mostraron que la edad no tiene efecto.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion - Administracion subcutanea

Vedolizumab en jeringa prellenada o pluma prellenada/autoinyector es solo para inyeccion
subcutanea. Después de un entrenamiento adecuado sobre la técnica correcta de inyeccion
subcutanea, el paciente o su cuidador puede inyectar vedolizumab subcutaneo si su médico
lo determina apropiado. Inspeccione visualmente la solucién en busca de particulas y
decoloracién antes de la administracion. La soluciéon debe ser de incolora a amarilla. No
utilice la jeringa prellenada o una pluma prellenada/autoinyector con particulas visibles o
decoloracion.
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Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022004632 emitido mediante Acta No. 17 de 2021 numeral 3.3.2.1, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto CCDS version 6.0 allegado mediante radicado No. 20211132790

- Informacién para prescribir CCDS version 6.0 allegado mediante radicado No.
20211132790

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado presenté
respuesta satisfactoria al Auto No. 2022004632 emitido mediante Acta No. 17 de 2021
numeral 3.3.2.1, por cuanto presento respuesta satisfactoria a los requerimientos de
calidad, lo que se especificara en el Acto administrativo.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioloégicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada jeringa prellenada contiene 108 mg de Vedolizumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Colitis Ulcerativa:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la Enfermedad
d e Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y
aumento en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para
controlar reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se
presenten. Se debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su
uso inmediato cuando se administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los pacientes
durante la infusion y hasta

que ésta esté completa.

Reacciones relacionadas con la infusion y Reacciones de Hipersensibilidad

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion
(RRI) y reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a
moderada.

Si se presenta una RRI grave, una reaccion anafilactica u otra reaccion grave, se debe
interrumpir la administracion de vedolizumab inmediatamente e iniciarse el
tratamiento adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos).

Si se produce una RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusién o disminuir
su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRI leve
a moderada, continie con la infusidon. Los médicos deben considerar un
pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol)
antes de la siguiente infusion en el caso de pacientes con antecedentes de RRI leves
a moderadas por administraciéon de vedolizumab, con el objetivo de reducir al minimo
los riesgos.

Infecciones

Vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada.

Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera
defensora. El tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con
infecciones graves activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e
infecciones oportunistas, hasta que dicha infeccion esté controlada. Ademas, los
médicos deben considerar la interrupciéon temporal del tratamiento en pacientes que
desarrollen una infeccion grave durante el tratamiento crénico con vedolizumab. Se
debe tener precaucion al considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una
infeccién grave crénica controlada o antecedentes de infecciones recurrentes graves.
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Se debe monitorear de cerca a los pacientes en busca de infecciones, antes, durante
y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacién de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores
sistémicos se han asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
que es una infeccién oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el
virus de John Cunningham (JC). Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor
especifico en el intestino causado por la union d e la integrina a4p7, la cual se expresa
en los linfocitos que alberga el intestino. No se observdé ningun efecto
inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos sistémicos
sobre la funcion del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del vedolizumab. Sin
embargo, los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes
tratados con vedolizumab en busca de la aparicion o empeoramiento de cualquier
signo o sintoma neurolégico y deben considerar remitir al paciente al neurélogo en
caso de que se presente. Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente
el tratamiento con vedolizumab. Si se confirma, se debe suspender definitivamente el
tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias
o semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las
extremidades, alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la
orientacion, los cuales llevan a la confusion y a cambios de personalidad. La
progresion de los déficits, generalmente lleva a la muerte o a una discapacidad grave
en semanas o meses.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el
riesgo de neoplasias malignas.

Uso previo o concomitante de productos biolégicos

No se dispone de datos clinicos sobre la administracién de vedolizumab a pacientes

que hayan sido previamente tratados con natalizumab.
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No se dispone de datos clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con
inmunosupresores bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de vedolizumab
en dichos pacientes.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al
dia todas las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab pueden
recibir vacunas sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y
pueden recibir

vacunas con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Unica de 750
mg de vedolizumab no disminuyé la tasa de inmunidad protectora al virus de la
hepatitis B en los sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis
de antigeno de superficie

de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores
tasas de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el coélera de
microorganismos inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas
inyectables, orales y nasales.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Estudios clinicos

Vedolizumab ha sido estudiado en tres ensayos clinicos controlados con placebo, en
pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI I) o con enfermedad de Crohn (GEMINI Il y Iil).
En dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI | y Il) que involucraban 1434
pacientes que recibieron 300 mg de vedolizumab en la semana 0, 2 y luego cada ocho
semanas o cada cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que recibieron
placebo hasta por 52 semanas, se reportaron eventos adversos en el 84% de los
pacientes tratados con vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el placebo.
Luego de las 52 semanas, el 19% de los pacientes tratados con vedolizumab
experimentaron eventos adversos serios en comparacion con el 13% de los pacientes
tratados con el placebo. Se observaron tasas similares de eventos adversos en los
grupos de dosificacion de cada ocho semanas y cada cuatro semanas, en los ensayos
clinicos de fase lll. La proporciéon de pacientes que suspendieron el tratamiento
debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes tratados con vedolizumab y
del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los estudios combinados de 52
semanas, las reacciones adversas que se presentaron en 25% de los pacientes fueron
nauseas, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, pirexia,
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fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la infusién se reportaron en el
4% de lo s pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccion, controlado por placebo y de una menor duraciéon
(10 semanas), los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares pero se
presentaron a una frecuencia menor que en los ensayos de mayor duracion (52
semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana 0 y en la semana 2y
luego se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84%
experimentoé eventos adversos y el 15% experimento eventos adversos serios.

Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o lll con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que
se les administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

El vedolizumab subcutaneo se estudié6 en dos estudios clinicos doble ciego
controlados con placebo en pacientes adultos con colitis ulcerosa (VISIBLE 1; n = 383)
o enfermedad de Crohn (VISIBLE 2; n = 644). La seguridad y eficacia a largo plazo del
tratamiento con vedolizumab subcutaneo se estan estudiando en un estudio de
extension abierto y en curso que incluye pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn. Se realizé un andlisis de seguridad combinado en pacientes que recibieron
vedolizumab subcutaneo (N = 811) que fueron aleatorizados en los dos estudios
clinicos controlados con placebo (VISIBLE 1y VISIBLE 2) y en el estudio de extensiéon
abierto.

La duracion media de la exposicidon en estos pacientes que recibieron vedolizumab
subcutaneo fue de 591.4 dias.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en el perfil de seguridad general
y efectos adversos en los pacientes que recibieron vedolizumab subcutaneo en
comparacion con el perfil de seguridad observado en los estudios clinicos con
vedolizumab intravenoso, con la excepcion de las reacciones en el lugar de la
inyeccion (solo con administraciéon subcutanea).

La siguiente convencidon se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una
reaccion adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (2 1/10);
frecuente (2 1/100 a < 1/10); poco frecuente (=2 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a <
1/1,000); muy rara (<

1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en pacientes que recibieron vedolizumab en estudios

clinicos
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*La frecuenda se basa en datos de estudios clinicos con administracion intravenosa, excepto donde se ndica a continuacon
t Las ADR incluidas como términos preferidos se basan enla version 14.0 de MedDRA.
1 Solo administracion subcutanea

Experiencia Post comercializacion
En la fase de post comercializacion se reportaron casos de anafilaxia. Se desconoce
la frecuencia de anafilaxia en este contexto.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con
vedolizumab y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento
adverso definido por el investigador como RRI. La mayoria de las RRI fueron leves o
moderadas en intensidad y <1% resulté en la suspensién del tratamiento de estudio.
Las RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencion o con intervencion
minima luego de la infusién. La mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion
se presentaron dentro de las 2 primeras horas.

De los pacientes que presentaron RRI, aquellos a los que se suministré vedolizumab
presentaron mas RRI dentro de las primeras dos horas, en comparacién con los
pacientes tratados con placebo. La mayoria d e las RRI no fueron serias y se
presentaron durante la

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



MINISTERIO DE SALUD
Y PROTECCION SOCIAL

2
3
0O

infusion o dentro de la primera hora después de completar la infusion.

Se reporté un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn,
durante la segunda infusion (los sintomas reportados fueron disnea, broncoespasmo,
urticaria, enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presion arterial y en la
frecuencia cardiaca) y se controlé6 de manera exitosa mediante la suspension de la
infusion y el tratamiento con antihistaminicos e hidrocortisona intravenosa. En
pacientes que recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 2 y luego placebo, no se
observé incremento en la tasa de RRI luego del retratamiento con vedolizumab
después del momento de la pérdida de la respuesta.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

En el andlisis de seguridad combinado en pacientes que recibieron vedolizumab
subcutaneo (N = 811) en estudios clinicos, se notificaron reacciones en el lugar de la
inyeccion en el 5,1% de los pacientes.

Las reacciones en el lugar de la inyecciéon fueron de intensidad leve o moderada y
ninguna se informé como grave. Ninguno provocé la interrupciéon del tratamiento del
estudio o cambios en el programa de dosificacion. La mayoria de las reacciones en el
lugar de la inyeccion se resolvieron en 1 a 4 dias. No se inform¢é anafilaxia después de
la administracion subcutanea de vedolizumab en estudios clinicos.

Infecciones

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por
afnopaciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por afiopaciente en
los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del
tracto urinario. La mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de
vedolizumab luego de que resolvié la infeccion. En los estudios controlados de 52
semanas, la tasa de infecciones graves fue de 0,07 por aino-paciente en los pacientes
tratados con vedolizumab y de 0,06 por afio paciente en los pacientes tratados con
placebo. A lo largo del tiempo, no se presenté un aumento significativo en la tasa de
infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en adultos
tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en algunos
casos mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis citomegaloviral.

En estudios clinicos con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones en pacientes
tratados con vedolizumab con un IMC de 30 kg / m? o mas fue mayor que en aquellos
con un IMC de menos de 30 kg / m2,

Inmunogenicidad
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Se desarrollé y validé un método de disociacion acida por electroquimioluminiscencia
(ECL) para la deteccion de anticuerpos anti-vedolizumab. La incidencia de anticuerpos
anti-vedolizumab con vedolizumab intravenoso con el método de ECL de tolerancia
farmacolégica para pacientes en los estudios GEMINI 1 y GEMINI 2 que recibieron
tratamiento continuo durante 52 semanas fue del 6% (86 de 1427). De los 86 pacientes
positivos a anticuerpos anti-vedolizumab, 20 eran persistentemente positivos y 56
desarrollaron anticuerpos neutralizantes a vedolizumab.

La incidencia de anticuerpos anti-vedolizumab contra vedolizumab subcutaneo en
VISIBLE 1 y VISIBLE 2 con el método ECL en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento continuo durante 52 semanas fue del
3,4% (13 de 381). De los 13 pacientes que dieron positivo a anticuerpos anti-
vedolizumab, 7 pacientes fueron persistentemente positivos y 7 desarrollaron
anticuerpos neutralizantes para vedolizumab.

En general, no hubo una correlaciéon aparente entre el desarrollo de anticuerpos anti-
vedolizumab y los eventos adversos después de la administracién intravenosa o
subcutanea de vedolizumab.

Neoplasia maligna

En general, los resultados del programa clinico hasta la fecha no sugieren un
incremento en el riesgo de presentar neoplasias malignas con el tratamiento de
vedolizumab. Sin embargo, el numero de neoplasias malignas fue pequeiio y la
exposicion a largo plazo fue

limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en marcha.

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

Dosificacion y Grupo etario:

Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn

La pauta posolégica recomendada de vedolizumab subcutaneo como tratamiento de
mantenimiento, después de al menos dos perfusiones intravenosas, es de 108 mg
administrados por inyeccion subcutanea una vez cada 2 semanas. La primera dosis
de mantenimiento subcutanea debe administrarse en lugar de la siguiente dosis
intravenosa programada y, posteriormente, cada 2 semanas. Consulte la seccion
sobre “Administracion intravenosa” para conocer el programa de dosificacion
intravenosa.

Dosis perdidas
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Si se interrumpe el tratamiento con vedolizumab subcutaneo o si un paciente omite
una (s) dosis programada de vedolizumab subcutaneo, aconseje al paciente que se
inyecte la siguiente dosis subcutanea lo antes posible y luego cada 2 semanas. El
periodo de interrupcion del tratamiento en los estudios clinicos se extendié hasta 46
semanas sin un aumento evidente de los eventos adversos o reacciones en el lugar
de la inyeccién durante el reinicio del tratamiento con vedolizumab subcutaneo.

Corticoesteroides

En pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab intravenoso o
vedolizumab subcutaneo, es posible reducir o interrumpir la administracién de
corticosteroides de acuerdo con el estandar de cuidado.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifos de 0 a 17 afnos
de edad.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacion mostraron que la edad no tiene efecto.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion - Administracién subcutanea

Vedolizumab en jeringa prellenada o pluma prellenada/autoinyector es solo para
inyeccion subcutanea. Después de un entrenamiento adecuado sobre la técnica
correcta de inyeccidon subcutanea, el paciente o su cuidador puede inyectar
vedolizumab subcutaneo si su médico lo determina apropiado. Inspeccione
visualmente la solucion en busca de particulas y decoloracion antes de la
administracion. La solucion debe ser de incolora a amarilla. No utilice la jeringa
prellenada o una pluma prellenada/autoinyector con particulas visibles o
decoloracion.

Condicion de venta:
Venta con formula médica: Uso institucional

Norma farmacolégica: 8.1.13.0.N20 Y 8.1.13.0.N30. Vedolizumab 108 mg. Forma
farmacéutica: Solucién inyectable
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La Sala corrige la norma farmacolégica 8.1.13.0.N20 para modificar el titulo actual “Se
aceptan budesonida, sulfasalazina, olsalazina y mesalazina con la indicacion de
coadyuvante en el tratamiento de la colitis ulcerativa.”, para que quede: se aceptan
para el tratamiento de la colitis ulcerativa.

La Sala corrige la norma farmacolégica norma farmacolégica 8.1.13.0.N30 para
modificar el titulo actual “Se acepta los siguientes medicamentos como coadyuvantes
en el Control de los sintomas y signos de la enfermedad de Crohn.” para que quede:
se aceptan para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto CCDS version 6.0 allegado
mediante radicado No. 20211132790 e Informacioén para prescribir CCDS versién 6.0
allegado mediante radicado No. 20211132790.

Asi mismo, recomienda aprobar PGR version 6.0 del producto ENTYVIO. Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacién del producto

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.3.2.3. ENTEROGERMINA 6000 MILLONES (6 MILLARDOS) ESPORAS DE
BACILLUS CLAUSII POLVO ORAL

Expediente : 20194697

Radicado : 20201245204 / 20211246079 / 20221016542 / 20211171918
Fecha : 25/01/2022

Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada sachet contiene 6 billones de Esporas de Bacillus Claussi
Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral

Indicaciones:

Prevencion y tratamiento de la diarrea causada por desequilibrio de la flora intestinal
originado por infecciones (virus y/o bacterias) o por el uso de antibidticos, asi como de
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dolencias intestinales relacionados con alteraciones de la flora bacteriana intestinal
(disbiosis).

Coadyuvante en el tratamiento de la restauracion de la flora intestinal alterada durante el
tratamiento con antibiéticos o antimicrobianos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes mencionados en la
seccion lista de excipientes.

