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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 11 DE 2022
SESION ORDINARIA 08, 09, 10, 11 Y 12 DE AGOSTO DE 2022
ORDEN DEL DIA
1.  VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz
Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dr. Kenny Cristian Diaz Bayona
Dr. Andrey Forero Espinosa
Dr. Edwin Leonardo Lopez Ortega
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Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 10 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

311 Medicamentos de sintesis

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.2.1. QDENGA® Vacuna tetravalente contra el dengue
Expediente : 20201965

Radicado : 20211085779 / 20211193466

Fecha : 23/09/2021

Interesado  : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene:

Serotipo 1 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 23,3 log 10 UFP/dosis
Serotipo 2 del virus del dengue (vivo, atenuado) #: 22,7 log 10 UFP/dosis
Serotipo 3 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 24,0 log 10 UFP/dosis
Serotipo 4 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 24,5 log 10 UFP/dosis

*Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN recombinante. Genes de las
proteinas de superficie especificas del serotipo genomodificados para obtener la estructura
fundamental del dengue tipo 2 #Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN
recombinante.

*UFP: unidades formadoras de placa

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
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Qdenga® estd indicada para la prevencion de la enfermedad del dengue causada por
cualquier serotipo del virus del dengue en individuos de entre 4 y 60 afios de edad.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes

- Hipersensibilidad a una dosis previa de Qdenga.

- Al igual que con otras vacunas vivas atenuadas, las personas con inmunodeficiencia
celular congénita o adquirida, incluidas las terapias inmunosupresoras como la
guimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos (p. €j., 20 mg o 2 mg/kg de
prednisona durante 2 semanas 0 mas) en las 4 semanas anteriores a la vacunacion.

- Personas con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sintomatica o con
infeccion por VIH asintomatica cuando se acompafia de evidencia de funcién inmunolégica
deteriorada.

Precauciones y advertencias:

Igual que con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y la supervision médica
adecuada debe estar siempre disponible en caso de una reaccion anafilactica poco comun
después de la administracion de la vacuna.

Se puede producir sincope (desmayo) tras cualquier vacunacion, especialmente en
adolescentes como respuesta psicogena a la inyeccion de la aguja. Esto puede ir precedido
0 acompafiado de varios signos neuroldgicos como mareos, alteraciones visuales
transitorias, parestesias y movimientos tdnico-clénicos de las extremidades durante la
recuperacion. Es importante que se adopten procedimientos para evitar lesiones por caidas
y para tratar las reacciones de sincope.

Es una buena practica clinica preceder la vacunacion mediante una revision del historial
médico (especialmente con respecto a la vacunacioén previay la posible aparicién de efectos
indeseables) acompafiada de un examen clinico.

La vacunacion con Qdenga se tiene que postponer en sujetos que padezcan una
enfermedad febril aguda grave. La presencia de una infeccibn menor, como un resfriado,
no debe provocar un aplazamiento de la vacunacion.

Qdenga no debe administrarse mediante inyeccion intravascular en ninguna circunstancia.

No es posible obtener una respuesta inmunitaria protectora con Qdenga en todos los
vacunados contra todos los serotipos del virus del dengue. Actualmente se desconoce si

la falta de proteccion podria provocar un grado mayor de severidad del dengue. Se
recomienda continuar las medidas de proteccion personal contra las picaduras de
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mosquitos después de la vacunacién, especialmente en ausencia de infeccidén previa por
dengue.

Igual que con otras vacunas elaboradas con virus vivos atenuados, las mujeres en edad
fértil deben evitar el embarazo durante al menos un mes después de la vacunacion.

Reacciones adversas:

En estudios clinicos, las reacciones notificadas con més frecuencia en sujetos de entre 4y
60 afios de edad fueron dolor en el sitio de la inyeccion (42 %), dolor de cabeza (34 %),
mialgia (28 %), malestar general (23 %) y astenia (20 %).

Las reacciones adversas generalmente ocurrieron dentro de los 2 dias posteriores a la
inyeccion, fueron de severidad leve a moderada, tuvieron una duracion corta (1 a 3 dias) y
fueron menos frecuentes después de la segunda inyeccion de Qdenga que después de la
primera inyeccion.

En el estudio clinico DEN-205, se observo viremia transitoria de la vacuna en el 49 % de
los participantes del estudio que no habian sido infectados con dengue antes y en el 16 %
de los participantes del estudio que habian sido infectados con dengue anteriormente. La
viremia de la vacuna se produjo generalmente en la segunda semana después de la primera
inyeccion de Qdengay se asocié con sintomas transitorios, leves a moderados, como dolor
de cabeza, artralgia, mialgia y erupcion.

Tabla tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas a Qdenga obtenidas de estudios clinicos se muestran
en tablas a continuacion.

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en un analisis agrupado que
incluy6 a 14.627 participantes del estudio de 4 a 60 afios (13.839 nifios y 788 adultos) que
se vacunaron con Qdenga. Esto incluyé un subconjunto de reactogenicidad de 3.830
participantes (3.042 nifios y 788 adultos).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorias de
frecuencia:

Muy frecuentes (1/10)

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

Poco frecuentes (1/1000 a <1/100)
Infrecuentes (de 1/10 000 a <1/1000)
Muy infrecuentes (<1/10 000)
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Tabla 1: Reacciones adversas a partir de estudios clinicos (de 4 a 60 afios de edad)

Clasificacion de | Frecuencia | Eventos
| drganos y sistemas adversos
Infecciones e | Frecuenies Infeccion wirica del
infezfaciones fracto respiratoric
superior
Masofaringitis
Faringoamigdalitis
a
Poco Bronguitis
frecusnfes Rinitis
Traztarmos del | Muy Disminucion  del
metabofamo y de la | frecuenfes apetio b
nudricion
Trastornos Mury Irritabilidad ©
peiquistricos frecuenfes
Trazfornos dgef | Muy Diolor de cabeza
siztema nervioso frecuenfes Somnolencia ®
Traztarnos Poco omitos
gasiroinfestinales frecuenfes Diarrea
Dolor abdominal
Trasfornos de la piel | Poco Erupcion cutanea ©
¥ del tejido | frecuenfes Urticaria
subcutdnes
Trastornos Infrecuentez | Pruriio
muzcubesquelticos | Muy Mialgia
y del tejido conjuniive | frecuenfes
Trasfornos
musculbes quelEticos
y del tejido conjuniivo
Trazfornos generales | Poco Artralgia
y afecciones en el | frecuenfes
lugar da B [ Muy Daolor en el lugar
adminizfracion frecuenfes de la inyeccion
Trazfornos generales Malestar
y afecciones en el Astenia
legar da B | Frecuenies Fiebre
adminizfracion Reacciones en el
lugar de la
inyeccion (eritema,
hinchazon)

Las reacciones adversas incluidas como término preferente se basan en MedDRA, version
21.0

a Incluye faringoamigdalitis y amigdalitis
b Recolectado en nifios menores de 6 afios de edad en estudios clinicos
¢ Incluye erupcioén, erupcion virica, erupcion maculopapular, erupcién pruriginosa

Poblacion pediatrica

Datos pediatricos en sujetos de 4 a 17 afos de edad
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La frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios fueron coherentes
con las de los adultos.

Las siguientes reacciones se recogieron en nifios menores de 6 afios de edad y se
notificaron con frecuencia muy frecuente: disminucion del apetito, somnolencia (letargo) e
irritabilidad.

Datos pediatricos en sujetos menores de 4 afios de edad, es decir, fuera de la indicacion
de edad.

Se evalud la reactogenicidad en sujetos menores de 4 afios de edad en 78 sujetos que
recibieron al menos una dosis de Qdenga. Se natifico fiebre con una mayor frecuencia (muy
frecuente) que en sujetos de 4 a 60 afios de edad (frecuente). Se notific6 somnolencia
(letargo) con menor frecuencia (frecuente) que en sujetos de mayor edad (muy frecuente).
No se observo hinchazén en el lugar de la inyeccidn en los sujetos menores de 4 afios de
edad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Permite una supervision continuada de la relacién beneficio-riesgo del
medicamento. Se solicita a los profesionales de atencion médica notificar cualquier
sospecha de reaccién adversa.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Para los pacientes en tratamiento con inmunoglobulinas o hemoderivados que contengan
inmunoglobulinas, como sangre o plasma, se recomienda esperar al menos 6 semanas, y
preferiblemente 3 meses, tras finalizar el tratamiento antes de administrar Qdenga, para
evitar la neutralizacion de los virus atenuados contenidos en la vacuna.

Qdenga no debe administrarse a sujetos que estén recibiendo terapias inmunosupresoras
como quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos durante las 4 semanas
anteriores a la vacunacion.

Uso con otras vacunas

En caso de administrar Qdenga al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, éstas se
deben siempre administrar en diferente sitio de inyeccion.
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Qdenga puede ser administrada de manera concomitante con una vacuna contra la
hepatitis A sin interferencia significativa con la respuesta de anticuerpos a ninguno de los
componentes de cualquiera de las dos vacunas.

Qdenga puede ser administrada de forma concomitante con una vacuna contra la fiebre
amarilla. En un estudio clinico en el que participaron aproximadamente 300 sujetos que
recibieron Qdenga de forma concomitante con la vacuna contra la fiebre amarilla 17D, no
hubo ningun efecto sobre la tasa de seroproteccion de la fiebre amarilla. Las respuestas de
anticuerpos contra el dengue disminuyeron tras la administracion concomitante de Qdenga
y la vacuna contra la fiebre amarilla 17D. Se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion:

Personas de entre 4 y 60 afios de edad en el momento de la primera inyeccion
Qdenga® debe administrarse como una dosis de 0,5 ml en un cronograma de dos dosis (0
y 3 meses).

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo
Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes ancianos
No se ha establecido con estudios clinicos la seguridad y eficacia de Qdenga® en esta
poblacion.

Pacientes pediatricos
La seguridad y la eficacia de Qdenga en nifios menores de 4 afios a la fecha aln no se ha
establecido.

Los datos disponibles actualmente se describen posteriormente, pero no es posible realizar
ninguna recomendacion sobre una posologia.

Funcién renal deteriorada
No se establecio la seguridad y eficacia de Qdenga en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica
No se establecio la seguridad y eficacia de Qdenga en esta poblacion.
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Condicion de venta: Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto version 1.0 allegado mediante radicado No. 20211249766

- Informacion para prescribir version 1.0 allegado mediante radicado No.
20211249766

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado presenta un amplio desarrollo de estudios
preclinicos, farmacoldgicos, farmacinéticos y toxicidad sin que se evidencien
sefiales de problemas de seguridad importantes. Presenta diversos estudios clinicos
fase | y Il en los que evidencia el desarrollo de respuesta inmune adecuada sin
sefiales de problemas de seguridad importantes. El estudio pivotal fase Ill (DEN 301)
realizado en 19.021 nifios de 4 a 16 afios (13.752) % seropositivos y (5.257) %
seronegativos (aleatorizados 2:1 activo versus placebo), evalué la seguridad y
eficacia de la administracién de dos dosis subcutaneas en la parte superior del brazo
con 3 meses de diferencia. Los resultados evaluados desde los 30 dias posteriores a
la segunda vacunacién hasta el aflo presentan una eficacia:

e 80.2% para prevenir fiebre por dengue confirmada por PCR.
e 90.4% para prevenir hospitalizacién por dengue.

Por serotipo:

e 69,8% (IC del 95%: 54,8 a 79,9) para DENV-1,

e 951% (IC del 95%: 89,9 a 97,6) para DENV-2,

o 48,9% (IC del 95%: 27,2 a 64,1) para DENV-3.,

e 51,0% (IC del 95%: -69,4 a 85,8) para DENV-4 (Estadisticamente no
significativo).

Eficacia en seropositivos en el momento basal: 82.2%
Eficacia en seronegativos en el momento basal: 74.9%

Debido al limitado nimero de casos por serotipos Ill y IV los resultados no son
conclusivos para demostrar eficacia en los pacientes seronegativos en el momento

basal.
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No se evidencio eficacia para prevenir dengue severo segun los criterios del Comité
de Adjudicacion de Severidad de Casos de Dengue (DCAC), si bien alcanza una
eficacia del 81.2% para prevenir fiebre hemorragica por dengue acorde con la
clasificaciéon de OMS de 1997.

A los 18 meses posteriores a la segunda dosis de la vacuna una eficacia acumulada
de 80.2% para fiebre y PCR positiva para dengue, 76.1% para los seropositivos y
66.2% en los seronegativos. Eficacia de 90.4% y 85.9% para hospitalizacion asociada
con dengue y fiebre hemorragica.

No hubo eficacia en pacientes seronegativos en el momento basal para prevenir
infeccion por el serotipo llly por el contrario hubo un mayor riesgo de hospitalizacion
con respecto con los que recibieron placebo.

Por lo anterior, la Sala solicita al interesado que presente informacién clinica
adicional que permita despejar laincertidumbre sobre la eficacia frente a infecciones
por el serotipo IV, asi como ante laincertidumbre sobre eficacia frente a infecciones
por serotipo lll en pacientes seronegativos en los cuales se encontré un mayor riesgo
de hospitalizacion.

Teniendo en cuenta que se trata de un virus atenuado la Sala considera que no
cumple con los criterios del Decreto 2085 de 2002 para ameritar la declaracion de
nueva entidad quimica, por lo tanto, no recomienda otorgar proteccién de datos.

En cuanto a Calidad, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de
calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Finalmente, la Sala considera que, en cuanto al PGR, interesado debe:

proponer medidas de minimizacion de riesgo adicionales, y los materiales
contemplados asociados a la propuesta deben presentarse en espafiol.