Precauciones y advertencias:

En el curso de la terapia antibiética se recomienda administrar el preparado en el intervalo
entre una y otra administracion del antibidtico.

Este farmaco es solo para uso oral. No inyectar ni suministrar por otras vias. Todo uso
incorrecto del farmaco produce reacciones anafilacticas graves como choque anafilactico.

Existen informes de bacteriemia, septicemia o sepsis en pacientes que toman Bacillus clausii
que estan inmunocomprometidos o son hospitalizados debido a una enfermedad grave.
Enterogermina debe usarse en estos pacientes solo si los beneficios potenciales superan a
los riesgos potenciales.

Reacciones adversas:

Infecciones e Infestaciones: Bacteriemia, septicemia o sepsis en Pacientes
inmunocomprometidos o hospitalizados debido a una enfermedad grave.

Patologias de la piel y del tejido subcutaneo: Reacciones de hipersensibilidad, comprende
erupcién cutanea, urticaria y angioedema.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos: 1 sobre al dia.

Poblacion pediatrica: Se indica Enterogermina 6000 millones (6 millardos) solo en pacientes

adultos.

Modo de administracion
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El polvo puede disolverse directamente en la boca con la saliva y no se necesita administrar
junto con agua u otro liquido.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No.
2021012710 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.3.1. con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

¢ Evaluacién farmacoldgica

e Inserto CCSI V3 — Julio 2020 allegado mediante radicado No. 20201245204

¢ Informacion para prescribir CCSI V3 — Julio 2020 allegada mediante radicado No.

20201245204

CONCEPTO: Revisada la respuesta al Auto No. 2021012710 emitido mediante Acta
No. 06 de 2021, numeral 3.3.1. allegado por el interesado sobre la ampliacion de
indicacion “Coadyuvante en el manejo de la diarrea” para el producto
ENTEROGERMINA 6000 MILLONES (6 MILLARDOS) ESPORAS DE BACILLUS CLAUSII
POLVO ORAL, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 06
de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.3.1., dado que el interesado no allegé informacién
clinica que lo controvierta.

3.3.3. Nueva concentracién

3.3.3.1. TRULICITY® 4,5mg /0,5 mL SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20230628

Radicado : 20221121874

Fecha : 21/06/2022

Interesado  : Eli Lilly And Company

Composicion:

Cada 0,5 mL de contiene 4,5 mg de Dulaglutida

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Diabetes Mellitus Tipo 2
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Trulicity® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

- Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido
a intolerancia o contraindicaciones

- En combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes cuando
el tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn
Férmula Cuali-Cuantitativa.

Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de cancer medular
tiroideo o en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.

Precauciones y advertencias:

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

Diabetes mellitus tipo 1 o cetoacidosis diabética

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina.

Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes después de una
interrupcion rapida o reduccién de la dosis de insulina.

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulagutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de tumores
de células C tiroideas (combinaciéon de adenomas y carcinomas) relacionado con la dosis y
dependiente de la duracion del tratamiento después de la exposicion a lo largo de la vida.
Agonistas del receptor del péptido similar al glucagdén (GLP-1) han inducido adenomas y
carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si Trulicity® causara tumores de células C tiroideas, incluyendo
cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la relevancia humana de tumores
de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en roedores no ha sido determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con Trulicity®. Este paciente tenia
niveles de calcitonina pretratamiento de aproximadamente 8 veces el limite superior normal
(LSN). Han sido reportados casos de CMT en pacientes tratados con liraglutida, otro
agonista del receptor GLP-1, en el periodo post- comercializacién; los datos de estos
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reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacion causal entre el CMT y el uso
de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

Trulicity® esta contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o en
pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2).

Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de Trulicity® e
informarles de los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina sérica y el ultrasonido de tiroides es incierto
para la deteccion temprana de CMT en pacientes tratados con Trulicity®. Este monitoreo
puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad
de la prueba de calcitonina sérica y una alta incidencia de antecedentes de enfermedad
tiroidea. Valores de calcitonina sérica significativamente elevados pueden indicar CMT y los
pacientes con CMT generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L. Si la calcitonina
sérica es medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado mas a fondo.

Los pacientes con nddulos tiroideos observados en el examen fisico o imagenes del cuello
también deben ser evaluados mas a fondo.

Enfermedad gastrointestinal grave
Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Deshidratacién

En pacientes tratados con dulaglutida, especialmente al inicio del tratamiento, se han dado
casos de deshidratacion llevando a veces a insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
la insuficiencia renal. Muchas de las reacciones adversas renales comunicadas ocurrieron
en pacientes que habian experimentado nauseas, vomitos, diarrea o deshidratacion. Se
debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el riesgo potencial de
deshidratacién, particularmente relacionada con las reacciones adversas gastrointestinales,
y tomar precauciones para evitar la eliminacién de liquidos.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacién
con dulaglutida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se
confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de
otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por
si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia
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Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacién con sulfonilurea o
insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia
puede ser menor reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos fase 2 y 3 completados para el registro inicial de dulaglutide 0,75 mg y
1,5 mg, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutide sola o en combinacion con
otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo
nauseas, vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o
moderada y de naturaleza transitoria. Los resultados del estudio de resultados
cardiovasculares a largo plazo con 4.949 pacientes aleatorizados a dulaglutide y a los
que se les realizé seguimiento durante una mediana de 5,4 afios fueron consistentes con
estos hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluaciéon
durante la duracién completa de los ensayos clinicos en fase 2 y fase 3, del estudio de
desenlace cardiovascular a largo plazo y en notificaciones poscomercializacion y se
listan en la Tabla 1 segun los términos MedDRA seleccionados segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y en orden de incidencia decreciente (muy frecuentes: = 1/10;
frecuentes = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100; raras: = 1/10.000 a <
1/1.000; muy raras:< 1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de frecuencia. Se ha calculado la frecuencia de las
reacciones adversas en funcion de su incidencia en los registros de los estudios de fase
2 y fase 3.

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida
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Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras No
clasificacion de frecuentes conocida
Grganos
Trastornos del Hipersensibilidad | Reaccion
sistema anafilactica®
inmunoclagico
Trastornos del Hipoglucema* | Hipoglucemia* Deshidratacion
metabolismo v de | (cuando se usa | (cuando se usa en
Ia nutricion en monoterapia o en
combinacién combinacién con
con insulina, metformina mas
ghimepirida, pioglitazona)
metforminaf o
metformina
mas
glimepirida)
Trastornos Colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastornos de la Angioedema”
piel v del tejido
subcutineo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales v Iugar de la
alteraciones en el myeccion
Iugar de
administracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, bloqueo
auriculoventricular
de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacion.
* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3.9 mumol/L

T Solo con dulaglutida 1.5 mg Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se presentan son las
que cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor imncidencia.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica
documentada fue de 5,9% a 10,9% vy la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio y no se
notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg en combinacién con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3%
respectivamente, y las tasas fueron 1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de
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casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% y las tasas fueron 0,00 y 0,01
casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utilizé6 dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue
11,3% vy la tasa fue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.
La incidencia de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg
en combinacién con insulina glargina fue 35,3% vy la tasa fue de 3,38 casos/paciente/afio. La
incidencia de casos de hipoglucemia grave fue 0,7% vy la tasa fue de 0,01
casos/paciente/afo.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacion con insulina prandial, mostraron una
incidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06
casos/paciente/ano. Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% y 3,4%
con tasas de 0,05 y 0,06 casos/paciente/ano.

En un ensayo fase 3 hasta la semana 52, las incidencias de hipoglucemia sintomatica
documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg en combinacion con
metformina fueron 3,1 %, 2,4 % y 3,1 %, respectivamente, y las tasas fueron 0,07, 0,05 y
0,07 casos/paciente/ano; se notificé un episodio de hipoglucemia grave con dulaglutida 1,5
mg vy 4,5 mg, respectivamente.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracién con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluy6 nauseas (12,9% y 21,2% respectivamente), diarrea
(10,7% y 13,7%) y vomitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o
moderados en intensidad y se comunicé una mayor frecuencia de los mismos durante las 2
primeras semanas de tratamiento descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas tras
las cuales, la tasa permanecio relativamente constante.

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de un ensayo fase 3 de 52 semanas de
duracién con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg respectivamente, incluy6
nauseas (14,2 %, 16,1 % y 17,3 %), diarrea (7,7 %, 12,0 % y 11,6 %) y vomitos (6,4 %, 9,1
%y 10,1 %).

En los estudios de farmacologia clinica de hasta 6 semanas llevados a cabo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, la mayoria de los trastornos gastrointestinales fueron notificados
durante los primeros 2-3 dias tras la dosis inicial y descendieron con las siguientes dosis.

Pancreatitis aguda

La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos de registro fase 2 y 3 fue de 0,07% para
dulaglutida comparada con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin
tratamiento antidiabético de base afiadido. También se han notificado pancreatitis aguda y
pancreatitis en el entorno post-comercializacion.

Enzimas pancreéticas
Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreaticas (lipasa y/o amilasa pancreatica) de 11% a 21% (ver seccién Advertencias y
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Precauciones Especiales de Uso). En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis
aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de
pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida 0,75
mgy 1,5 mg de 2 a 4 latidos por minuto (Ipm) y una incidencia de taquicardia sinusal de 1,3%
y 1,4% respectivamente con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde valores basales.
En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia de
taquicardia sinusal con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde valores basales fue de
2,6 %, 1,9 % y 2,6 %, respectivamente. Se observaron aumentos medios en la frecuencia
cardiaca de 1 a 4 latidos por minuto (Ipm).

Bloqueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a 3 ms
en el intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de grado uno de
1,5% y 2,4% respectivamente.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia en
bloqueo AV de grado uno fue de 1,2 %, 3,8 % y 1,7 %, respectivamente. Se observaron
aumentos medios de 3 a 5 ms en el intervalo PR desde valores basales.

Inmunogenicidad

En ensayos de registro, el tratamiento con dulaglutida se asocié con una incidencia del 1,6%
de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones estructurales
en las partes del GLP-1y de la IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida, junto con una
alta homologia con el GLP-1 e IGg4 nativos, minimizan el riesgo de respuesta inmune contra
dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida generalmente presentaron titulos
bajos, y aunque el numero de pacientes que desarroll6 anticuerpos antidulaglutida fue bajo,
el analisis de los datos de fase 3 no mostré un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida
sobre cambios en HbA1c. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica
desarroll6 anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos de registro fase 2 y 3, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica
(p.€j. urticaria, edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Se han
notificado de forma rara casos de reacciéon anafilactica con el uso pos comercializacion de
dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccion en el 1,9% de los pacientes
que recibieron dulaglutida. En el 0,7% de los pacientes, se notificaron reacciones adversas
en el lugar de la inyeccion potencialmente mediadas por mecanismos inmunitarios (p.ej.
erupcion cutanea, eritema) las cuales normalmente fueron leves.
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Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracion, la incidencia de interrupcion del tratamiento debido
a reacciones adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5 mg), frente al
3,7% con placebo. A lo largo de un estudio de hasta 104 semanas de duracion, la incidencia
de interrupciones de tratamiento debida a reacciones adversas con dulaglutida fue del 5,1%
(0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a una
interrupcion de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg fueron nauseas (1,0%, 1,9% respectivamente),
diarrea (0,5%, 0,6%) y vomitos (0,4%, 0,6%) y en general se notificaron en las primeras 4- 6
semanas.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia de
interrupcién del tratamiento debido a reacciones adversas durante 52 semanas fue del 6,0
% (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) y 8,5 % (4,5 mg). Las reacciones adversas mas frecuentes que
dieron lugar a una interrupcién de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, respectivamente, fueron
nauseas (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), diarrea (0,2 %, 1,0 %, 1,0 %), y vomitos (0,0 %, 0,8 %, 1,3
%).

Dosis de dulaglutida de 3 mg y 4,5 mg

El perfil de seguridad en pacientes tratados con dulaglutida 3 mg y 4,5 mg una vez a la
semana es consistente con el descrito anteriormente para dosis de dulaglutida de 0,75 mgy
1,5 mg una vez a la semana.

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. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas segun los procedimientos locales vigentes.

Interacciones

Dulaglutida retrasa el vaciado gastrico y puede afectar a los niveles de absorcion de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. Dosis de hasta 1.5mg de
dulaglutida no afectaron de manera clinicamente relevante a la absorcion de los
medicamentos estudiados administrados por via oral en los estudios de farmacologia clinica
que se describen a continuacion. La ausencia de interacciones importantes, clinicamente
relevantes, fueron predichas para la dosis de 4,5 mg mediante simulaciones utilizando
modelado PBPK (del inglés physiologically-based pharmaco-kinetic modelling), estudio de
la farmacocinética basado en la fisiologia.

Existe una potencial alteracion de la exposicién al medicamento en pacientes recibiendo
dulaglutida en combinacion con medicamentos orales con una absorcion gastrointestinal
rapida o de liberacién prolongada, especialmente en el momento del inicio del tratamiento
con dulaglutida.
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Sitagliptina

No se vio afectada la exposicion a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica
de 1.5 mg de dulaglutida. Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de 1.5mg de
dulaglutida, el AUC (0-1) y Cmax de sitagliptina descendieron en aproximadamente un 7,4%
y un 23,1% respectivamente. El tmax de sitagliptina aumenté aproximadamente 0,5 horas
tras la administracién conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80% de inhibicion de DPP-4 durante un periodo de 24
horas. Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a sitagliptina aumenté la exposicion de
dulaglutida y Cmax en aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana
de tmax aumenté aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto
grado de proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4. Este incremento en la exposicion
puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

Paracetamol

Tras una primera dosis de 1y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucién en la Cmax
de paracetamol del 36% y del 50% respectivamente y la mediana del tmax se produjo mas
tarde (3 y 4 horas respectivamente). Después de una administracion conjunta de hasta 3 mg
de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en el AUC (0-12), Cmax ni tmax de paracetamol. No es necesario ajustar la dosis de
paracetamol cuando se administra con dulaglutida.

Atorvastatina

La Cmax y AUC (0-~) de atorvastatina y su principal metabolito o-hidroxiatorvastatina
descendié hasta un 70% y 21% respectivamente cuando se administraron 1,5 mg de
dulaglutida junto con atorvastatina.

La media de t1/2 de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aumenté un 17% y un 41%
respectivamente tras la administracion de dulaglutida. Estas observaciones no son
clinicamente relevantes. No es necesario ajustar la dosis de atorvastatina cuando se
administra con dulaglutida.

Digoxina

Tras la administracién de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida 1,5 mg en el
estado estacionario, no hubo cambios en la exposicién global (AUCT) y tmax de digoxina; y
Cmax disminuy6 hasta un 22%. No es esperable que este cambio tenga consecuencias
clinicas. No es necesario un ajuste de dosis de digoxina cuando se administra con
dulaglutida.

Antihipertensivos
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Multiples dosis de dulaglutida 1,5 mg administradas junto con lisinopril en el estado
estacionario, no causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de lisinopril.
En los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron retrasos estadisticamente significativos de
aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril.

Cuando una dosis unica de 1,5 mg de dulaglutida se administré con metoprolol, el AUC y
Cmax de metoprolol aumentaron un 19% y 32% respectivamente. Aunque el tmax de
metoprolol se retrasd 1 hora, este cambio no fue estadisticamente significativo. Estos
cambios no se consideraron clinicamente relevantes, por lo tanto, no es necesario ajustar la
dosis de lisinopril o metoprolol cuando se administran con dulaglutida.

Warfarina

Ni la exposicion a los enantiomeros S- y R- de warfarina ni la Cmax del enantiomero R- de
warfarina se vieron afectados tras la administracion con dulaglutida (1,5 mg), y la Cmax del
enantidmero S- de warfarina disminuyd un 22%. AUCINR aumenté un 2% lo cual es poco
probable que se considere clinicamente significativo y no hubo efecto sobre la respuesta de
la razén normalizada internacional maxima (international normalised ratio response, INRmax
por sus siglas en inglés). El tiempo de respuesta de la razén normalizada internacional
(tINRmax) se retrasé 6 horas, lo cual es consistente con el retraso que se produjo en el tmax
de los enantidmero S- y R- de warfarina de aproximadamente 4 y 6 horas respectivamente.
Estos cambios no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de la dosis de
warfarina cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales

Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a un anticonceptivo oral (norgestimato 0,18 mg /
etinilestradiol 0,025 mg) no tuvo efecto sobre la exposicion general a norelgestromina
y etinilestradiol. Se observaron reducciones estadisticamente significativas en Cmax del
26% y 13% y retrasos en el tmax de 2 y 0,30 horas para norelgestromina y etinilestradiol
respectivamente. Estas observaciones no fueron clinicamente relevantes. No es necesario
un ajuste de dosis de anticonceptivos orales cuando se administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracién de multiples dosis de1,5 mg de dulaglutida con metformina en estado
estacionario (formulacion de liberacién inmediata), se observé un aumento del AUCT de
metformina de hasta un 15% y un descenso de Cmax de hasta un 12% respectivamente, sin
cambios en tmax. Estos cambios son consistentes con el retraso del vaciado gastrico de
dulaglutida y estan en el rango de la variabilidad farmacocinética de metformina y por lo tanto
no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de dosis para metformina de
liberacion inmediata cuando se administra junto con dulaglutida.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia y modo de administracion

Posologia

Monoterapia

La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.

En combinacion

La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.

Para poblaciones potencialmente vulnerables se puede considerar 0,75 mg una vez a la
semana como dosis inicial.

Para un control glucémico adicional,

- la dosis de 1,5 mg se puede aumentar a 3 mg una vez a la semana, después de al menos
4 semanas.

- la dosis de 3 mg se puede aumentar a 4,5 mg una vez a la semana, después de al menos
4 semanas. La dosis maxima es de 4,5 mg una vez a la semana.

Cuando Trulicity® se anade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se
puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando Trulicity® se afade
a un tratamiento previo con metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2), se puede mantener la dosis actual de metformina y/o iSGLT2. Cuando se
afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se puede considerar dar una dosis
mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

El uso de Trulicity® no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Es
necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea o
insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Trulicity® y se reduce la insulina.
Se recomienda una reduccién gradual de la dosis de insulina.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pronto como sea posible si quedan al
menos 3 dias (72 horas) hasta la proxima dosis programada. Si quedan menos de 3 dias (72
horas) para la proxima dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada y la siguiente
dosis se debe administrar de forma habitual en el dia programado. En ambos casos, los
pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas).
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Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave [tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 90 a = 15 mL/min/1,73 m?].

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (< 15 mL/min/1,73 m?)
es muy limitada, por ello Trulicity® no puede ser recomendado en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18
anos. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto e IPP CDS20 NOV2019 Proposed Truth Copy v 2.0 (20 Apr22) allegado
mediante radicado No. 20221121874

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora informa que el presente numeral
sera conceptuado en Acta No. 06 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.3.3.1

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. DOVATO TABLETAS RECUBIERTAS CON PELICULA

Expediente : 20171830

Radicado : 20211287695

Fecha : 20/12/2021

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A
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Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Lamivudina+50 mg de Dolutegravir Sédico 52,60
mg equivalente a Dolutegravir base

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Dovato esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH-1) en adultos a partir de los 18 afios de edad que pesen por lo menos 40 kg,
sin resistencia, documentada o por sospecha clinica, a cualquiera de sus componentes
antirretrovirales, que no tengan historia de tratamiento antiretroviral y no tengan sustituciones
conocidas asociadas con resistencia a los componentes individuales: dolutegravir y
lamivudina

Contraindicaciones: (Del Registro)

Dovato esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dolutegravir o
lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.
Dovato esta contraindicado en combinacion con dofetilida o pilsicainida

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

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Modificacién de dosificaciéon/grupo etario

- Inserto GDSO05 IPI05 de 12 de febrero de 2021allegado mediante radicado
20211287695

- IPP GDSO05 IPI05 de 12 de febrero de 2021allegado mediante radicado
20211287695
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Nuevas indicaciones

DOVATO esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIV) en adultos y adolescentes a partir de los 12 afos de
edad que pesen por lo menos 40 kg, sin resistencia, documentada o por sospecha
clinica, a cualquiera de sus componentes antirretrovirales.

Nuevas contraindicaciones

- DOVATO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.

- DOVATO no debe administrarse al mismo tiempo con medicinas de ventanas
terapéuticas estrechas, que son sustratos de transportadores de cationes organicos
2 (OCT2) incluyendo, pero sin limitarse a dofetilida, pilsicainida o fampridina
(también conocida como dalfampridina).

Nuevas precauciones y advertencias

Puede ocurrir toxicidad embriofetal cuando se administra durante el tiempo de la
concepcion y del embarazo temprano. Evitar utilizar en este periodo por el riesgo de defecto
del tubo neural.

Se recomienda el uso de métodos efectivos de anticoncepcion.

En esta seccion se incluyen las advertencias y precauciones especiales relacionadas con
dolutegravir y lamivudina. No existen precauciones y advertencias adicionales relacionadas
con DOVATO.

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad a inhibidores de la integrasa, incluyendo
dolutegravir, y se caracterizan por eritema, hallazgos constitucionales y, en ocasiones,
disfuncion organica incluyendo lesion hepatica. DOVATO vy otros agentes sospechosos
deben suspenderse inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas de reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, sarpullido severo o sarpullido acompafiado
de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones
orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). Debe monitorearse el
estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas, y debe iniciarse una terapia
apropiada. El retraso en suspender el tratamiento con DOVATO o con otros agentes
sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad, puede resultar en una reaccion
potencialmente mortal.

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis:
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La acidosis lactica y la hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos mortales,
han sido reportadas con el uso de antirretrovirales analogos de nucleésidos ya sea solos 0
en combinacion, incluyendo lamivudina. La mayoria de estos casos se han presentado en
mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica incluyen
debilidad generalizada, anorexia y pérdida subita e inexplicable de peso, sintomas
gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Debe tenerse precaucion al administrar DOVATO particularmente en aquellos con factores
de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el tratamiento con
DOVATO en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos
de acidosis lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis, incluso
en ausencia de aumentos marcados de las transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre:

Es posible que los niveles de lipidos séricos y de glucosa en sangre aumenten durante la
terapia antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también
pueden ser factores contribuyentes. Se debe considerar la medicion de los lipidos séricos y
de la glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser manejadas de

manera clinicamente apropiada.

Sindrome de Reconstitucion Inmune:

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave en el momento de iniciar

el tratamiento antirretroviral (TAR), puede surgir una reaccion inflamatoria frente a
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y ocasionar condiciones clinicas graves
0 agravamiento los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han observado en las
primeras semanas o meses de iniciado el TAR. Algunos ejemplos relevantes son la retinitis
por citomegalovirus, las infecciones micobacterianas generalizadas y/o focales y la
neumonia por Pneumocystis jiroveci. Cualquier sintoma inflamatorio debe der evaluado sin
demora y se debe iniciar el tratamiento siempre que sea necesario. También se han
reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de
Guillain-Barre) que ocurren en el contexto de la reconstitucion inmune, sin embargo, el
tiempo para el inicio es mas variable y puede ocurrir varios meses después de iniciado el
tratamiento, y algunas veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron incrementos en los marcadores hepaticos consistentes con el sindrome de
reconstitucion inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C al inicio de
la terapia con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de la quimica hepatica en los
pacientes con coinfeccion por hepatitis B y/o C (ver Pacientes coinfectados con el virus de
la hepatitis B (HBV) mas adelante en esta seccion).

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ @

Invima (60)(1) 742 2121



MINISTERIO DE SALUD in ‘ 'm
Y PROTECCION SOCIAL & I

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B (HBV):

Se debe aplicar una diligencia particular en el inicio 0 mantenimiento de una terapia efectiva
contra la hepatitis B al comenzar la terapia con DOVATO en pacientes coinfectados con
hepatitis B.

Estudios clinicos y la experiencia poscomercializacion de lamivudina han demostrado que
algunos pacientes con enfermedad crénica por HBV pueden experimentar evidencia clinica
o0 de laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, que podria tener
consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepatica descompensada. Si se
suspende el uso de DOVATO en pacientes coinfectados con HBV, se debe considerar el
monitoreo periddico de las pruebas de funcién hepatica y los marcadores de replicacién del
HBV.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben DOVATO o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo
tanto, los pacientes deben permanecer bajo observacion clinica estrecha por parte de
médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccion:

Mientras que ha sido probado que la supresion viral efectiva con la terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Deben tomarse las precauciones necesarias para prevenir la transmision de
acuerdo con las guias nacionales.

Interacciones Farmacolégicas:

Debe tenerse precaucion al coadministrar medicamentos (con o sin prescripcion) que
pueden reducir la exposicidn a dolutegravir o a lamivudina, y al coadministrar medicamentos
cuya exposicion pueda verse alterada por DOVATO.

La dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
concomitantemente con rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San
Juan, etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina o
tipranavir/ritonavir.

Dolutegravir no debe coadministrarse con antiacidos que contienen cationes polivalentes.
Por lo tanto, se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas después de estos
agentes.

Se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o alternativamente, administrarlo con alimentos.
Dolutegravir incrementé las concentraciones de metformina. Se debe considerar un ajuste
de la dosis de metformina cuando se inicie y se suspenda la coadministracion de DOVATO
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con metformina, para mantener el control glucémico.

Nuevas reacciones adversas

DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, por lo tanto, pueden esperarse los eventos
adversos asociados con estos (Tabla 3 y 4). Para muchos de los eventos adversos
enlistados, no esta claro si estan relacionados con la sustancia activa, con la amplia gama
de otros medicamentos usados en el tratamiento de la infeccién por el VIH o si son resultado
del proceso subyacente de la enfermedad.

Los eventos adversos identificados en un analisis de datos combinados de los estudios
clinicos en Fase 2b y en Fase 3 de los componentes individuales se enlistan en la Tabla 3
a continuacion, clasificados segun los érganos y sistemas (MedDRA) y segun la frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy comun (=1/10), comun (=1/100, <1/10), poco comun
(=1/1,000, <1/100), rara (=1/10,000, <1/1000) y muy rara (<1/10,000), incluyendo reportes
aislados.

Datos del Estudio Clinico

Los datos de seguridad clinica con DOVATO son limitados. Las reacciones adversas
observadas para la combinacion de dolutegravir y lamivudina en un analisis de datos
combinados de los estudios clinicos Fase 3 (GEMINI-1 y GEMINI-2) realizados en sujetos
que no han sido previamente tratados con antiretrovirales, y del estudio clinico Fase 3
(TANGO) que se llevé a cabo en sujetos adultos que anteriormente habian recibido terapia
antirretroviral, virolégicamente suprimidos y que recibieron DOVATO, fueron generalmente
consistentes con los perfiles y con las severidades de las reacciones adversas de los
componentes individuales cuando se administraron con otros agentes antirretrovirales. Solo
se observé una reaccion adversa emergente del tratamiento con la combinacién que no
estaba enlistada en la informacion para prescribir de dolutegravir o lamivudina [Trastornos
del sistema nervioso: somnolencia; frecuencia comun]. En cuanto a la severidad de las
reacciones adversas, no hubo diferencia entre la combinacién y los componentes
individuales, para cualquiera de las reacciones adversas observadas. Las reacciones
adversas emergentes del tratamiento observadas en al menos el 2% de los sujetos en
cualquiera de los grupos de tratamiento del analisis combinado de los estudios GEMINI-1
y GEMINI-2, fueron nauseas, cefalea, diarrea, insomnio y mareo.

Insomnio, observado en el grupo de DOVATO, fue la Unica reaccion adversa emergente
del tratamiento que se observo en al menos el 2% de los sujetos en cualquiera de los grupos
de tratamiento del estudio TANGO.

Tabla 3 Reacciones adversas asociadas con los componentes individuales OVATO
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Clase organo- Frecuencia® Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Poco comun neutropenia
sanguineos v del anemia
sistema linfatico trombocitopenia
Trastornos del Poco comun Hipersensibilidad (ver
sistema inmune Advertencias y
Precauciones)

Sindrome de
reconstitucion inmune
(ver Advertencias y

Precauciones)
Clase organo- Frecuencia® Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Comun Ideacion suicida
psiquiatricos (particularmente en

pacientes con un
historial preexistente de
depresion o enfermedad
psiquidtrica)

depresion

ansiedad

IN1sS0mnio

suefios anormales

Poco comutn Intento de suicidio
(particularmente en
pacientes con un
historial preexistente de
depresion o enfermedad
psiquidtrica)
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sitio de
administracion

Trastornos del Muy comun cefalea
sistema nervioso
Comun mareo cefalea
Trastornos Muy comun nauseas
gastrointestinales diarrea
Comun vomito nauseas
tlatulencias vomito
dolor abdominal dolor abdominal
dolor abdominal superior | superior
malestar abdominal diarrea
Trastornos Poco comun hepatitis elevaciones
hepatobiliares transitorias en las
enzimas hepaticas
(AST. ALT)
Trastornos de la | Comun eritema eritema
piel y del tejido prurito
subcutaneo
Trastornos Comun fatiga fatiga
generales y malestar
condiciones en el ficbre

* Las frecuencias se asignan en funcion de las frecuencias maximas observadas en los estudios
GEMINI agrupados o en los estudios con los componentes individuales.

Cambios en las pruebas de laboratorio

Se observaron aumentos en la creatinina sérica dentro de las primeras 4 semanas de
tratamiento con dolutegravir mas lamivudina, los cuales se mantuvieron estables durante
48 semanas. Se observd un cambio medio desde la concentracion basal de 10.3 pmol/L
(intervalo: -36.3 umol/L a 55.7 pmol/L) después de 48 semanas de tratamiento. Estos
cambios no se consideran clinicamente relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa
de filtracién glomerular.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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

(60)(1) 742 2121

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



( 3L

MINISTERIO DE SALUD in m
Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos

Se observaron pequefos incrementos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) con
dolutegravir mas lamivudina. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya
que probablemente reflejen la competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no conjugada
por una via de eliminaciéon comun (UGT1A1).

Durante la terapia con dolutegravir también se han reportado elevaciones asintomaticas de
la creatina fosfoquinasa (CPK) asociadas principalmente con el gjercicio.

Poblacion pediatrica

No existen datos de estudios clinicos con DOVATO en la poblacién pediatrica.

Basado en los datos limitados disponibles sobre el uso de dolutegravir como entidad unica
en combinacion con otros agentes antirretrovirales para tratar a adolescentes (de 12 a
menos de 18 anos de edad), no se observaron otros tipos de reacciones adversas distintas
de las observadas en la poblacién adulta.