El titulo del PGR debe hacer referencia a Colombia, o enviar un oficio donde se aclare
que el documento enviado, asi como el contenido del mismo sera de aplicacién local.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. NINLARO® 4 MG

Expediente : 20147921
Radicado : 20211041518 / 20211249766
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Fecha : 24/11/2021
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:

Cada capsula dura contiene 5,7 mg de Ixazomib Citrato equivalentes a 4 mg de Ixazomib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: (Del Registro)

Ninlaro en combinacién con lenalidomida y dexametasona esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido por lo menos dos terapias
previas una de las cuales debe incluir bortezomib y con caracteristicas de alto riesgo.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.
Precauciones y advertencias:
Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaguetas que ocurren
usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacién a la linea base
para el inicio del siguiente ciclo. el 3% de los pacientes en el régimen de ixazomib y el 1%
de los pacientes en el régimen placebo presentaron un recuento de plaquetas < o0 =
10000/mm3 durante el tratamiento. menos del 1% de los pacientes en ambos regimenes
presentd un recuento de plaquetas < o = 5000/mm3 durante el tratamiento. la
trombocitopenia llevo a la discontinuacién de una o mas de los tres medicamentos en < 1%
de los pacientes en el régimen de ixazomib y el 2% de los pacientes en el régimen placebo.
la trombocitopenia no conllevé un aumento en eventos hemorragicos ni transfusiones de
plaguetas. monitorear los recuentos de plaquetas al menos mensualmente durante el
tratamiento con ixazomib. considerar un monitoreo mas frecuente durante los tres primeros
ciclos segun la informacién de producto de la lenalidomida. controlar la trombocitopenia con
modificaciones de dosis y transfusiones de plaquetas, segun las directrices médicas
estandares.

Toxicidades gastrointestinales

Se han informado diarrea, nduseas y vomitos con ixazomib, con necesidad ocasional de
uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de apoyo. la diarrea llevo a
la discontinuacién de una o mas de los tres medicamentos en el 1% de los pacientes en el
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régimen de ixazomib y < 1% de los pacientes en el régimen placebo. ajustar la
administracién en caso de sintomas severos (grados 3-4)

Embarazo

ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una embarazada, con base en
el mecanismo de accién y los hallazgos en animales. a las mujeres en edad fértil se les
debe orientar que eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con
ixazomib. si ixazomib se usa durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras lo esta tomando, se le debe informar a la paciente sobre los peligros potenciales
para el feto. orientarles a las mujeres en edad fértil que debe usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con ixazomib y durante los 90 dias posteriores a la dosis
final. las mujeres que usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un
método anticonceptivo de barrera.

Hepatotoxicidad

se ha notificado con poca frecuencia dafio hepatico inducido, dafio hepatocelular, esteatosis
hepatica, hepatitis colestasica y hepatotoxicidad con ixazomib. se deben controlar con
regularidad las enzimas hepaticas y ajustar la dosis en caso de sintomas de grados 3 0 4.

Encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (pres, por sus
siglas en inglés) en pacientes que recibian ixazomib. pres es un trastorno neurolégico raro,
reversible, que puede producir convulsiones, hipertension, cefaleas, alteracion del nivel de
conciencia y trastornos visuales. el diagnostico se confirma mediante imagenes cerebrales,
preferiblemente imagen de resonancia magnética. se debe interrumpir ixazomib en
pacientes con pres.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021011289 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.4.1.10, para la aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacién de dosificacion/grupo etario

- Modificacién de advertencias y precauciones especiales

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version IPP e Inserto basado en el CCDS version 4.1 allegado mediante
radicado No. 20211249766

- Informacion para Prescribir version IPP e Inserto basado en el CCDS version 4.1
allegado mediante radicado No. 20211249766
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Nuevas indicaciones

NINLARO en combinacién con Lenalidomida y Dexametasona estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdaltiple que han recibido al menos una

terapia previa.

Nueva dosificacion/grupo etario

Dosificacion

Ixazomib en combinacién con lenalidomida y Dexametasona

La dosis inicial recomendada de ixazomib es una capsula de 4 mg administrada por via
oral una vez a la semana en los Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a diario en los
Dias 1 a 21 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en los Dias 1, 8,
15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Tabla 1: Programa de Administracién para Ixazomib tomado con Lenalidomida y

Dexametasona

v Tomar el medicamento

Ciclo de 28 dias [un ciclo de 4 semanas)

Semana 1

Semana & Semana 3 Semana 4

Il==mzomikb

Lena lidomi sl
da ario
Dexametas -

ana

Diia
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Para informacion adicional sobre la lenalidomida y la dexametasona, consulte su
informacion de producto.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

« El recuento absoluto de neutréfilos debe ser 2 1000/mm?

« El recuento de plaquetas debe ser 2 75000/mm?

» Las toxicidades no hematoldgicas, a criterio del médico, por lo general debe haberse
recuperado a la condicién basal del paciente o < Grado 1

El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis atrasadas o perdidas

Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse Unicamente si el tiempo
hasta la proxima dosis programada es = 72 horas. Una dosis perdida no debe

tomarse a menos de 72 horas de la proxima dosis programada. No debe tomarse una dosis
dupla para compensar la dosis perdida.

Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente debe reanudar la
dosificacién en el momento de la proxima dosis programada.

Modificaciones de dosis

En la Tabla 2 se ofrecen los pasos de reduccion de dosis de ixazomib y en la Tabla 3 se
encuentran las directrices de modificacion de dosis.

Tabla 2: Pasos de Reduccién de dosis de Ixazomib debido a Reacciones Adversas

Drosis imicial Primera Segunda

recomendada™ reduccicon a reduccicn a . i
Discontinuar

4 mg 3 mg 2,3 mg

* Dosis inferior recomendada de una cépsula de 3 mg en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o severa, insuficiencia renal severa y enfermedad renal terminal con
necesidad de dialisis.

Se recomienda un abordaje de modificacion alternada de dosis para ixazomib y
lenalidomida para las toxicidades solapadas de trombocitopenia y erupcién cutanea. Para
estas toxicidades, el primer paso de modificacibn de dosis es retirar o reducir la
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lenalidomida. Consulte la informacién de producto de lenalidomida para los pasos de
reduccion de dosis para estas toxicidades y para neutropenia.

Tabla 3: Directrices de

Modificacion de Dosis para Ixazomib en Combinacion con

Lenalidomida y Dexametasona

Toxicidades
hematoldgicas

Acciones Recomendadas

Trombocitopenia

(Recuento de plaguetas)

Recuento de
plaguetas <

20000,/ mm?3 e Tras la recuperacion, reanudar la
lenalidomida a la dosis inferior siguiente
segun su  informacion del producto v

e Retirar ixazomib vy lenalidomida hasta que el
recuento de plaguetas sea = 30000/mm?3

reanudar ixazomib a su dosis mas reciente.

& Si el recuento de plaguetas disminuye de
nuevo a < 30000/rmm?3, retirar ixazomib vy
lenalidomida hasta que el recuento de
plaguetas sea = 30000,/mmMm?3

&« Tras la recuperacidon, reanudar ixazomib a la
dosis inferior siguiente W reanudar
lenalidomida a su dosis mas reciente.™®

Toxicidades no
hematoldgicas

Acciones Recomendadas

Erupcidon cutanea

Gradot 2 03

e Retirar lenalidomida hasta que la erupcion =
recupere a< Grado 1.

& Tras la recuperacion, reanudar la
lenalidomida a la dosis inferior siguiente
segun su informacion del producto.

e Si ocurre de nuevo erupcidon cutanea de
Grado 2 o 3, retirar ixazomib y lenalidomida
hasta que la erupcion se recupere a< Grado

1.
& Tras la recuperacidon, reanudar ixazomib a la
dosis inferior siguiente W reanudar

lenalidomida a su dosis mas reciente. ™

Grado 4

EL FORMATO

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

Discontinuar el régimen de tratamiento
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Meuropatia periférica

Meuropatia

Retirar ixazomib hasta que la neuropatia periférica

Periférica de se recupere a = Grado 1 sin dolor o a la linea base
Grado 1 con Dolor del paciente.

o Meuropatia = Tras la recuperacion, reanudar ixazomib a su dosis
Perifarica de mas reciente.

Grado 2

MNeuropatia

Retirar ixazomib. Antes de reanudar ixazomib, las

Periférica de toxicidades, a criterio del médico, por lo general
Grado 2 con Dolor deben recuperarse a la condicién basal del
o MNeuropatia paciente o = Grado 1.

Pariférica de = Tras la recuperacion, reanudar ixazomib a su dosis
Grado 3 inferior siguiente.

Meuropatia Discontinuar el réegimen de tratamiento
Periférica de

Grado 4

Otras Toxicidades no Hematologicas

Otras Toxicidades -
no Hematoldgicas
de Grado 32 o 4

toxicidades,
deben recuperarse a |la condicign
paciente o a Grado 1 o inferior.

= Si se atribuye a ixazomib,

Retirar ixazomib. Antes de reanudar ixazomib, las
a criterio del médico, por lo general
basal

reanudarlo tras la
recuperacidon a su dosis inferior siguiente.

del

* Para ocurrencias adicionales, alternar la modificacion de dosis de lenalidomida e

ixazomib.

T Clasificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun (CTCAE) del Instituto

Nacional del Cancer, Versiéon 4.03

Medicamentos concomitantes

Se debe considerar la profilaxis antiviral en pacientes tratados con ixazomib para disminuir
el riesgo de reactivacion de herpes zoster. Los pacientes incluidos en estudios con ixazomib
gue recibieron profilaxis antiviral presentaron una incidencia menor de infeccion de herpes

zbster en comparacion con los pacientes que no la recibieron.
Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada
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No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad superior a 65
afos con base en los resultados del analisis de farmacocinética (FC) poblacional.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la seguridad
y eficacia entre los pacientes con menos de 65 afios y los de 65 afios 0 mas.

Pacientes Pediatricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios de menos de 18 afios
de edad.

No hay datos disponibles.

Funcién hepética afectada

Los ajustes de la dosis inicial de ixazomib para pacientes con insuficiencia hepatica se
proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 4. Ajuste de dosis inicial para pacientes con funcién hepatica alterada

Categoria de funcidn hepatica Terapia com binada para Ml A
despuss de al menos una terapia
prewvia

msuficiencia hepatica leve (bilirrubina Sinmajuste de dosis

total = limite superior de lo normal [LSM]

Y aspartato aminotransferasa [(AST)
LS o bilirrubina total > 1-1,5 LSMN v
cualkguier valor de AST)

nsuficiencia hepatica moderada I mg
(bilirrubina total > 1.5-3 = L5N) o severa
{bilirrubina total >3 x LSM)

ULN = Limite superior de lo normal
AST = Aspartato aminotransferasa

Funcion renal afectada

Los ajustes de la dosis inicial de ixazomib para pacientes con insuficiencia renal se
proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 5. Ajuste de dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal
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Los ajustes de la dosis inicial de ixazomib para pacientes con insuficiencia renal se
proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 5. Ajuste de dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal

Categoria de funcion renal Terapia combinada para MM despues
de almenos una terapia previa

nsuficiencia renal leve o moderada 3in ajuste de dosis
(depuracion de creatining = 30 mil /
min)

nsuficiencia renal severa (depuracion | 3mg
de creatinina <30 ml / min) o ERT con
necesidad de dialisis

Ixazomib no se dializa y, por lo tanto, puede administrarse sin considerar el momento de la
dialisis

Consultar la informacién de producto de lenalidomida para recomendaciones de
administracion en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administracion

Ixazomib debe tomarse una vez a la semana en el mismo dia y aproximadamente en el
mismo horario durante las tres primeras semanas de un ciclo de cuatro semanas.

Ixazomib debe tomarse al menos una hora antes o al menos dos horas después de la
comida. La capsula debe deglutirse entera con agua.

La capsula no debe aplastarse, masticarse ni abrirse.
Nuevas precauciones o advertencias
Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaquetas que ocurren
usualmente entre los dias 14-21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion a la linea base
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para el inicio del siguiente ciclo. La trombocitopenia no resulté en un aumento de eventos
hemorragicos o transfusiones de plaquetas.

Monitorear los recuentos de plaguetas al menos mensualmente durante el tratamiento con
ixazomib.

Considerar un monitoreo mas frecuente durante los tres primeros ciclos segun la
informacién de producto de la lenalidomida. Controlar la trombocitopenia con
modificaciones de dosis y transfusiones de plaquetas, segun las directrices médicas
estandares.

Toxicidades Gastrointestinales

Se han informado diarrea, nduseas y vomitos con ixazomib, con necesidad ocasional de
uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de apoyo. Ajustar la
administracién en caso de sintomas severos (Grados 3-4)

Embarazo

Ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una embarazada, con base en
el mecanismo de accién y los hallazgos en animales. A las mujeres en edad fértil se les
debe orientar que eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con
ixazomib. Si ixazomib se usa durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras lo esta tomando, se le debe informar a la paciente sobre los peligros potenciales
para el feto. Orientarles a las mujeres en edad fértil que debe usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con ixazomib y durante los 90 dias posteriores a la dosis
final. Las mujeres que usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un
método anticonceptivo de barrera.

Hepatotoxicidad

Dafio hepatico inducido por el farmaco, dafio hepatocelular, esteatosis hepatica, hepatitis
colestasica y hepatoxicidad han sido cominmente reportados con Ixazomib. Las enzimas
hepaticas deben ser monitoreadas regularmente y la dosis debe ser ajustada cuando se
presenten sintomas de Grado 3 o 4.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES por sus siglas en inglés) ha
ocurrido en pacientes tomando Ixazomib. El PRES es un desorden neuroldgico, raro y
reversible, el cual puede presentarse con convulsiones, hipotension, dolor de cabeza,
alteracion de la conciencia y alteraciones de la vision. Imagenes diagnosticas cerebrales,
preferiblemente la Resonancia Magnética, es usada para confirmar el diagndstico.
Pacientes que desarrollen PRES deben descontinuar el tratamiento con Ixazomib.
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Nuevas reacciones adversas
Ensayos clinicos

Las frecuencias de las reacciones adversas que se describen a continuacién se han
determinado en funciébn de los datos de seguridad de varios estudios de fase 3
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.

Los datos de seguridad agrupados sobre la terapia combinada con lenalidomida y
dexametasona provienen de TOURMALINE-MM1 y un estudio de continuacion de China
gue, en conjunto, incluyé a 835 pacientes con mieloma multiple en recaida y / o refractario
que recibieron ixazomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona (régimen de
ixazomib; N = 417) o placebo en combinacion con lenalidomida y dexametasona (régimen
de placebo; N = 418).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (= 20%) en los regimenes de
ixazomib y placebo fueron diarrea (39% frente a 32%), trombocitopenia (33% frente a 21%),
estrefiimiento (30%). frente al 22%), neuropatia periférica (25% frente al 20%), edema
periférico (23% frente al 17%), nduseas (23% frente al 18%), infeccion del tracto respiratorio
superior (21% frente al 16%) y vomitos (20% frente a 10%). 43,48,49,50 Las reacciones
adversas graves notificadas en =2 2% de los pacientes incluyeron trombocitopenia (2%) y
diarrea (2%). Para cada reaccién adversa, se suspendi®6 uno o mas de los tres
medicamentos en < 1% de los pacientes en el régimen de ixazomib.