Lamivudina ha sido investigada por separado y como parte de una composicion dual de
nucledsidos, en combinacién con terapias antirretrovirales para tratar pacientes pediatricos
infectados con VIH con o sin experiencia con tratamientos antirretrovirales previos (los datos
disponibles con respecto al uso de lamivudina en nifios menores de tres meses son
limitados). No se han observados otros tipos de efectos no deseados mas alla de los
caracterizados para la poblacién adulta.

Datos poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas incluidas a partir de los datos de los estudios clinicos,
las reacciones adversas enlistadas en la Tabla 4 a continuacion han sido identificadas
durante el uso posterior a la aprobacion de dolutegravir y/o de lamivudina en uso con otros
agentes antirretrovirales. Estos eventos se han incluido debido a una posible conexién
causal con dolutegravir y/o con lamivudina.

Tabla 4 Reacciones adversas basadas en la experiencia poscomercializacion
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Clase organo- Frecuencia Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Muy rara aplasia pura de eritrocitos

sanguineos v del
sistema linfatico

Trastornos del Comun hiperlactatemia
metabolismo y

nutricion Rara acidosis lactical
Trastornos del Muy rara parestesia

sistema nervioso se han reportado casos de

neuropatia periférica. aunque
la relacion causal con el
tratamiento es incierta

Trastornos Rara Incrementos en la amilasa
gastrointestinales sérica de pancreatitis, aunque
la relaciébn  causal con
lamivudina es incierta

Trastornos Rara insuficiencia
g .o 4
hepatobiliares hepatica aguda”
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Trastornos de la Comun alopecia
piel v del tejido
subcutaneo
Trastornos Comun artralgia
miusculo trastornos musculares
esqueléticos v del
tejido conectivo Poco comun | artralgia

mialgia

Rara rabdomiodlisis

Investigaciones Poco comun | aumento de

peso

! Acidosis lactica (ver Advertencias y Precauciones)
? Se ha reportado insuficiencia hepatica aguda en un régimen que contiene dolutegravir. La
contribucion de dolutegravir en estos casos no esta clara.

Nuevas interacciones

Ya que DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, cualquier interaccion que haya sido
identificada individualmente con estos agentes, puede ocurrir con DOVATO. Debido a las
diferentes vias metabdlicas y de eliminaciéon, no se esperan interacciones farmacoldgicas
clinicamente significativas entre dolutegravir y lamivudina.

Efecto de Dolutegravir y Lamivudina en la Farmacocinética de Otros Agentes

No se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son
sustratos de las enzimas citocromo P450, de la uridinadifosfato glucuronil transferasa
(UGT) de los transportadores glicoproteina-P (Pgp), de la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP), de la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), del polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3, del transportador de cationes
organicos (OCT)1 y de la proteina asociada a la resistencia a multiples medicamentos
(MRP)2 o MRP4.

In vitro, dolutegravir no demostré una inhibicion directa, o demostré una inhibicién débil

(IC50> 50 uM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 o UGT2B7, o de los

transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 o MRP4. In

vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo, dolutegravir no tuvo un
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efecto sobre el midazolam, una sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se espera
que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de estas
enzimas o transportadores (por ejemplo, la transcriptasa reversa y los inhibidores de la
proteasa, abacavir, zidovudina, maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas,
antifungicos azoélicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes de disfuncién eréctil,
aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interaccion farmacolégica, dolutegravir no tuvo un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir, metadona, efavirenz,
lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir,
daclatasvir y anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador renal OCT2 (IC50 = 1.93 uM), al transportador
de extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE)1 (IC50 = 6.34 uM) y MATE2-K (IC50 =
24.8 uM). Considerando la exposicion in vivo de dolutegravir, éste tiene un bajo potencial
para afectar el transporte de los sustratos de MATE2-K in vivo. In vivo, dolutegravir
incrementa las concentraciones plasmaticas de medicamentos cuya excrecion depende de
OCT2 o MATE1 (por ejemplo, dofetilida, pilsicainida, fampridine [también conocida como
dalfampridina] o metformina) (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores renales basolaterales: OAT1 (IC50 = 2.12
MM) y OAT3 (IC50 = 1.97 uM). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto notable en la
farmacocinética in vivo de los sustratos del OAT, tenofovir y paraaminohipurato, y por lo tanto
tiene una baja propension a causar interacciones farmacoldgicas a través de la inhibicion de
los transportadores OAT.

Lamivudina no inhibe ni induce las enzimas CYP (tales como CYP3A4, CYP2C9 o
CYP2D6) y demuestra una inhibicion nula o débil de los transportadores de farmacos
OATP1B1, OATP1B3, BCRP y Pgp, OCT3, MATE1 o MATE2-K. Por lo tanto, no se
espera que lamivudina afecte las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que
son sustratos de estas enzimas o transportadores.

Aunque lamivudina es un inhibidor de OCT1 y OCT2 in vitro, tiene un bajo potencial para
afectar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de estos transportadores a la dosis
terapéutica (300 mg)/exposicion.

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Dolutegravir y Lamivudina

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1A1.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo
tanto, los medicamentos que inducen estas enzimas o transportadores pueden disminuir la
concentracién plasmatica de dolutegravir y reducir su efecto terapéutico. La
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administracion conjunta de dolutegravir y otros farmacos que inhiben UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4 y/o Pgp puede aumentar la concentracion plasmatica de dolutegravir
(ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido humano transportador de aniones
organicos (OATP)1B1, OATP1B3 u OCT1, por lo tanto, no se espera que los farmacos que
modulan exclusivamente a estos transportadores afecten la concentracion plasmatica de
dolutegravir.

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, la hierba de San Juan, etravirina (sin
inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina y tipranavir/ritonavir, cada
uno, redujeron significativamente las concentraciones plasmaticas de dolutegravir y
requieren un ajuste de la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Cuando se requiera
un ajuste de la dosis debido a las interacciones farmacoldgicas, esta disponible una
preparacion por separado de dolutegravir (TIVICAY). Se debe administrar una dosis
adicional de dolutegravir 50 mg (TIVICAY), aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En estos casos, el médico debe consultar la informacion de prescripcion del
producto TIVICAY.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al metabolismo
limitado y a la unién a proteinas plasmaticas, asi como a la eliminacion casi completa por
via renal. Lamivudina no se metaboliza significativamente por medio de las enzimas CYP.
Aunque lamivudina es un sustrato de BCRP y Pgp in vitro, es poco probable que los
inhibidores de estos transportadores de salida afecten la disposicion de lamivudina debido a
su alta biodisponibilidad. Lamivudina es, in vitro, un sustrato de MATE1, MATE2-K y OCT2.
Sin embargo, ha sido demostrado que trimetoprim (un inhibidor de estos transportadores de
medicamentos) incrementa las concentraciones plasmaticas de lamivudina; el incremento
resultante fue de tal magnitud que no se recomienda un ajuste de la dosis, ya que no se
espera que tenga significancia clinica. Lamivudina es un sustrato del transportador de la
recaptacion hepatica OCT1. Como la eliminacién hepatica desempefa un papel menor en
la depuracion de lamivudina, es poco probable que las interacciones farmacolégicas debidas
a la inhibicién de OCT1 tengan significancia clinica.

En las Tablas 1 y 2 se presentan interacciones farmacoldgicas seleccionadas. Las
recomendaciones se basan, ya sea en los estudios de interaccion farmacoldgica, o en las
interacciones previstas debido a la magnitud esperada de la interaccién y al potencial de
eventos adversos serios o pérdida de eficacia. No se espera que DOVATO se administre
concomitantemente con otros agentes antivirales contra el VIH-1; se proporciona
informacion de referencia.

Tabla 1 Interacciones farmacoldgicas estudiadas con dolutegravir
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Clase del farmaco Efecto sobre la Comentario clinico
concomitante: concentracion de

Nombre del dolutegravir o del

farmaco farmaco concomitante

Agentes anfivirales contra €l VIH-1

Inhibidor no- Dolutegravir 4 La etravirina sin inhibidores de la
nucleosido de la AUC 4 71% proteasa potenciados disminuyo la
transcriptasa Coax 4 52% concentracion plasmatica de
reversa: Ct d 8%% dolutegravir. La dosis recomendada
Etravirina (ETR) sin de dolutegravir es de 50 mg dos
inhibidores de la ETR < veces al dia para los pacientes que
proteasa potenciados toman etravirina sin inhibidores de

proteasa potenciados. Ya que
DOVATO es una tableta de dosis fija.

se debe administrar una dosis
adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICAY). aproximadamente 12
horas despues de DOV ATO. En este
caso. el meédico debe consultar la
informacion de prescripcion propia
del producto TTFICAY.

Inhibidor de la Dolutegravir <> Lopinavir/ritonavir ¥ etravirina no
proteasa: ATIC ’f 11% alteraron la concentracion plasmatica
Lopinavir/ritonavir Chinan T 705 de dolutegravir a un grado
+ etravirina ct T 28%% clinicamente relevante. No es
(LPV/RTV +~ ETR) necesario un ajuste de la dosis.

LPV <>

RTV <>
Inhibidor de la Dolutegravir 4 Darunavir/ritonavir y etravirina no
proteasa: ATIC L 2594 alteraron la concentracion plasmatica
Dammavir/ritonavir Comias b 1284 de dolutegravir a un grado
—+ etravirina ctd 36% clinicamente  relevante. No  es
(DRV/RTV +~ ETR) necesario un ajuste de dosis.

DRV <>

RTV <>
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Inhibidor no- Dolutegravir 4 Efavirenz disminuyo las
nucleosido de la AUC L 5794 concentraciones plasmaticas de
transcriptasa Coax 4 30% dolutegravir. La dosis recomendada
reversa: ctd 75% de dolutegravir es de 50 mg dos veces
Efavirenz (EFV) al dia cuando se coadministra con

EFV <> efavirenz. Ya que DOVATO es una

tableta de dosis fijas. se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIFICAY).
aproximadamente 12 horas despugs de
DOVATO. En este caso. el medico
debe consultar la infonmacion de
prescripeion  propia del producto

TIVICAY.
Inhibidor no Dolutegravir + La coadministracion con nevirapina
nucledsido de la tiene el potencial de disminuir la
transcriptasa concentracion plasmatica de
reversa: dolutegravir debido a la induccidon
Nevirapina enzimatica v no ha sido estudiada. El

efecto de nevirapina en la exposicion
a dolutegravir es probablemente
similar o inferior al de efavirenz. La
dosis recomendada de dolutegravir es
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de 50 mg dos veces al dia cuando se
administra concomitantemente con
nevirapina. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas. se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY).
aproximadamente 12 horas despues
de DOVATO. En este caso. el medico
debe consultar la informacion de
prescripeion propia del producto

TIVICAY.

Inhibidor de la Dolutegravir T Atazanavir incremento la
proteasa: AUC T o194 concentracion plasmatica de
Atazanavir (ATV) Coc T 50% dolutegravir. No es necesario un

ct 1 180% ajuste de la dosis.

ATV &
Inhibidor de la Dolutegravir T Atazanavir/ritonavir incremento la
proteasa: AucC T 62% concentracion plasmatica de
Atazanavit/ritonavir | ¢, T 349% dolutegravir. No es necesario un
(ATV/RTV) ctt121% ajuste de la dosis.

ATV &

RITV <«
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Inhibidor de la

Dolutegravir ¥

Tipranavir/ritonavir disminuye las

proteasa: ATUIC L 500 concentraciones de dolutegravir. La
Tipranavir/ritonavir | Cp.. & 47% dosis recomendada de dolutegravir es
(TPV/RTV) ct 4 76% de 50 mg dos veces al dia para los
pacientes que toman
TPV <> tipranavir/ritonavir. Ya que DOVATO
RTV <> es una tableta de dosis fijas. se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TTFICAY).
aproximadamente 12 horas despues
de DOVATO. En este caso. el médico
debe consultar la informacion de
prescripeion propia del producto
TIVICAY.
Inhibidor de la Dolutegravir 4 Fosamprenavir/ritonavir disminuye
proteasa: AUC 4 35% las concentraciones de dolutegravir,
Fosamprenavir/ Cosx ¥+ 249% pero con base en datos limitados. no
ritonavir ct d 499 resultd en una disminucion de la
(FPV/RTV) eficacia en los estudios en Fase IIL
No es necesario un ajuste de la dosis
FPWV <> en pacientes que no han sido
RBRTW <> previamente tratados con TN

Inhibidor de la
proteasa:
MNelfinavir

Dolutegravir <—

Esta interaccion no ha sido estudiada.
Annque nelfinavir es un inhibidor de
CYP3A4 basado en datos de otros
inhibidores. no se espera un
incremento. No es necesario un ajuste
de la dosis.

Inhibidor de la
Pproteasa:
Lopinavir/ritonawvir
(LPV/RTV)

DTG <>
ATC L 404
Cmax <>

ct 4 626

LPWV <>
RTW <>

Lopinavir/ritonavir no alterd la
concentracion plasmatica de
dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. WNo es necesario un ajuste
de la dosis.

Inhibidor de 1a
proteasa:
Dammnavir/ritonavir
(DRN/RTWV)

Dolutegravir 4
ATC L 229
Cmax + 1125
ct |l 3826

DR <
RTW <>

Danmnmavir/ritonavir no altera la
concentracion plasmatica de
dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. ™Mo es necesario un ajuste
de la dosis.
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Inhibidor nucledsido | Dolutegravir <> Tenofovir no altera la concentracion
de la transcriptasa AUC <> plasmatica de dolutegravir a un grado
reversa: Cmax ¥3% clinicamente relevante. No es
Tenofovir (TDF) ctd 8% necesario un ajuste de la dosis.

Tenofovir <«
AUC T 12%
Cmax T 9%
ct T 19%

Otros Agentes

Dofetilida Dofetilida T La coadministracion de dolutegravir
tiene el potencial de incrementar las
Pilsicainida Pilsicainida T concentraciones plasmaticas de
dofetilida o pilsicainida a traves de la
inhibicion del transportador OCT2: Ia
coadministracion no ha sido
estudiada. La coadministracion de
dofetilida o pilsicainida con
dolutegravir esta confraindicada

debido a la posible toxicidad
potencialmente mortal causada por la
alta concentracion de dofetilida o
pilsicainida.

Fampridina Fampridina T La coadministracion de dolutegravir
(tambien conocida tiene el potencial de causar
Ccomo convulsiones debido al aumento de la
dalfampridina) concentracion plasmatica de
fampridina mediante la inhibicion del
transportador de OCT2: la
coadministracion no ha sido
estudiada. La coadministracion de
fampridina con dolutegravir esta
contraindicada.

Carbamazepina Dolutegravjf-l. La administracion de carbamazepina
ATTC 1 49024 disminuye la concentracion
Cmax + 33%% plasmatica de dolutegravir. La dosis
CT 4 7304 recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia para los pacientes
que toman carbamazepina. Ya que
DOV ATO es una tableta de dosis fijas,
se debe administrar wma  dosis
adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICATY). aproximadamente 12
horas después de DOVATO. En este
caso. el medico debe consultar la
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informacion de prescripeion  del
producto TIVICAY.

Fenitoina Dolutegravir 1] La administracion concomitante con
Fenobarbital estos inductores metabolicos tiene el

potencial de disminuir la
Hierba de San Juan concenfracion plasmatica de

dolutegravir debido a la induccion
enzimatica y no ha sido estudiada. El
efecto de estos inductores metabolicos
en la exposicion a dolutegravir es
probablemente similar a la de
carbamazepina. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia para los pacientes
que toman  estos  inductores
metabolicos. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas. se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso. el medico
debe consultar la informacion de
prescripeion  propia  del producto
TIVICAY.