La convencién siguiente se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa al medicamento (RAM), basada en las directrices del Concejo para organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (21/100 a
1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); rara (= 1/10000 a < 1/1000); muy rara (<
1/10000); desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Tabla 6: Reacciones Adversas en Pacientes Tratados con Ixazomib en Combinacién con
Lenalidomida y Dexametasona (Todos los grados, Grado 3 y Grado 4)
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Clasificacion por Reacciones Adversas | Reacciones Reacciones
Organos y Sistemas (Todos lo Grados) Adversas Adversas
! Reacciones Grado 3 Grado 4
Adversas

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto Muy frecuente Poco
respiratorio frecuente
SUperior

Herpes zdster Frecusnte Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia® Muy frecuente M Ly Frecuente

frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Meuropatias Muy frecuente Frecuente
periféricas™

Trastornos gastrointestinales
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Diarrea Muy frecuente Frecuente
Estrefimiento Muy frecuente Poco
frecuente
Mauseas Muy frecuente Frecuente
Voamitos Muy frecuente Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcidn cutanea™ Muy frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espaldas Muy frecuente Poco
frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico Muy frecuente Frecuente

Nota: Las reacciones adversas incluidas como términos preferentes se basan en el
MedDRA version 16.0

Las reacciones adversas de Grado 3 muy frecuentes incluyeron trombocitopenia. Las
reacciones adversas de Grado 3 frecuentes incluyeron neuropatias periféricas, diarrea,
vomitos, nausea, erupcion cutanea, dolor de espaldas y edema periférico. Las reacciones
adversas de Grado 3 poco frecuentes incluyeron infeccion del tracto respiratorio superior,
herpes zéster, estrefiimiento y dolor de espaldas. La trombocitopenia de Grado 4 fue
frecuente.

Erupcién cutanea

El tipo de erupcion mas comun informado en los regimenes de ixazomib y placebo incluy6
erupcion maculopapular y macular. Se notifico erupcion de grado 3 en el 2% de los
pacientes en el régimen de ixazomib en comparacion con el 1% de los pacientes en el
régimen de placebo y no hubo reacciones adversas graves de erupcion.

Se han notificado eventos dérmicos con lenalidomida y dexametasona

Neuropatia periférica
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Se notificaron reacciones adversas de grado 3 de neuropatia periférica en el 2% de los
pacientes en ambos regimenes; no hubo reacciones adversas graves. La reaccion
notificada con mas frecuencia fue la neuropatia sensorial periférica (16% y 12% en el
régimen de ixazomib y placebo, respectivamente). La neuropatia motora periférica no se
inform& con frecuencia en ninguno de los regimenes (<1%).

Otros eventos adversos

Fuera del estudio de Fase 3, se informaron raramente los siguientes eventos adversos para
los cuales no se ha establecido la causalidad: dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome
de Sweet), sindrome de Stevens-Johnson, mielitis transversa, sindrome de encefalopatia
posterior reversible, sindrome de lisis tumoral y plrpura trombocitopénica trombética

Sobredosis

Se ha informado de sobredosis en pacientes que toman NINLARO. Los sintomas de
sobredosis generalmente son consistentes con los riesgos conocidos de NINLARO.

Los informes de sobredosis accidental se han asociado con eventos adversos graves, cComo
nauseas graves, neumonia por aspiracién, insuficiencia organica multiple y muerte.

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de ixazomib. En caso de
sobredosis, vigile de cerca al paciente para detectar reacciones adversas y proporcione
cuidados de apoyo.

Los proveedores de atencién médica deben indicar a los pacientes y a los cuidadores que
solo se debe tomar una dosis de NINLARO a la vez y solo en el intervalo prescrito (una
capsula, una vez a la semana, los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias). La importancia
de seguir cuidadosamente todas las instrucciones de dosificacion debe discutirse con los
pacientes gue inician el tratamiento.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.4.1.10., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6égicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta como
soporte los resultados del estudio TOURMALINE-MM1 de septiembre del 2020, que
ya eran maduros en la sobrevida global (OS), pero que no sustentan la modificacién
de indicaciones propuesta, ya que no hubo diferencia significativa en comparacion
con placebo. Sin embargo, en el analisis por subgrupos se ve que la diferencia es
mayor (a favor de este principio activo) paralos pacientes con 2-3 terapias previas y
de alto riesgo, diferente a lo solicitado: una terapia previa y sin que figure el alto
riesgo.

Adicionalmente, allega los resultados del estudio de Continuacién de China C16010
gue incluy6 115 pacientes adultos con mieloma multiple en el que encontraron una
diferencia significativa en sobrevida global de 25.8 meses en el grupo que recibié
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ixazomib mas lenalidomida versus 15.8 meses en el que recibié placebo mas
lenalidomida, sin embargo, es de anotar que el propio interesado sefiala que en dicho
estudio se incluyé “una poblacion que tenia caracteristicas de enfermedad mas
avanzadas en el momento del diagnostico inicial que los pacientes del Estudio global
C16010 y que recibié un tratamiento previo mas intenso y fue mas refractario a
terapias anteriores en el momento del ingreso al estudio”, resultados que la Sala
considera que no sustenta la ampliacion de indicacién solicitada y por tanto
recomienda negarla.

3.4.1.2. IMURAN® 50 MG

Expediente 20147921
Radicado 20211251319

Fecha 1 26/11/2021
Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Azatioprina
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: (Del Registro)

Agente inmunosupresor Util en la prevencion del rechazo de trasplantes y en algunas
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoidea. lupus eritematoso sistémico,
purpura trombocitopenica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al medicamento. administrar con precaucion en pacientes con
enfermedad hepética o renal. debe considerarse la relacion riesgo/beneficio especialmente
durante el primer trimestre de embarazo y en la lactancia. no se recomienda en
embarazadas que padezcan artritis reumatoidea. use el medicamento bajo estricta
prescripcion y vigilancia médica.

Precauciones: su uso simultaneo con agentes anti TNF alfa en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) se ha asociado ocasionalmente a la aparicion del linfoma hepato
esplénico de células T.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion/grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version CCDS_v26_Abr2021 allegado mediante radicado No. 20211251319

- Informacion para Prescribir version CCDS_v26_Abr2021 allegado mediante
radicado No. 20211251319

Nuevas indicaciones

Imuran se utiliza como antimetabolito inmunosupresor, ya sea solo o, con mayor frecuencia,
en combinacién con otros agentes (generalmente corticosteroides) y procedimientos que
influyen en la respuesta inmunitaria. El efecto terapéutico puede ser evidente solo después
de semanas o0 meses y puede incluir un efecto ahorrador de esteroides, reduciendo asi la
toxicidad asociada con dosis altas y uso prolongado de corticosteroides.