Oxcarbazepina Dolutegravir Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aunque es un inductor de CYP3A4,
con base en los datos de otros
inductores. no se espera una
disminucion clinicamente
significativa de dolutegravir. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Omeprazol Dolutegravir <> El omeprazol no altero las
concentraciones plasmaticas de
dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. No es necesario un ajuste
de la dosis.
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La administracion concomitante de
antiacidos que contienen cationes
polivalentes disminuyo la
concentracion plasmatica de

Antiacidos que Dolutegravir 4
contienen cationes AU 719
polivalentes (por Cuax + 72%

gjemplo. Mg. Al) Ca Y 74%

dolutegravir. Se recomienda
administrar DOVATO 2 horas antes o
6 horas despues de tomar productos
antiacidos que contienen cationes
polivalentes.

Suplementos de
calcio

Dolutegravir
AUC 4 39%
Cmax + 37%
Cas 4 39%

Se recomienda administrar DOVATO
2 horas antes o 6 horas despues de
tomar productos que contengan
calcio o. alternativamente,
administrarlo con alimentos.

Suplementos de
hierro

Dolutegravir
AUC 4 549
Cmax 4 57%

Se recomienda administrar DOVATO
2 horas antes o 6 horas despues de
tomar productos que contengan

Cas 4 56% 1ne1‘1‘lo o. altematlvaz_luente.
administrarlo con alimentos.

La coadministracion de dolutegravir
incremento la concentracion
Cuando se co-administra | plasmatica de metformina. Se debe
con 50 mg de dolutegravir | considerar un ajuste de la dosis de
QD: metformina cuando se inicia y se
suspende la administracion conjunta

Metformina Metformina T
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Metformina
Avuc T 799
Cmax T 66%

Cuando se co-administra
con 50 mg de dolutegravir
BID:

Metformina
AUC T 145%
Coae T 111%

de DOVATO con metformina. para
mantener el control gluceémico.

Rifampicina

Dolutegravir 4

Rifampicina disminuyo la

AUC 4 54% concentracion plasmatica de
Crax ¥+ 43% dolutegravir. La dosis recomendada
ctd 72% de dolutegravir es de 50 mg dos

veces al dia para los pacientes que
toman rifampicina. Ya que DOVATO
es una tableta de dosis fijas. se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY).
aproximadamente 12 horas despues
de DOVATO. En este caso. el medico
debe consultar la informacion de
prescripeion propia del producto
TIVICAY.
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AUC T 33%
Cmax T 29%
ct T 45%

Daclatasvir «»

Anticonceptivos Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no altero las
orales EE <> concentraciones plasmaticas de
AucC T 3% etinilestradiol y de norelgestromina a
(Etinilestradiol (EE) Ciied 1% un grado clinicamente relevante. No
y norelgestromina cr T 2% es necesario un ajuste de la dosis de
(NGMN)) los anticonceptivos orales cuando se
Efecto de doluteeravir: administran conjuntamente con
NGMN < DOVATO.
AUC | 2%
Cuax ¥ 11%
Cct i 7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambio las
Metadona <> concentraciones plasmaticas de la
AUC 29 metadona a un grado clinicamente
Conax <> 0% relevante. No es necesario un ajuste
co 1% de la dosis de metadona cuando se
administra conjuntamente con
DOVATO.
Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir no alter¢ la concentracion

plasmatica de dolutegravir a un grado
clinicamente relevante. Dolutegravir
no alterd la concentracion plasmatica
del daclatasvir. No es necesario un
ajuste de la dosis.

Abreviaturas: T = Incrementa; ¥ = disminuye; <> = sin cambio significativo: AUC = area
bajo la curva de la concentracion versus el tiempo: Cmax = maxima concentracion
observada. Ct=concentracion al final del infervalo de la dosis. Cyy = concentracion
plasmatica despues de 24 horas.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima
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aproximadamente 12 horas despues de
DOVATO. En este caso. el medico
debe consultar la informacion de
prescripcion propia del producto
TIVICAY.

Oxcarbazepina Dolutegravir 4 Esta interaccion no ha sido esmdiada.
Aunque es un inductor de CYP3A4.
con base en los datos de otros
inductores. no se espera una
disminucion clinicamente
significativa de dolutegravir. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Omeprazol Dolutegravir <> El omeprazol no altero las
concentraciones plasmaticas de
dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. No es necesario un ajuste
de la dosis.

Tabla 2 Interacciones Farmacoldgicas estudiadas con lamivudina
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Clase del farmaco | Efecto sobre la Comentario clinico

concomitante: concentracion de

Nombre del lamivudina o del

farmaco farmaco concomitante

Trimetoprim/ Lamivudina: AUC T40% | A menos que ¢l paciente presente

sulfametoxazol (Co- insuficiencia renal. no €s necesario un

trimoxazol) Trimetoprim: AUC «» ajuste de la dosis de lannvudina (ver

(160 mg/800 mg una Posologia v Administracion).

vez al dia durante 5 | Sulfametoxazol: AUC <+ | Lamivudina no tiene ninguin efecto en

dias/dosis unica de la farmacocmética de trimetoprim o

300 mg) de sulfametoxazol. El efecto de la
administracion conjunta de
lamivudina con dosis mas altas de
cotrimoxazol  usado  para el
tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis Jiroveci v la
toxoplasmosis, no ha sido estudiado.
DOVATO no se recomienda para
sujetos con CrCl de < 30mL/min.

Emtricitabina Lamivudina  puede  inlubir la
fosforilacion intracelular de
emtricitabina  cuando  los  dos
medicamentos se usan
simultineamente. Ademas, el

mecanismo de resistencia viral tanto
para  lamivudina  como  para
emtricitabina esta mediado por la
mutacién del mismo gen de
transeriptasa reversa viral (M184V) y.
por lo tanto, la eficacia terapéutica de
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estos medicamentos en  terapia
combinada puede ser limitada. No se
recomienda el uso de lamivudina en
combinacion con emtricitabina o en
combinaciones de dosis fijas que
contengan emtricitabina.

Otros Agentes

Solucion de Sorbitol | Dosis unica de 300 mg de | Cuando  sea  posible, evite la
(3.2g.102 g solucién oral de coadministracion cronica de
13.4 g) lamivudina medicamentos que contienen sorbitol
con lamivudina. Considere un
monitoreo mas frecuente de la carga
AUC ¥ 14%: 32%: 36% | viral del VIH-1 cuando no se pueda
Cone 4 28%: 52%. 55%. evitar la coadministracion cronica.

Lamivudina:

Abreviaturas: T = Incrementa: 4 = Disminuye; <> = sin cambio significativo; AUC =
area bajo la curva de la concentracion versus el tiempo: Cmax = maxima concentracion
observada

Nueva dosificacion/grupo etario
Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

La terapia con DOVATO solo debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo
de la infeccién por el VIH.

DOVATO puede tomarse con o sin alimentos.

DOVATO es una tableta de dosis fija y no debe prescribirse a pacientes que requieran
ajustes de la dosis, como aquellos con una depuracion de creatinina menor de 30 mL/min.

Esta disponible una preparacién por separado de dolutegravir (TIVICAY) cuando se requiere
un ajuste de dosis debido a interacciones farmacoldgicas.

No se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con resistencia a los inhibidores de la
integrasa. En este caso, el médico debe consultar la informacion del producto TIVICAY.

Adultos y Adolescentes
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La dosis recomendada de DOVATO en adultos y adolescentes que pesen por lo menos 40
kg es de una tableta una vez al dia

Nifios

Actualmente, DOVATO no esta recomendado para el tratamiento de nifios menores de 12
afos de edad ya que no se puede realizar el ajuste de dosis necesario. Por el momento, no
existen datos clinicos disponibles para esta combinacion. Los médicos deben consultar la
informacion para prescribir de cada producto individual: dolutegravir y lamivudina.

Adultos mayores

Existen datos limitados disponibles con respecto al uso de dolutegravir y lamivudina en los
pacientes de 65 afos y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes
adultos mayores requieran una dosis distinta en comparacion con los pacientes adultos mas
jévenes . Al tratar pacientes adultos mayores, debe tomarse en cuenta la mayor frecuencia
de la disminucién de la funcién hepatica y renal, anomalias hematolégicas y el uso de
productos medicinales o las enfermedades concomitantes.

Insuficiencia renal

Si bien no es necesario ajustar la dosis de dolutegravir en pacientes con insuficiencia renal,
se requiere una disminucion de la dosis de lamivudina debido a una menor depuracion. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con una depuracién de creatinina
inferior a 30 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(grado A o B de Child-Pugh). No existen datos disponibles para dolutegravir en pacientes
con insuficiencia hepatica severa (grado C de Child-Pugh).

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 el interesado solicita
modificacion de indicaciones “indicado para el tratamiento de la infeccién por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV) en adultos y adolescentes a partir de los
12 afios de edad que pesen por lo menos 40 kg, sin resistencia, documentada o
por sospecha clinica, a cualquiera de sus componentes antirretrovirales.” para
DOVATO ® cuya composicion es 300 mg de Lamivudina+50 mg de Dolutegravir
tableta recubierta, para lo cual presenta el estudio ING112578, fase I/ll multicéntrico,
de etiqueta abierta, de la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad y actividad
antiviral de GSK1349572 (Dolutegravir), un nuevo inhibidor de la integrasa, en

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



@ '®
?,’,‘ MINISTERIO DE SALUD 'n Im
8:J v PROTECCION SoCIAL /

ancia de Medicamentos y Alimentos.

regimenes combinados en lactantes, nifios y adolescentes infectados con VIH-1.
Incluyé 8 cohortes de pacientes de diferentes grupos etarios. Para esta solicitud
presenta los resultados de la cohorte | que solamente incluyé nifos de >= 12 afnos a
<18 anos. En la fase | se evalué la farmacocinética para seleccion de dosis en el
tratamiento cronico, en la cual la dosis de 50 mg de dolutegravir mostré una
variabilidad moderada (coeficiente de variacion del 40-60%). La fase Il evalué la
eficacia y seguridad, en la cohorte | iniciaron el estudio 23 pacientes y finalizaron 10
pacientes, por razones no ligadas a eventos adversos. El desenlace primario de
porcentaje de participantes con eventos adversos >= a grado 3 fue de 4.3% y 8.7% a
las semanas 24 y 48 respectivamente. El porcentaje de pacientes con eventos
adversos >= a grado 3 relacionados con el medicamento fue del 0% tanto en la
semana 24 como la 48. No se presentaron casos de descontinuacién de tratamiento
ni de muertes. Con respecto a la eficacia se observé una respuesta viral sostenida
del 74% para cargas virales < 400 c/mL y 61% para cargas virales < 50 c/mL, el 26%
(6 pacientes) tuvo una falla virolégica con copias > 400 c/mL en la semana 48; datos
que fueron comprados indirectamente con los resultados del estudio IMPAACT P106,
de disefio similar en el cual se evalué la farmacocinética, seguridad y eficacia de
Raltegravir en pacientes pediatricos.

La Sala considera que dada la escasa casuistica y el alto nimero de abandono de
pacientes en la cohorte 1, no es posible realizar un analisis del balance beneficio
riesgo para el grupo etario entre 12 y 18 anos. Por tanto, requiere estudios
adicionales con casuistica y metodologia comparativa que permitan aclarar las
dudas sobre eficacia y seguridad.

3.41.2. LYNPARZA® 150 MG
Expediente :20124752
Radicado : 20211188379 / 20221158626

Fecha : 28/07/2022
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Lynparza esta indicado como monoterapia para:
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Cancer de ovario

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario, con mutaciéon BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Cancer de seno

- El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal BRCA 1/2 her2-negativo con ECOGO0-1 que hayan sido tratadas previamente
con Antraciclina y Taxano.

Cancer de prostata

- El tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a
castracién y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacion homologa (linea
germinal y/osomatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022005569 emitido mediante Acta No. 03 de 2022 numeral 3.4.1.3. con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto codigo Doc ID-003944969 Version 5.0 allegado mediante radicado No.
20221158626
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- Informaciéon para Prescribir Clave IPP3-2022 allegado mediante radicado No.
20221158626

Nuevas indicaciones:
Cancer de ovario
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

« el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

« el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado

en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Céancer de seno

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacién de la linea
germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con
antraciclina y taxano.

Adenocarcinoma de pancreas:

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

* El tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con
mutacion de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha
progresado durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino.
Cancer de prostata

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

» El tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a
castracién y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacion homologa (linea
germinal y/o somatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes

hormonales de nueva generacion.
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Nueva dosificacién / grupo etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado
en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccion de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de reparacion de
recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio experimentado
que emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes deben tener confirmacién de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal o
tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmacién de
mutacién de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Los pacientes deben tener confirmacién de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer de prostata metastasico resistente a castracion con mutaciones en los genes HRR
(mCRPC): Los pacientes deben tener confirmacion de una mutacion de los genes de
reparacion de recombinacién homologa (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando
una muestra de tejido, ctDNA obtenido de una muestra de plasma o DNA germinal obtenido
de una muestra de sangre (biopsia liquida) u otra muestra no tumoral) antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza. El estatus genético del HRR deberia ser determinado por un
laboratorio experimentado que emplee un método de analisis validado.

Dosis en adultos

Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
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Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de
la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica de
enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener beneficio
adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 anos.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino: Se recomienda continuar el tratamiento hasta
que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado
en combinacién con bevacizumab: Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios
o hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa
(sin evidencia radioldgica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los
pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 anos, quienes en opinion del médico tratante
puedan obtener beneficio adicional del tratamiento continuo con Lynparza, pueden ser
tratadas por mas de 2 anos.

Consulte la Informacién para prescribir de bevacizumab para obtener informacién sobre la
dosificacién recomendada.

Cancer de seno metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el tratamiento hasta
que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Se recomienda que el tratamiento continlde hasta
que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Cancer de prostata metastasico resistente a castracion con mutacion en los genes HRR: Se
recomienda que el tratamiento continie hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis
Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la hora
programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede considerar
la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mg y
una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion a
200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
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400 mg).

Coadministracién con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o0 moderados de CYP3A y
se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccién recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A, la
reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de 150 mg)
tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifos y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos puesto
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.

Ancianos (>65 anos): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafo renal: Para pacientes con dafo renal moderado (depuracién de creatinina 31 —

50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para pacientes
con dano renal severo o enfermedad renal terminal (depuracion de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes. Lynparza
puede ser administrado a pacientes con dafo renal leve (depuracién de creatinina 51 — 80
ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafo hepatico: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepatico leve o
moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis.

Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con dano hepatico severo (clasificacién
C de Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracion
Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticar,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas precauciones o advertencias:
Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematoldgica en pacientes tratados con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
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y linfopenia generalmente leve o0 moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Los pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas y
neutrdéfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por
monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento
y periédicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios clinicamente
significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematologica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematoldgicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después de
4 semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula
Osea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% con mayor incidencia en
pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido
al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5 afos.
La mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. La duracién de la terapia con Lynparza
en pacientes que desarrollaron SDM/LMA vari6 de < de 6 meses a > de 4 afios.