Imuran, en combinacion con corticosteroides y/u otros agentes y procedimientos
inmunosupresores, estd indicada para mejorar la supervivencia de los trasplantes de
o6rganos, como los trasplantes renales, cardiacos y hepaticos. También reduce los
requerimientos de corticosteroides de los receptores de trasplantes renales.

Imuran esta indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal de
moderada a grave (Ell) (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) en pacientes en los que se
requiere tratamiento con corticosteroides, en pacientes que no pueden tolerar el tratamiento
con corticosteroides o en pacientes cuya enfermedad sea resistente a otra terapia estandar
de primera linea.

Imuran, administrado solo o mas habitualmente en combinaciéon con corticosteroides y/u
otros medicamentos y procedimientos, se ha utilizado con beneficio clinico (que puede incluir
la reduccion de la dosis o la interrupcion de los corticosteroides) en una proporcion de
pacientes que padecen lo siguiente:

* artritis reumatoide severa;

* lupus eritematoso sistémico;

» dermatomiositis y polimiositis;

* hepatitis crénica activa autoinmune;
* Pénfigo vulgar;
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* poliarteritis nudosa;

» anemia hemolitica autoinmune;

* PUrpura trombocitopénica idiopética refractaria crénica.
* esclerosis multiple remitente recurrente

Nueva dosificacion y grupo etario
Posologia

Cuando la via oral no es préctica, la inyeccion de azatioprina puede administrarse por via
intravenosa solamente, sin embargo, esta via debe suspenderse tan pronto como la terapia
oral pueda tolerarse una vez mas.

Se debe consultar la literatura médica especializada para obtener orientacién sobre la
experiencia clinica en condiciones particulares.

Poblaciones
Adultos
Trasplantes

Dependiendo del régimen inmunosupresor empleado, se puede administrar una dosis de
hasta 5 mg/kg de peso corporal / dia por via oral o intravenosa el primer dia de terapia. La
dosis de mantenimiento debe oscilar entre 1y 4 mg/kg de peso corporal / dia y debe ajustarse
de acuerdo con los requisitos clinicos y la tolerancia hematoldgica. La evidencia indica que
la terapia con azatioprina debe mantenerse indefinidamente, incluso si solo se necesitan
dosis bajas, debido al riesgo de rechazo del injerto.

Esclerosis Multiple

La dosis recomendada para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente recidivante es
de 2 a 3 mg/kg de peso corporal/dia. Es posible que se requiera una duracion del tratamiento
superior a un afio para establecer la eficacia. El control de la progresion de la enfermedad
puede no ser evidente hasta después de dos afios de terapia.

Otras indicaciones

En general, la dosis inicial es de 1 a 3 mg/kg de peso corporal / dia y debe ajustarse, dentro
de estos limites, en funcién de la respuesta clinica (que puede no ser evidente durante
semanas o meses) Y la tolerancia hematoldgica.
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Cuando la respuesta terapéutica es evidente, se debe considerar la posibilidad de reducir la
dosis de mantenimiento al nivel mas bajo compatible con el mantenimiento de esa respuesta.
Si no ocurre mejoria en la condicion del paciente dentro de los tres meses, se debe considerar
la posibilidad de suspender la azatioprina. Sin embargo, para los pacientes con IBD, se debe
considerar una duracion del tratamiento de al menos doce meses y es posible que la
respuesta al tratamiento no sea clinicamente evidente hasta después de tres o cuatro meses
de tratamiento.

La dosis de mantenimiento requerida puede oscilar entre menos de 1 mg/kg de peso corporal
/ dia'y 3 mg/kg de peso corporal / dia, dependiendo de la condicién clinica que se esté
tratando y la respuesta individual del paciente, incluida la tolerancia hematoldgica.

Poblacién pediatrica
Trasplantes
La posologia en nifios es la misma que en adultos.

Esclerosis Mdltiple
La esclerosis multiple no es una enfermedad cominmente diagnosticada en nifios. No se
recomienda el uso de azatioprina.

Otras indicaciones
La posologia en nifios es la misma que en adultos.

Nifios con sobrepeso

Los nifios que se considera que tienen sobrepeso pueden requerir dosis en el extremo
superior del rango de dosis y, por lo tanto, se recomienda una estrecha vigilancia de la
respuesta al tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

Existe una experiencia limitada sobre la administracién de azatioprina a pacientes de edad
avanzada. Aunque los datos disponibles no proporcionan evidencia de que la incidencia de
efectos secundarios entre los pacientes de edad avanzada sea mayor que la de otros
pacientes tratados con azatioprina, es aconsejable controlar la funcién renal y hepética y
considerar la reduccion de la dosis si hay insuficiencia.

Insuficiencia renal

Dado que la farmacocinética de la azatioprina no se ha estudiado formalmente en la
insuficiencia renal, no se pueden dar recomendaciones de dosis especificas. Dado que la
funcién renal alterada puede resultar en una eliminacion mas lenta de azatioprina y sus
metabolitos, se debe considerar la posibilidad de reducir las dosis iniciales en pacientes con
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funcion renal alterada. Se debe monitorizar a los pacientes para detectar efectos adversos
relacionados con la dosis.

Insuficiencia hepatica

Dado que la farmacocinética de la azatioprina no se ha estudiado formalmente en la
insuficiencia hepética, no se pueden dar recomendaciones de dosis especificas. Dado que
la funcion hepatica alterada puede resultar en una eliminacion reducida de azatioprina y sus
metabolitos, se debe considerar la posibilidad de reducir las dosis iniciales en pacientes con
funcién hepatica alterada. Se debe monitorizar a los pacientes para detectar efectos adversos
relacionados con la dosis.

Pacientes con deficiencia de TPMT

Los pacientes con poca o0 ninguna actividad de la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)
heredada tienen un mayor riesgo de toxicidad grave por azatioprina debido a las dosis
convencionales de azatioprina y generalmente requieren una reduccion sustancial de la
dosis. No se ha establecido la dosis inicial 6ptima para pacientes con deficiencia de
homocigotos.

La mayoria de los pacientes con deficiencia de TPMT heterocigoto pueden tolerar las dosis
recomendadas de azatioprina, pero algunos pueden requerir una reduccién de la dosis. Se
encuentran disponibles pruebas genotipicas y fenotipicas de TPMT.

Interacciones con otros medicamentos

Cuando se administran de forma concomitante inhibidores de la xantina oxidasa, como
alopurinol y azatioprina, es esencial que solo se administre el 25% de la dosis habitual de
azatioprina, ya que el alopurinol reduce la tasa de catabolismo de la azatioprina.

Pacientes con variante NUDT15

Los pacientes con el gen NUDT15 mutado heredado tienen un mayor riesgo de toxicidad
grave por azatioprina. Particularmente aguellos que son homocigotos variantes NUDT15. Se
pueden considerar las pruebas genotipicas de las variantes de NUDT15 antes de iniciar la
terapia con azatioprina. En cualquier caso, es necesario un estrecho seguimiento de los
recuentos sanguineos.

Método de administracion

Para uso oral.

La azatioprina se puede tomar con alimentos o con el estbmago vacio, pero los pacientes
deben estandarizar el método de administracion. Algunos pacientes experimentan nauseas
cuando se les administra azatioprina por primera vez. Con la administracion oral, las nauseas
parecen aliviarse administrando las tabletas después de las comidas. Sin embargo, la
administracion de tabletas de azatioprina después de las comidas puede reducir la absorcion
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oral, por lo que se debe considerar la monitorizacion de la eficacia terapéutica después de la
administracion de esta forma.

La dosis no debe tomarse con leche o productos lacteos. La azatioprina debe tomarse al
menos 1 hora antes o 2 horas después de la leche o los productos lacteos.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a la azatioprina 0 a alguno de los excipientes. La hipersensibilidad a la 6-
mercaptopurina debe alertar al prescriptor sobre una probable hipersensibilidad a la
azatioprina.

Nuevas precauciones y advertencias

La inmunizacién con una vacuna de organismos vivos tiene el potencial de causar infeccion
en huéspedes inmunodeprimidos. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes no reciban
vacunas con organismos vivos hasta al menos 3 meses después del final de su tratamiento
con azatioprina. No se recomienda la coadministracion de ribavirina y azatioprina. La
ribavirina puede reducir la eficacia y aumentar la toxicidad de la azatioprina.

Monitoreo

Existen peligros potenciales en el uso de azatioprina. Solo se debe prescribir si se puede
controlar adecuadamente al paciente para detectar efectos toxicos durante la duracion del
tratamiento.

Se debe tener especial cuidado para controlar la respuesta hematol6gica y reducir la dosis
de mantenimiento al minimo requerido para la respuesta clinica.

Se sugiere que, durante las primeras ocho semanas de terapia, se deben realizar
hemogramas completos, incluidas las plaquetas, semanalmente o con mayor frecuencia si
se utilizan dosis altas o si hay un trastorno renal y/o hepatico grave. La frecuencia del
recuento sanguineo puede reducirse mas tarde en la terapia, pero se sugiere que los
recuentos sanguineos completos se repitan mensualmente, o al menos a intervalos de no
mas de tres meses.

Ante los primeros signos de una disminucién anormal de los recuentos sanguineos, el
tratamiento debe interrumpirse inmediatamente, ya que los leucocitos y las plaquetas pueden
continuar disminuyendo después de interrumpir el tratamiento.

Se debe indicar a los pacientes que reciben azatioprina que informen de inmediato cualquier
evidencia de infeccién, hematomas o hemorragias inesperados u otras manifestaciones de
depresion de la médula 6sea. La supresion de la médula 6sea es reversible si la azatioprina
se retira lo suficientemente temprano.
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La azatioprina es hepatotédxica y las pruebas de funcion hepética deben controlarse de forma
rutinaria durante el tratamiento. Puede ser aconsejable un control mas frecuente en aquellos
con enfermedad hepatica preexistente o que reciben otra terapia potencialmente
hepatotoxica. Se debe indicar al paciente que interrumpa inmediatamente la azatioprina si se
manifiesta ictericia.

Tiopurina metiltransferasa (TPMT)

Hay personas con una deficiencia hereditaria de la enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT)
gue pueden ser inusualmente sensibles al efecto mielosupresor de la azatioprina y propensas
a desarrollar una depresion rapida de la médula 6sea después del inicio del tratamiento con
azatioprina. Este problema podria verse agravado por la coadministracion con medicamentos
gue inhiben la TPMT, como olsalazina, mesalazina, o sulfasalazina. También se ha informado
una posible asociaciéon entre la actividad disminuida de TPMT y leucemias secundarias y
mielodisplasia en individuos que reciben 6 - mercaptopurina (el metabolito activo de
azatioprina) en combinacion con otros citotéxicos (Algunos laboratorios ofrecen pruebas para
la deficiencia de TPMT, aunque estas pruebas no se ha demostrado que identifique a todos
los pacientes con riesgo de toxicidad grave. Por lo tanto, sigue 7siendo necesaria una
estrecha monitorizacién de los recuentos sanguineos. Puede ser necesario reducir la dosis
de azatioprina cuando este agente se combina con otros medicamentos cuya toxicidad
primaria o secundaria es mielosupresion.

Hipersensibilidad

A los pacientes con sospecha de haber presentado previamente una reaccion de
hipersensibilidad a la 6-mercaptopurina no se les debe recomendar el uso de su profarmaco
azatioprina, y viceversa, a menos que el paciente haya sido confirmado como hipersensible
al farmaco culpable con pruebas alergoldgicas y haya resultado negativo para el otro.

Pacientes con variante NUDT15

Los pacientes con el gen NUDT15 mutado heredado tienen un mayor riesgo de toxicidad
grave por azatioprina, como leucopenia y alopecia tempranas, debido a las dosis
convencionales de terapia con tiopurina. Por lo general, requieren una reduccién de la dosis,
particularmente aquellos que son homocigotos de la variante NUDT15. La frecuencia de
NUDT15 c.415C> T tiene una variabilidad étnica de aproximadamente el 10% en los asiaticos
orientales, el 4% en los hispanos, el 0,2% en los europeos y el 0% en los africanos. En
cualquier caso, es necesario un estrecho seguimiento de los recuentos sanguineos.

Insuficiencia renal y/o hepéatica

Se recomienda precaucién durante la administraciébn de azatioprina en pacientes con
insuficiencia renal y/o insuficiencia hepatica. Se debe considerar la posibilidad de reducir la
dosis inicial en estos pacientes y se debe monitorear cuidadosamente la respuesta
hematolégica.

Sindrome de Lesch-Nyhan
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La evidencia limitada sugiere que la azatioprina no es beneficiosa para pacientes con
deficiencia de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (sindrome de Lesch-Nyhan). Por
lo tanto, dado el metabolismo anormal en estos pacientes, no es prudente recomendar que
estos pacientes reciban azatioprina.

Agentes bloqueantes neuromusculares

Es necesario tener especial cuidado cuando se administra azatioprina concomitantemente
con agentes bloqueadores neuromusculares como atracurio, rocuronio, cisatracurio o
suxametonio (también conocido como succinilcolina). Los anestesiélogos deben comprobar
si a sus pacientes se les administra azatioprina antes de la cirugia.

Mutagenicidad

Se han demostrado anomalias cromosémicas en pacientes masculinos y femeninos tratados
con azatioprina. Es dificil evaluar el papel de la azatioprina en el desarrollo de estas
anomalias.

Se han demostrado anomalias cromosdémicas, que desaparecen con el tiempo, en linfocitos
de la descendencia de pacientes tratados con azatioprina. Excepto en casos
extremadamente raros, no se ha observado ninguna evidencia fisica manifiesta de anomalia
en la descendencia de los pacientes tratados con azatioprina.

Se ha demostrado que la azatioprina y la luz ultravioleta de onda larga tienen un efecto
clastogénico sinérgico en pacientes tratados con azatioprina para una variedad de trastornos.

Carcinogenicidad:

Los pacientes que reciben terapia inmunosupresora, incluida la azatioprina, tienen un mayor
riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferativos y otras neoplasias malignas, en particular
canceres de piel (melanoma y no melanoma), sarcomas (de Kaposi y no Kaposi) y cancer de
cuello uterino in situ. El aumento del riesgo parece estar relacionado con el grado y la
duracion de la inmunosupresion. Se ha informado que la interrupcion de la inmunosupresion
puede proporcionar una regresion parcial del trastorno linfoproliferativo.