Todos los pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de
SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas
también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron
de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los pacientes
tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de displasia de médula
Osea.

Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza, se recomienda
descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion con
otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si los pacientes

presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
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con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicién de PARP), Lynparza podria causar daino
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir
la dltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus
companeras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante
el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la ultima dosis de Lynparza.
Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales 0 madres lactantes. Se
debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la ultima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente o moderado de CYP3A, el médico formulador debe estar
consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagndsticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos
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Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de pacientes con tumores sélidos
tratados con monoterapia con Lynparza.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados con
pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce la
exposicion de la paciente. En |la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras
(=1/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos
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AMedDRA SOC Término de Descriptor CIOAMS/!  Frecuencia de

MedDEA Frecuencia general  CTCAE grade 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)

Meoplasmas Sindrome Infrecuentes Infrecuentes

benienos. mielodisplasico

malignos e /Leucemia mieloide

mmespecificos aguda

(incleyendo

quistes y polipos)

Trastornos de Ia Amnemia® My frecuentes Muy frecuentes

sangre v sistema

linfatico
Meutropenia® My frecuentes Frecuentes
Tromboecitopernia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes

Trastomos del Hipersensibilidad®  Infrecuentes Raro

sistemna inmune
Angioedema Infrecuentes -

Trastomos del Disminuecicn del Muy frecuentes Infrecuentes

metabolismo y apetito

nuimicion

Trastomos del Marea Mury frecuentes Infrecuentes

sistema nervieso
Daoler de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgensia Muy frecuentes -
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MedDRA SOC Término de Descripror CIOMS/  Frecuencia de
MedDEA Frecuencia gemeral CTCAE grade 3y
(Todos los grades de  mas alto
CTCAE)
Trastomos Tos® Muy frecuentes Infrecuentes
Tespiratoros,
tordcicos ¥
mediastinales
hsnea® Muy frecuente Frecuentes
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomafitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor akdominal Frecuentes Infrecuentes
alto
Trastomos de la Eash® Frecuentes Infrecuentes
plel y tejidos - }
: it arns Demmatitis Infrecuentes
Eritema nodoso Earo -
Trastormos Fatiga {incluyende  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Anmento de la Frecuentes Faro
creafinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio
” E1MGLVLMA inchuye los terminos preferidos de lewcemia mislpide aroda, sindromes mislodisplasice v leucemia

migloids
Anemia incluye termines preferidos (FTs) de anemin, anemia macToCitica, eritropenia, hematocrite dismimuide
hemozlobina recucida, ansmia TOMECTOMNCA, ANl NOMMOCitca ¥ TeCuEnN enmocitario s.mgumeu desminaide;
Menropenia mchoye PTs de agranalocitosis, pewiropenia febril, neuiropensa, infeccion neniropenica, sepsls ¥
recnento nentrofilice reducide;
Lencopenia inchve PTs de leucopenia v recusobo lewcociarie sangunes dismmiide
Trombocitopenia mchiye PTs de recuento plaquetario disminnide v trombaecitopenia;;
Lanfupan.u inchave PTs de recuento de linfocitos dismimadoy;

. Hipersensibitidad inclwye PTs de hipersensibilidad e hipersepsibilidad medicamentosa;
Taos inchuye PTs de tos ¥ tos prodactiva: :
Rash inchrye BTs de exitema, rash eritematose, rash genermlfizado, rmsh macalar, rash maculo-papular, rach papular v
rash prurigineso
Demmatitis incfove PTs de dermatitis, dermatitic alérzica.
* como 2 ohservo en el contexto pos-marketing.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda
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En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se presentd
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad de 30
dias, y < 1,5% en cualquier momento después de iniciar olaparib, incluidos los casos
solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida global.

En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron tratamiento
durante la fase de estudio hasta la progresién de la enfermedad (estudio SOLO2, con
tratamiento con olaparib = 2 afios en el 45% de los pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8% en pacientes que recibieron olaparib y del 4% en pacientes que recibieron placebo
a un seguimiento de 5 anos. En el grupo olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA ocurrieron
después de la interrupcién del olaparib durante el seguimiento de sobrevida.

La incidencia de SMD/LMA se observé en el contexto de la sobrevida global prolongada en
el brazo olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA permanece < 1,5%
alos 5 afios de seguimiento en el entorno de primera linea cuando se administra tratamiento
de mantenimiento de olaparib después de una linea de quimioterapia con platino durante
una duracién de 2 afios.

Toxicidad hematoldgica

La anemia y otras toxicidades hematoldgicas son generalmente de grado bajo (grado 1 0 2
CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia fue la
reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera apariciéon usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se
ha demostrado una relacidon exposicion-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina.

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =2 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento
absoluto de neutrdfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y
no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y peridédicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante
el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reduccion de la dosis y/o tratamiento

adicional.
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Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE (elevaciones)
desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de un
estudio doble-ciego placebo-controlado mostraron un aumento promedio hasta de 23%
desde el nivel inicial que permanecioé constante con el trascurso del tiempo y regreso al nivel
inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de
los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10% mostraba
grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicion
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reporté vémito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos meses
de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reporté que tanto las
nauseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado como respuesta
al Auto No. 2022005569 emitido mediante Acta No. 03 de 2022 numeral 3.4.1.3., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisiéon Revisora encuentra que el interesado no allega evidencia clinica
adicional al estudio POLO para soportar la nueva indicacion “...tratamiento de
mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con mutacion de la linea
germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha progresado
durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino” para
LYNPARZA® cuyo principio activo es Olaparib. En la respuesta el interesado explica
que se trata de una necesidad médica insatisfecha e insiste en la relevancia clinica de
la diferencia encontrada en la sobrevida libre de progresiéon con base en los
resultados del estudio POLO. El interesado argumenta que los pacientes del grupo
placebo recibieron terapia subsecuente luego de la progresiéon de la enfermedad y
esto explicaria finalmente que los dos grupos tuvieran una sobrevida similar alrededor
de 19 meses. La Sala encuentra que persiste incertidumbre sobre el real beneficio del
producto de la referencia en la indicacion solicitada y es necesaria informacién clinica
adicional que la despeje, por lo anterior la Sala recomienda negar la solicitud de la
nueva indicacioén.
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3.4.1.3. NASACORT® A.Q.

Expediente : 53475

Radicado : 20221160025

Fecha : 29/07/2022

Interesado  : Opella Healthcare Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada dosis contiene 55 mcg Acetonido de Triamcinolona

Forma farmacéutica: Suspensiones para nebulizadores o inhaladores
Indicaciones: (Del Registro)

Profilaxis y tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica en adultos y nifios mayores de dos
(2) afios

Contraindicaciones: (Del Registro)

El aerosol nasal acuoso Nasacort® AG, esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
- Modificacion de indicaciones
- Condicion de Venta
- Inserto e informacion para prescribir version CCDSv8.1 LRC-210ct 2021 revision |
ocal 08/04/2022 allegado mediante radicado 20221160025

Nuevas indicaciones

Tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica en adultos y nifios mayores de dos (2) afios.

Nueva condicidon de venta

Venta Libre
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la indicacién
“tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica en adultos y nifos mayores de dos
(2) ainos” y condicion de venta libre para el producto NASACORT® A.Q. cuyo principio
activo es Acetonido de Triamcinolona, soporta la solicitud con el argumento de la
eficacia del medicamento, su trayectoria de uso y la condiciéon de venta libre en otros
paises. Sin embargo, la Sala considera que la indicacion requiere diagnéstico y
seguimiento médico, especialmente en nifos en quienes puede disminuir la velocidad
de crecimiento entre otros efectos adversos. Adicionalmente, es un medicamento
para uso cronico. Por tanto, el medicamento de la referencia en la indicacion solicitada
no cumple con los requisitos establecidos en el Articulo 1° de la Resolucién 0886 de
2004 “Por la cual se adoptan los criterios para la clasificacion de los medicamentos
de venta sin prescripcion facultativa o venta libre”. En consecuencia, la Sala
recomienda que se mantenga la condicién de venta bajo prescripcion médica para el
medicamento de la referencia en la indicacién solicitada.

3.4.14. MARTESIA® 25 MG

Expediente : 20015000

Radicado : 20221170148

Fecha : 2/08/2022

Interesado  : Megalabs Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada Capsula contiene 25 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones: (Del Registro)

Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacién secundaria, en pacientes
a partir de los 12 afios de edad.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos.

Tratamiento de dolor neuropatico central en adultos.

Manejo de sindrome de fibromialgia.

Para el manejo del trastorno de la ansiedad generalizada (TAG)

Contraindicaciones: (Del Registro)
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Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Inserto e informacién para prescribir version PRO SCM 40878-20/07/2022

Nuevas indicaciones

MARTESIA esta indicado en adultos en:

* Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica

* Neuralgia posherpética

* Fibromialgia

* Dolor neuropatico asociado a lesion de la médula espinal

MARTESIA también se utiliza como terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones
de inicio parcial en pacientes a partir de 12 afios.

Nueva dosificacién / grupo etario

Cdémo tomar Martesia
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Martesia indicadas por su
médico. Ingiera las capsulas enteras, con agua.

Adultos (17 afios y mayores)

Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica: La dosis maxima
recomendada es de 100 mg tres veces al dia (300 mg/dia). Comenzando con 50 mg tres
veces al dia (150 mg/dia). Dosis de 600 mg/dia no han mostrado beneficio significativo
y son peores toleradas.

Neuralgia postherpética:

La dosis recomendada es de 75 mg a 150 mg dos veces al dia o 50 a 100 mg tres veces
al dia (150 mg a 300 mg). La dosis de inicio es de 75 mg dos veces al dia o 50 mg tres
veces al dia. La dosis puede incrementarse hasta 300 mg/dia luego de una semana. Si
el paciente no experimenta mejoria luego de 2 a 4 semanas, y son capaces de tolerar a
la pregabalina, puede aumentarse a 300 mg dos veces al dia o0 200 mg tres veces al dia.

Terapia adyuvante en el tratamiento de las convulsiones de inicio parcial:
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La dosis de inicio recomendada es de 150 mg/dia administrados en dos o tres tomas.
Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, se puede aumentar la dosis,
aproximadamente de forma semanal. La dosis maxima recomendada es de 600 mg/dia.

Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 300 mg a 450 mg/dia comenzando con 75 mg dos veces
al dia (150 mg). La dosis puede incrementarse a 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
en una semana segun la tolerancia. Si no experimentan un beneficio suficiente con 300
mg/dia pueden se puede aumentar a 225 mg dos veces al dia (450 mg/dia). Dosis de
600 mg/dia no han mostrado beneficio significativo y son peores toleradas.

Dolor neuropatico asociado a lesion de médula espinal:

El rango de dosis recomendado de 150 a 600 mg/dia. La dosis inicial recomendada es de
75 mg dos veces al dia (150 mg/dia). La dosis puede aumentarse a 150 mg dos veces al dia
(300 mg/dia) dentro de una semana segun la eficacia y la tolerabilidad. Los pacientes que
no experimentan suficiente alivio del dolor después de 2 a 3 semanas de tratamiento con
150 mg dos veces al dia y que toleran Martesia pueden ser tratados con hasta 300 mg dos
veces al dia.

Uso pediatrico:
Martesia capsulas puede administrarse a nifios a partir de los 12 afos.

Tratamiento complementario para las convulsiones de inicio parcial: En pacientes
pediatricos, el régimen de dosificacion recomendado depende del peso corporal. Segun la
respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse, aproximadamente
semanalmente.

Pacientes con peso de 30 kg o mas:
La dosis inicial recomendada es de 2.5 mg/kg/dia (dividido en dos o tres tomas). La dosis
maxima recomendada administrada en dos o tres veces al dia es de 10 mg/kg/dia. La
dosis no debe exceder los 600 mg/dia.

Pacientes con peso de menos de 30 Kg:
La dosis inicial recomendada es de 3.5 mg/kg/dia (dividido en dos o tres tomas). La dosis
maxima recomendada administrada en dos o tres veces al dia es de 14 mg/kg/dia.

En caso de que la dosis calculada no coincida con los mg de las capsulas de Martesia, se
debera optar por otra presentacion de pregabalina que permita mejor dosificacion.

Uso en poblaciones especiales:
Pacientes adultos con insuficiencia renal:
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pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal y por lo tanto, se debera ajustar
la dosis de acuerdo al clearance de creatinina sérica segun el siguiente esquema:

Ajuste de la dosis en insuficiencia renal en adultos

Aclaramiento de Creatinina | CLcr) Dosis diaria total Régimen de dosis
(mL/min) de Pregabalina | mg/dia) *
Mayor o igual 2 60 150 300 450 600 Dividida en dos o tres veces al dia
30-60 75 150 225 300 Dividida en dos o tres veces al dia
15-30 25-50 75 100-150 | 150 Daosis Unica o dividida en dos veces al dia
Menos de 15 25 25-50 50-75 75 Unica dosis diaria

Dosis suplementarias luego de Hemodialisis ( mg) (dosis adicional vinica) T

Pacientes con régimen de dosis de 25 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria da 23 mg o 50mg
Pacientes con régimen de dosis de 25-50 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria 50 mg o 75mg
Pacientes con régimen de dosis de 50-75 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria 75 mg o 100 mg
Pacientes con régimen de dosis de 75 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria de 100 mg © 150mg

# La dosis diaria total (mg / dia) debe dividirse segin lo indicado por el régimen de dosis para proporcionar
mg / dosis.
T La dosis suplementaria es una sola dosis adicional.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad):

No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
pacientes mas jévenes, por lo tanto, no se necesitan precauciones especiales, a menos
que su funcién renal esté comprometida.

Nuevas precauciones y advertencias

No tome Martesia si

Es alérgico (hipersensible) a la pregabalina o a otro de los componentes de este
medicamento.

Se han producido reacciones de angioedema e hipersensibilidad en pacientes que reciben
tratamiento con pregabalina.

Tenga precaucion

Se ha reportado angioedema en pacientes durante el tratamiento inicial y crénico con
pregabalina. Los sintomas incluyeron hinchazén de cara, boca (labio, encia, lengua) y
cuello (garganta y laringe). Hubo informes de angioedema potencialmente mortal con
compromiso respiratorio que requirié tratamiento de emergencia. Si esto ocurre debe
interrumpir el tratamiento inmediatamente y buscar atencién médica.

Debe comunicarle al medico si ha tenido un episodio previo de angioedema. Los pacientes
que toman otros medicamentos asociados con el angioedema (por ejemplo, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [inhibidores de la ECA]) pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar angioedema.
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Se ha reportado reacciones de hipersensibilidad como sibilancias, enrojecimiento de la piel,
disnea, erupcion cutanea, urticaria y ampollas.

Se han notificado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica téxica, asociadas al tratamiento con pregabalina. Deje de tomar
pregabalina y solicite atencién meédica inmediatamente si observa alguno de los sintomas
relacionados con estas reacciones cutaneas graves: reacciones alérgicas (que pueden
incluir dificultad para respirar, inflamacion de los ojos (queratitis) y una reaccién cutanea
grave caracterizada por erupcidon cutanea, ampollas, descamacion de la piel y dolor);
parches rojizos no elevados, o parches circulares o en forma de moneda en el térax, a
menudo con ampollas centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz,
genitales y ojos. Estos eritemas cutaneos graves pueden ir precedidos de fiebre y sintomas
gripales. Si usted experimenta hinchazoén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y
presenta ampollas o descamacioén, deberia solicitar inmediatamente asistencia médica.

La interrupcion brusca o rapida puede provocar un aumento de la frecuencia de las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, e insomnio, nauseas, dolor de
cabeza, ansiedad, hiperhidrosis o diarrea. Por lo tanto, pregabalina no debe suspenderse
abruptamente, se debe retirar gradualmente durante un minimo de una semana.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado con pensamiento y comportamiento suicida.
El tratamiento puede aumentar el riesgo de pensamientos y conductas suicidas. Debe estar
alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de depresion, pensamientos o
conductas suicidas y/o cualquier cambio inusual en el estado de animo o la conducta.

Hay evidencia que asocia a la pregabalina con depresion respiratoria grave, potencialmente
mortal o mortal cuando se administra conjuntamente con depresores del sistema nervioso
central (SNC), incluidos los opioides, o en el contexto de insuficiencia respiratoria
subyacente. Cuando se recete Martesia con otro depresor del SNC, particularmente un
opioide, 0 a pacientes con insuficiencia respiratoria subyacente, se deben monitorear para
detectar sintomas de depresion respiratoria y sedacion, y se debe considerar iniciar este
medicamento con una dosis baja. Hay evidencia mas limitada que asocia pregabalina con
depresion respiratoria grave, sin depresores del SNC administrados conjuntamente con o
sin insuficiencia respiratoria subyacente. Los pacientes con funcién respiratoria
comprometida, enfermedad respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal; los que usan
depresores concomitantes del SNC; y las personas mayores de 65 anos pueden tener un
mayor riesgo de experimentar estos eventos y pueden ser necesarios ajustes en la dosis o
en el régimen de dosificacion.

Comuniquese con su médico si nota una dificultad nueva o mayor para respirar O Si
experimenta una respiracion superficial después de tomar pregabalina; un cambio notable
en la respiracién puede estar asociado con la somnolencia.
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-El tratamiento con pregabalina puede causar edema periférico. EI edema periférico no se
asoci6é con cambios de laboratorio que sugirieran un deterioro de la funcién renal o hepatica.

-El aumento de peso y el edema periférico en pacientes que toman pregabalina junto con
un agente antidiabético (tiazolidinediona) fue mayor en comparacion con los pacientes que
tomaron cualquiera de los dos farmacos solos. Para los pacientes con afecciones cardiacas
preexistentes, esto puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca. Por este motivo se
debe tener precaucion al administrar estos agentes de forma conjunta.

-El tratamiento con pregabalina puede ocasionar mareos y somnolencia.

-El tratamiento con pregabalina puede causar aumento de peso. El aumento de peso
asociado a pregabalina se relacion6 con la dosis y la duracion de la exposicion, y no se
limité a los pacientes con edema.

-Pregabalina puede causar trastornos visuales (por ej. visidon borrosa). Notifique a su
meédico si se producen cambios en la vision.

-El tratamiento concomitante con depresores del sistema nervioso central, como opiaceos
0 benzodiacepinas, pueden potenciar efectos sobre el SNC, como somnolencia.

-El consumo de alcohol durante el tratamiento con pregabalina puede potenciar la
somnolencia y la disminucion de las habilidades motoras.

-Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes de
alcoholismo o dependencia de drogas. Informe a su medico si usted necesita una dosis
mayor de la que le ha prescrito. Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso o
dependencia. Se debe tener precaucidén en pacientes con antecedentes de abuso de
sustancias y los pacientes han de ser monitorizados para detectar sintomas de uso
incorrecto, abuso o dependencia con pregabalina.

-El uso de pregabalina puede generar dependencia fisica. Al interrumpir su tratamiento
pueden aparecer sintomas de retirada como pueden ser: insomnio, dolor de cabeza,
nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones,
sudoracion excesiva y mareos.

-El tratamiento con pregabalina puede producir incremento del intervalo PR a nivel de
Electrocardiograma por lo que es necesario el control médico.

-Se ha notificado descenso en las plaquetas con el uso de pregabalina por lo que debe
consultar a su medico si presenta sangrado o un recuento bajo de plaquetas en la sangre.

-Si bien en algunos estudios se evidencié un aumento en la incidencia de tumores o0 mala
evolucion de tumores existentes, debido a la falta de informacién de incidencia y recurrencia
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de estos tumores en pacientes no tratados con pregabalina es dificil deducir si la incidencia
observada en los estudios esta o no afectada por el tratamiento con pregabalina.

-El tratamiento con pregabalina se asocio con elevaciones de creatina quinasa. Informe a
su médico de forma inmediata si aparece dolor muscular inexplicable, sensibilidad o
debilidad, particularmente si estos sintomas musculares son acompanado de malestar o
fiebre. Se debe interrumpir el tratamiento con pregabalina si se diagnostica la miopatia
(patologia muscular) o niveles de creatina cinasa sospechosos o marcadamente elevados.
Informacion importante sobre algunos de los componentes de este medicamento: Este
medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento. Este medicamento
puede producir reacciones alérgicas porque contiene Colorante Rojo acido 14 CI 14720
(Azorubina, carmoisina (E-122)), puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al acido acetilsalicilico. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1
mmol) esto es,esencialmente “exento de sodio”.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de precauciones y advertencias

Nuevas indicaciones

MARTESIA esta indicado en adultos en:

* Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica

* Neuralgia posherpética

* Fibromialgia

* Dolor neuropatico asociado a lesion de la médula espinal

MARTESIA también se utiliza como terapia adyuvante para el tratamiento de
convulsiones de inicio parcial en pacientes a partir de 12 anos.

Nueva dosificacion / grupo etario
Coémo tomar Martesia

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Martesia indicadas por su
médico. Ingiera las capsulas enteras, con agua.

Adultos (17 afhos y mayores)
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Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica: La dosis maxima
recomendada es de 100 mg tres veces al dia (300 mg/dia). Comenzando con 50 mg
tres veces al dia (150 mg/dia). Dosis de 600 mg/dia no han mostrado beneficio
significativo y son peores toleradas.

Neuralgia postherpética:

La dosis recomendada es de 75 mg a 150 mg dos veces al dia o 50 a 100 mg tres
veces al dia (150 mg a 300 mg). La dosis de inicio es de 75 mg dos veces al dia o
50 mg tres veces al dia. La dosis puede incrementarse hasta 300 mg/dia luego de
una semana. Si el paciente no experimenta mejoria luego de 2 a 4 semanas, y son
capaces de tolerar a la pregabalina, puede aumentarse a 300 mg dos veces al dia
0 200 mg tres veces al dia.

Terapia adyuvante en el tratamiento de las convulsiones de inicio parcial:

La dosis de inicio recomendada es de 150 mg/dia administrados en dos o tres
tomas. Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, se puede aumentar la dosis,
aproximadamente de forma semanal. La dosis maxima recomendada es de 600
mg/dia.

Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 300 mg a 450 mg/dia comenzando con 75 mg dos
veces al dia (150 mg). La dosis puede incrementarse a 150 mg dos veces al dia
(300 mg/dia) en una semana segun la tolerancia. Si no experimentan un beneficio
suficiente con 300 mg/dia pueden se puede aumentar a 225 mg dos veces al dia
(450 mg/dia). Dosis de 600 mg/dia no han mostrado beneficio significativo y son
peores toleradas.

Dolor neuropatico asociado a lesion de médula espinal:

El rango de dosis recomendado de 150 a 600 mg/dia. La dosis inicial recomendada es
de 75 mg dos veces al dia (150 mg/dia). La dosis puede aumentarse a 150 mg dos
veces al dia (300 mg/dia) dentro de una semana segun la eficacia y la tolerabilidad.
Los pacientes que no experimentan suficiente alivio del dolor después de 2 a 3
semanas de tratamiento con 150 mg dos veces al dia y que toleran Martesia pueden
ser tratados con hasta 300 mg dos veces al dia.

Uso pediatrico:
Martesia capsulas puede administrarse a nifios a partir de los 12 anos.

Tratamiento complementario para las convulsiones de inicio parcial: En pacientes
pediatricos, el régimen de dosificacion recomendado depende del peso corporal.
Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse,
aproximadamente semanalmente.

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



MINISTERIO DE SALUD in . ee
Y PROTECCION SOCIAL " l .

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos

Pacientes con peso de 30 kg o mas:

La dosis inicial recomendada es de 2.5 mg/kg/dia (dividido en dos o tres tomas). La
dosis maxima recomendada administrada en dos o tres veces al dia es de 10
mg/kg/dia. La dosis no debe exceder los 600 mg/dia.

Pacientes con peso de menos de 30 Kg:

La dosis inicial recomendada es de 3.5 mg/kg/dia (dividido en dos o tres tomas). La
dosis maxima recomendada administrada en dos o tres veces al dia es de 14
mg/kg/dia.

En caso de que la dosis calculada no coincida con los mg de las capsulas de Martesia,
se debera optar por otra presentaciéon de pregabalina que permita mejor dosificacion.

Uso en poblaciones especiales:

Pacientes adultos con insuficiencia renal:

pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal y por lo tanto, se debera
ajustar la dosis de acuerdo al clearance de creatinina sérica segun el siguiente
esquema:

Ajuste de la dosis en insuficiencia renal en adultos

Aclaramiento de Creatinina ( CLcr) Dosis diaria total Régimen de dosis
(mL/min) de Pregabalina | mg/dia) *
Mayor o igual a 60 150 300 450 600 Dividida en dos o tres veces al dia
30-60 75 150 225 300 Dividida en dos o tres veces al dia
15-30 25-50 75 100-150 | 150 Dosis Gnica o dividida en dos veces al dia
Menos de 15 25 25-50 50-75 75 Unica dosis diaria

Dosis suplementarias luego de Hemodialisis { mg) (dosis adicional unica) T

Pacientes con régimen de dosis de 25 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria de 25 mg o 50mg
Pacientes con régimen de dosis de 25-50 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria 50 mg o 75mg
Pacientes con régimen de dosis de 50-75 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria 75 mg o 100 mg
Pacientes con régimen de dosis de 75 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria de 100 mg o 150 mg

# La dosis diaria total (mg / dia) debe dividirse seguin lo indicado por el régimen de dosis para proporcionar
mg / dosis.
T La dosis suplementaria es una sola dosis adicional.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad):

No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia entre estos
pacientes y pacientes mas jovenes, por lo tanto, no se necesitan precauciones
especiales, a menos que su funcién renal esté comprometida.

Nuevas precauciones y advertencias

No tome Martesia si
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Es alérgico (hipersensible) a la pregabalina o a otro de los componentes de este
medicamento.

Se han producido reacciones de angioedema e hipersensibilidad en pacientes que
reciben tratamiento con pregabalina.

Tenga precaucion

Se hareportado angioedema en pacientes durante el tratamiento inicial y crénico con
pregabalina. Los sintomas incluyeron hinchazén de cara, boca (labio, encia, lengua)
y cuello (garganta y laringe). Hubo informes de angioedema potencialmente mortal
con

compromiso respiratorio que requirié tratamiento de emergencia. Si esto ocurre
debe interrumpir el tratamiento inmediatamente y buscar atencion médica.

Debe comunicarle al medico si ha tenido un episodio previo de angioedema. Los
pacientes que toman otros medicamentos asociados con el angioedema (por
ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [inhibidores de la
ECA]) pueden tener un mayor riesgo de desarrollar angioedema.

Se ha reportado reacciones de hipersensibilidad como sibilancias, enrojecimiento de
la piel, disnea, erupcién cutanea, urticaria y ampollas.

Se han notificado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson
y necrélisis epidérmica toxica, asociadas al tratamiento con pregabalina. Deje de
tomar pregabalina y solicite atencion médica inmediatamente si observa alguno de
los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves: reacciones
alérgicas (que pueden incluir dificultad para respirar, inflamacién de los ojos
(queratitis) y una reacciéon cutanea grave caracterizada por erupciéon cutanea,
ampollas, descamacion de la piel y dolor); parches rojizos no elevados, o parches
circulares o en forma de moneda en el térax, a menudo con ampollas centrales,
descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estos
eritemas cutaneos graves pueden ir precedidos de fiebre y sintomas gripales. Si
usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y
presenta ampollas o descamacion, deberia solicitar inmediatamente asistencia
médica.

La interrupcion brusca o rapida puede provocar un aumento de la frecuencia de las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, e insomnio, nauseas, dolor
de cabeza, ansiedad, hiperhidrosis o diarrea. Por lo tanto, pregabalina no debe
suspenderse abruptamente, se debe retirar gradualmente durante un minimo de una
semana.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado con pensamiento y comportamiento

suicida. El tratamiento puede aumentar el riesgo de pensamientos y conductas
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suicidas. Debe estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de
depresion, pensamientos o conductas suicidas y/o cualquier cambio inusual en el
estado de animo o la conducta.

Hay evidencia que asocia a la pregabalina con depresiéon respiratoria grave,
potencialmente mortal o mortal cuando se administra conjuntamente con depresores
del sistema nervioso central (SNC), incluidos los opioides, o en el contexto de
insuficiencia respiratoria subyacente. Cuando se recete Martesia con otro depresor
del SNC, particularmente un opioide, o a pacientes con insuficiencia respiratoria
subyacente, se deben monitorear para detectar sintomas de depresion respiratoria y
sedacion, y se debe considerar iniciar este medicamento con una dosis baja. Hay
evidencia mas limitada que asocia pregabalina con depresion respiratoria grave, sin
depresores del SNC administrados conjuntamente con o sin insuficiencia
respiratoria subyacente. Los pacientes con funcién respiratoria comprometida,
enfermedad respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal; los que usan depresores
concomitantes del SNC; y las personas mayores de 65 afios pueden tener un mayor
riesgo de experimentar estos eventos y pueden ser necesarios ajustes en la dosis o
en el régimen de dosificacion.

Comuniquese con su médico si nota una dificultad nueva o mayor para respirar o si
experimenta una respiraciéon superficial después de tomar pregabalina; un cambio
notable en la respiracion puede estar asociado con la somnolencia.

-El tratamiento con pregabalina puede causar edema periférico. El edema periférico
no se asocidé con cambios de laboratorio que sugirieran un deterioro de la funciéon
renal o hepatica.

-El aumento de peso y el edema periférico en pacientes que toman pregabalina junto
con un agente antidiabético (tiazolidinediona) fue mayor en comparacioén con los
pacientes que tomaron cualquiera de los dos farmacos solos. Para los pacientes con
afecciones cardiacas preexistentes, esto puede aumentar el riesgo de insuficiencia
cardiaca. Por este motivo se debe tener precaucion al administrar estos agentes de
forma conjunta.

-El tratamiento con pregabalina puede ocasionar mareos y somnolencia.

-El tratamiento con pregabalina puede causar aumento de peso. El aumento de peso
asociado a pregabalina se relacioné con la dosis y la duracién de la exposicion, y
no se limité a los pacientes con edema.

-Pregabalina puede causar trastornos visuales (por ej. vision borrosa). Notifique a su
médico si se producen cambios en la vision.
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-El tratamiento concomitante con depresores del sistema nervioso central, como
opiaceos o benzodiacepinas, pueden potenciar efectos sobre el SNC, como
somnolencia.

-El consumo de alcohol durante el tratamiento con pregabalina puede potenciar la
somnolencia y la disminucion de las habilidades motoras.

-Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes
de alcoholismo o dependencia de drogas. Informe a su medico si usted necesita una
dosis mayor de la que le ha prescrito. Se han notificado casos de uso incorrecto,
abuso o dependencia. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de
abuso de sustancias y los pacientes han de ser monitorizados para detectar sintomas
de uso incorrecto, abuso o dependencia con pregabalina.

-El uso de pregabalina puede generar dependencia fisica. Al interrumpir su
tratamiento pueden aparecer sintomas de retirada como pueden ser: insomnio, dolor
de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion,
dolor, convulsiones, sudoracién excesiva y mareos.

-El tratamiento con pregabalina puede producir incremento del intervalo PR a nivel
de Electrocardiograma por lo que es necesario el control médico.

-Se ha notificado descenso en las plaquetas con el uso de pregabalina por lo que
debe consultar a su medico si presenta sangrado o un recuento bajo de plaquetas en
la sangre.

-Si bien en algunos estudios se evidencié un aumento en la incidencia de tumores o
mala evolucién de tumores existentes, debido a la falta de informacion de incidencia
y recurrencia de estos tumores en pacientes no tratados con pregabalina es dificil
deducir si la incidencia observada en los estudios estd o no afectada por el
tratamiento con pregabalina.

-El tratamiento con pregabalina se asocié con elevaciones de creatina quinasa.
Informe a su médico de forma inmediata si aparece dolor muscular inexplicable,
sensibilidad o debilidad, particularmente si estos sintomas musculares son
acompaiado de malestar o fiebre. Se debe interrumpir el tratamiento con pregabalina
si se diagnostica la miopatia (patologia muscular) o niveles de creatina cinasa
sospechosos o marcadamente elevados.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de este medicamento:
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene Colorante
Rojo acido 14 Cl 14720 (Azorubina, carmoisina (E-122)), puede provocar asma,

especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico. Este medicamento
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contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) esto es,esencialmente “exento de
sodio”.

La Sala considera que el interesado debe allegar un documento con informacién para
prescribir y otro documento con inserto para pacientes, siguiendo los lineamientos
dados por el INVIMA en el numeral 6. LINEAMIENTOS PARA LA ELABORACION Y
ARMONIZACION DE INSERTOS/IPP de la “GUIA PARA LA PRESENTACION DE
MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO PARA LA DIRECCION DE
MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS”- Cédigo: ASS-RSA-GU044.

3.4.1.5. MARTESIA® 75 MG

Expediente : 20015001

Radicado : 20221170150

Fecha : 2/08/2022

Interesado  : Megalabs Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada Capsula contiene 75 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones: (Del Registro)

Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacion secundaria, en pacientes
a partir de los 12 afos de edad.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos.

Tratamiento de dolor neuropatico central en adultos.

Manejo de sindrome de fibromialgia.

Para el manejo del trastorno de la ansiedad generalizada (TAG)

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

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

- Modificacion de indicaciones
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- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de precauciones y advertencias
- Inserto e informacién para prescribir version PRO SCM 40878-20/07/2022

Nuevas indicaciones

MARTESIA esta indicado en adultos en:

* Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica

* Neuralgia posherpética

* Fibromialgia

* Dolor neuropatico asociado a lesion de la médula espinal

MARTESIA también se utiliza como terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones
de inicio parcial en pacientes a partir de 12 anos.

Nueva dosificacién / grupo etario

Cdémo tomar Martesia
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Martesia indicadas por su
meédico. Ingiera las capsulas enteras, con agua.

Adultos (17 aflos y mayores)

Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica: La dosis maxima
recomendada es de 100 mg tres veces al dia (300 mg/dia). Comenzando con 50 mg tres
veces al dia (150 mg/dia). Dosis de 600 mg/dia no han mostrado beneficio significativo
y son peores toleradas.

Neuralgia postherpética:

La dosis recomendada es de 75 mg a 150 mg dos veces al dia 0 50 a 100 mg tres veces
al dia (150 mg a 300 mg). La dosis de inicio es de 75 mg dos veces al dia o 50 mg tres
veces al dia. La dosis puede incrementarse hasta 300 mg/dia luego de una semana. Si
el paciente no experimenta mejoria luego de 2 a 4 semanas, y son capaces de tolerar a
la pregabalina, puede aumentarse a 300 mg dos veces al dia o0 200 mg tres veces al dia.

Terapia adyuvante en el tratamiento de las convulsiones de inicio parcial:

La dosis de inicio recomendada es de 150 mg/dia administrados en dos o tres tomas.
Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, se puede aumentar la dosis,
aproximadamente de forma semanal. La dosis maxima recomendada es de 600 mg/dia.

Fibromialgia:
La dosis recomendada es de 300 mg a 450 mg/dia comenzando con 75 mg dos veces
al dia (150 mg). La dosis puede incrementarse a 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)

en una semana segun la tolerancia. Si no experimentan un beneficio suficiente con 300
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mg/dia pueden se puede aumentar a 225 mg dos veces al dia (450 mg/dia). Dosis de
600 mg/dia no han mostrado beneficio significativo y son peores toleradas.

Dolor neuropatico asociado a lesién de médula espinal:

El rango de dosis recomendado de 150 a 600 mg/dia. La dosis inicial recomendada es de
75 mg dos veces al dia (150 mg/dia). La dosis puede aumentarse a 150 mg dos veces al dia
(300 mg/dia) dentro de una semana segun la eficacia y la tolerabilidad. Los pacientes que
no experimentan suficiente alivio del dolor después de 2 a 3 semanas de tratamiento con
150 mg dos veces al dia y que toleran Martesia pueden ser tratados con hasta 300 mg dos
veces al dia.

Uso pediatrico:
Martesia capsulas puede administrarse a nifios a partir de los 12 anos.

Tratamiento complementario para las convulsiones de inicio parcial: En pacientes
pediatricos, el régimen de dosificacion recomendado depende del peso corporal. Segun la
respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse, aproximadamente
semanalmente.

Pacientes con peso de 30 kg 0 mas:
La dosis inicial recomendada es de 2.5 mg/kg/dia (dividido en dos o tres tomas). La dosis
maxima recomendada administrada en dos o tres veces al dia es de 10 mg/kg/dia. La
dosis no debe exceder los 600 mg/dia.

Pacientes con peso de menos de 30 Kg:
La dosis inicial recomendada es de 3.5 mg/kg/dia (dividido en dos o tres tomas). La dosis
maxima recomendada administrada en dos o tres veces al dia es de 14 mg/kg/dia.

En caso de que la dosis calculada no coincida con los mg de las capsulas de Martesia, se
debera optar por otra presentacion de pregabalina que permita mejor dosificacion.

Uso en poblaciones especiales:

Pacientes adultos con insuficiencia renal:

pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal y por lo tanto, se debera ajustar
la dosis de acuerdo al clearance de creatinina sérica segun el siguiente esquema:

Ajuste de la dosis en insuficiencia renal en adultos

Aclaramiento de Creatinina ( Clcr) Dosis diaria total Régimen de dosis
(mL/min) de Pregabalina | mg/dia) *
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Mayor o igual 2 60 150 300 450 500 Dividida en dos o tres veces al dia
30-60 75 150 225 300 Dividida en dos o tres veces al dia
15-30 25-50 75 100-150 | 150 Dosis Gnica o dividida en dos veces al dia

Menos de 15 25 25-50 50-75 75 Unica dosis diaria

Dosis suplementarias luego de Hemodialisis { mg) (dosis adicional vinica) T

Pacientes con régimen de dosis de 25 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria de 25 mg o 50mg
Pacientes con régimen de dosis de 25-50 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria 50 mg o 75mg
Pacientes con régimen de dosis de 50-75 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria 75 mg o 100 mg
Pacientes con régimen de dosis de 75 mg una dosis diaria: Tome una dosis suplementaria de 100 mg © 150 mg

# La dosis diaria total (mg / dia) debe dividirse segin lo indicado por el régimen de dosis para proporcionar
mg / dosis.
T La dosis suplementaria es una sola dosis adicional.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos de edad):

No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
pacientes mas jovenes, por lo tanto, no se necesitan precauciones especiales, a menos
que su funcion renal esté comprometida.

Nuevas precauciones y advertencias

No tome Martesia si

Es alérgico (hipersensible) a la pregabalina o a otro de los componentes de este
medicamento.

Se han producido reacciones de angioedema e hipersensibilidad en pacientes que reciben
tratamiento con pregabalina.

Tenga precaucion

Se ha reportado angioedema en pacientes durante el tratamiento inicial y crénico con
pregabalina. Los sintomas incluyeron hinchazén de cara, boca (labio, encia, lengua) y
cuello (garganta y laringe). Hubo informes de angioedema potencialmente mortal con
compromiso respiratorio que requirié tratamiento de emergencia. Si esto ocurre debe
interrumpir el tratamiento inmediatamente y buscar atencion médica.

Debe comunicarle al medico si ha tenido un episodio previo de angioedema. Los pacientes
que toman otros medicamentos asociados con el angioedema (por ejemplo, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [inhibidores de la ECA]) pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar angioedema.

Se ha reportado reacciones de hipersensibilidad como sibilancias, enrojecimiento de la piel,
disnea, erupcion cutanea, urticaria y ampollas.

Se han notificado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, asociadas al tratamiento con pregabalina. Deje de tomar
pregabalina y solicite atencion médica inmediatamente si observa alguno de los sintomas
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relacionados con estas reacciones cutaneas graves: reacciones alérgicas (que pueden
incluir dificultad para respirar, inflamacion de los ojos (queratitis) y una reaccién cutanea
grave caracterizada por erupcién cutanea, ampollas, descamacion de la piel y dolor);
parches rojizos no elevados, o parches circulares o en forma de moneda en el térax, a
menudo con ampollas centrales, descamacion de la piel, Ulceras en la boca, garganta, nariz,
genitales y ojos. Estos eritemas cutaneos graves pueden ir precedidos de fiebre y sintomas
gripales. Si usted experimenta hinchazon en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y
presenta ampollas o descamacion, deberia solicitar inmediatamente asistencia médica.

La interrupcion brusca o rapida puede provocar un aumento de la frecuencia de las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, e insomnio, nauseas, dolor de
cabeza, ansiedad, hiperhidrosis o diarrea. Por lo tanto, pregabalina no debe suspenderse
abruptamente, se debe retirar gradualmente durante un minimo de una semana.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado con pensamiento y comportamiento suicida.
El tratamiento puede aumentar el riesgo de pensamientos y conductas suicidas. Debe estar
alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de depresion, pensamientos o
conductas suicidas y/o cualquier cambio inusual en el estado de animo o la conducta.

Hay evidencia que asocia a la pregabalina con depresion respiratoria grave, potencialmente
mortal o mortal cuando se administra conjuntamente con depresores del sistema nervioso
central (SNC), incluidos los opioides, o en el contexto de insuficiencia respiratoria
subyacente. Cuando se recete Martesia con otro depresor del SNC, particularmente un
opioide, 0 a pacientes con insuficiencia respiratoria subyacente, se deben monitorear para
detectar sintomas de depresion respiratoria y sedacion, y se debe considerar iniciar este
medicamento con una dosis baja. Hay evidencia mas limitada que asocia pregabalina con
depresion respiratoria grave, sin depresores del SNC administrados conjuntamente con o
sin insuficiencia respiratoria subyacente. Los pacientes con funcidn respiratoria
comprometida, enfermedad respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal; los que usan
depresores concomitantes del SNC; y las personas mayores de 65 afos pueden tener un
mayor riesgo de experimentar estos eventos y pueden ser necesarios ajustes en la dosis o
en el régimen de dosificacion.

Comuniquese con su médico si nota una dificultad nueva o mayor para respirar o si
experimenta una respiracion superficial después de tomar pregabalina; un cambio notable
en la respiracién puede estar asociado con la somnolencia.

-El tratamiento con pregabalina puede causar edema periférico. El edema periférico no se
asocié con cambios de laboratorio que sugirieran un deterioro de la funcién renal o hepatica.

-El aumento de peso y el edema periférico en pacientes que toman pregabalina junto con

un agente antidiabético (tiazolidinediona) fue mayor en comparacion con los pacientes que

tomaron cualquiera de los dos farmacos solos. Para los pacientes con afecciones cardiacas
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preexistentes, esto puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca. Por este motivo se
debe tener precaucion al administrar estos agentes de forma conjunta.
-El tratamiento con pregabalina puede ocasionar mareos y somnolencia.

-El tratamiento con pregabalina puede causar aumento de peso. El aumento de peso
asociado a pregabalina se relacion6 con la dosis y la duracion de la exposicion, y no se
limit6 a los pacientes con edema.

-Pregabalina puede causar trastornos visuales (por ej. visidbn borrosa). Notifique a su
médico si se producen cambios en la vision.

-El tratamiento concomitante con depresores del sistema nervioso central, como opiaceos
0 benzodiacepinas, pueden potenciar efectos sobre el SNC, como somnolencia.

-El consumo de alcohol durante el tratamiento con pregabalina puede potenciar la
somnolencia y la disminucién de las habilidades motoras.

-Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes de
alcoholismo o dependencia de drogas. Informe a su medico si usted necesita una dosis
mayor de la que le ha prescrito. Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso o
dependencia. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de
sustancias y los pacientes han de ser monitorizados para detectar sintomas de uso
incorrecto, abuso o dependencia con pregabalina.

-El uso de pregabalina puede generar dependencia fisica. Al interrumpir su tratamiento
pueden aparecer sintomas de retirada como pueden ser: insomnio, dolor de cabeza,
nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones,
sudoracion excesiva y mareos.

-El tratamiento con pregabalina puede producir incremento del intervalo PR a nivel de
Electrocardiograma por lo que es necesario el control médico.

-Se ha notificado descenso en las plaquetas con el uso de pregabalina por lo que debe
consultar a su medico si presenta sangrado o un recuento bajo de plaquetas en la sangre.

-Si bien en algunos estudios se evidencié un aumento en la incidencia de tumores o mala
evolucion de tumores existentes, debido a la falta de informacién de incidencia y recurrencia
de estos tumores en pacientes no tratados con pregabalina es dificil deducir si la incidencia
observada en los estudios esta o no afectada por el tratamiento con pregabalina.

-El tratamiento con pregabalina se asocio con elevaciones de creatina quinasa. Informe a
su médico de forma inmediata si aparece dolor muscular inexplicable, sensibilidad o
debilidad, particularmente si estos sintomas musculares son acompafado de malestar o
fiebre. Se debe interrumpir el tratamiento con pregabalina si se diagnostica la miopatia

(patologia muscular) o niveles de creatina cinasa sospechosos o marcadamente elevados.
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Informacion importante sobre algunos de los componentes de este medicamento: Este
medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento. Este medicamento
puede producir reacciones alérgicas porque contiene Colorante Rojo acido 14 CI 14720
(Azorubina, carmoisina (E-122)), puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al acido acetilsalicilico. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1
mmol) esto es,esencialmente “exento de sodio”.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de precauciones y advertencias

Nuevas indicaciones

MARTESIA esta indicado en adultos en:

* Dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica

* Neuralgia posherpética

* Fibromialgia

* Dolor neuropatico asociado a lesion de la médula espinal

MARTESIA también se utiliza como terapia adyuvante para el tratamiento de
convulsiones de inicio parcial en pacientes a partir de 12 ainos.

Nueva dosificacién / grupo etario

Cdémo tomar Martesia
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Martesia indicadas por su
médico. Ingier