Por lo tanto, un régimen de tratamiento que contenga multiples inmunosupresores (incluidas
las tiopurinas) debe usarse con precaucién, ya que esto podria conducir a trastornos
linfoproliferativos, algunos con muertes reportadas. Una combinacion de multiples
inmunosupresores, administrada concomitantemente, aumenta el riesgo de trastornos
linfoproliferativos asociados al virus de Epstein-Barr (VEB).

Los pacientes que reciben multiples agentes inmunosupresores pueden tener riesgo de sobre
inmunosupresion, por lo tanto, dicha terapia debe mantenerse en el nivel efectivo mas bajo.
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Como es habitual en los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel, se debe limitar la
exposicion a la luz solar y ultravioleta, y los pacientes deben usar ropa protectora y un
protector solar con un factor de proteccion alto.

Se han recibido informes de linfoma hepatoesplénico de células T cuando se usa azatioprina
sola o en combinacion con agentes anti-TNF u otros inmunosupresores. Aunque la mayoria
de los casos notificados ocurrieron en la poblacion con Ell, también se han notificado casos
fuera de esta poblacién.

Sindrome de activacion de macrofagos:

El sindrome de activacion de macré6fagos (MAS) es un trastorno conocido y potencialmente
mortal que puede desarrollarse en pacientes con enfermedades autoinmunes, en particular
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), y podria haber una mayor susceptibilidad a
desarrollar la enfermedad con el uso de azatioprina. Si se produce o se sospecha MAS, la
evaluacion y el tratamiento deben iniciarse lo antes posible, y debe suspenderse el
tratamiento con azatioprina. Los médicos deben estar atentos a los sintomas de infeccién
como el VEB y el citomegalovirus (CMV), ya que se conocen como desencadenantes del
MAS.

Infeccion por el virus de la varicela zéster

La infeccion por el virus de la varicela zéster (VZV; varicela y herpes zoster) puede agravarse
durante la administracion de inmunosupresores. Se debe tener precaucién especialmente
con respecto a lo siguiente:

Antes de iniciar la administracion de inmunosupresores, el prescriptor debe verificar si el
paciente tiene antecedentes de VZV. Las pruebas seroldgicas pueden ser Utiles para
determinar la exposicién previa. Los pacientes que no tengan antecedentes de exposicion
deben evitar el contacto con personas con varicela o herpes zéster. Si el paciente esta
expuesto al VZV, se debe tener especial cuidado para evitar que los pacientes desarrollen
varicela o herpes zoster, y se puede considerar la inmunizacién pasiva con inmunoglobulina
contra varicela-zoster (VZIG).

Si el paciente esté infectado con VZV, se deben tomar las medidas adecuadas, que pueden
incluir terapia antiviral y cuidados de apoyo.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccién oportunista causada
por el virus JC, en pacientes que reciben azatioprina con otros agentes inmunosupresores.
La terapia inmunosupresora debe suspenderse ante el primer signo o sintoma que sugiera
LMP y debe realizarse una evaluacion adecuada para establecer un diagnéstico.

Hepatitis B
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Los portadores de hepatitis B (definidos como pacientes positivos para el antigeno de
superficie de la hepatitis B [HBsAg] durante mas de seis meses), 0 los pacientes con infeccion
por VHB previa documentada, que reciben inmunosupresores tienen riesgo de reactivacion
de la replicacion del VHB, con aumentos asintomaticos en el ADN del VHB en suero y niveles
ALT. Se pueden considerar las pautas locales que incluyen la terapia profilactica con agentes
anti-VHB orales.

Agentes neuromusculares

Es necesario tener especial cuidado cuando se administra azatioprina concomitantemente
con agentes de accion neuromuscular como tubocurarina o succinilcolina. También puede
potenciar el bloqueo neuromuscular producido por agentes despolarizantes como la
succinilcolina. Se debe advertir a los pacientes que informen a su anestesiélogo sobre su
tratamiento con azatioprina antes de la cirugia.

Lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactosa de Lapp o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Para este producto no existe documentacion clinica moderna que pueda utilizarse como
soporte para determinar la frecuencia de efectos indeseables. Los efectos indeseables
pueden variar en su incidencia dependiendo de la indicacion.

Las reacciones adversas mas importantes incluyen depresion de la médula ésea, expresada
con mayor frecuencia como leucopenia, trombocitopenia o0 anemia; infecciones virales,
fungicas y bacterianas; lesion hepatica potencialmente mortal; hipersensibilidad, sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

Lista tabulada de reacciones adversas

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de frecuencia:
Muy frecuentes 21/ 10

Frecuentes 21/ 100y <1/10

Poco frecuentes =1/ 1000 y <1/100

Raras =1/ 10.000 y <1/1000

Muy raras <1/ 10.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Sistema Corporal Frecuencia Reacciones adversas
M Infecciones virales, fungicas y bacterianas en
Frg:uentes paciente_s tras'plantados que reciben azatioprina
en combinacién con otros inmunosupresores
Infecciones e infestaciones Poco Infecciones _virales, fljngicas y bacterianas en
Frecuentes otras poblaciones de pacientes
Se han notificado casos de LMP asociada al virus
Muy Raras JC tras el uso de azatioprina en combinacion con
otros inmunosupresores (ver seccion 4.4).
Neoplasias que incluyen trastornos

linfoproliferativos, canceres de piel (melanomas y
no melanomas), sarcomas (de Kaposi y no de
Kaposi) y cancer de cuello uterino in situ,
leucemia mieloide aguda y mielodisplasia (ver

Neoplasias benignas, malignas | Raras
y no especificadas (incluidos
quistes y pélipos)

seccién 4.4).
Frecuencia no | No conocida Linfoma hepatoesplénico de células
conocida T (ver seccion 4.4).
Muy . . . ]
Depresion de la médula dsea, leucopenia
frecuentes P ' P
Frecuentes Trombocitopenia
Trastornos de la sangre y del Poco b
sistema linfatico Anemia
Frecuentes
Raras Agranulocitosis, pancitopenia, anemia aplasica,
anemia megaloblastica, hipoplasia eritroide
Trastornos del sistema | Poco .
, P Hipersensibilidad
inmunoldgico frecuentes P
Sindrome de Stevens-Johnson vy necrdlisis
Muy Raras A L
epidérmica tdxica
Trastornos respiratorios, . :
p * | Muy Raras Neumonitis reversible

toracicos v mediastinicos
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Sistema Corporal Frecuencia Reacciones adversas
Frecuentes Nauseas
Poco Pancreatitis
Trastornos gastrointestinales frecuentes
Colitis, diverticulitis y perforacion intestinal
Muy Raras notificadas en la poblam_o'n trasplantada, diarrea
grave en la poblacion con enfermedad
inflamatoria intestinal
Poco .
Trastornos hepatobiliares frecuentes Colestasis
Raras Lesiones hepaticas potencialmente mortales
Trastornos de la piel y del tejido Raras . Alopecia . - : -
subcutaneo Frecuencia no | Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de
conocida Sweet), fotosensibilidad
: : Poco . "
Exploraciones complementarias frecuentes Prueba de funcién hepatica ancrmal

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

Los pacientes que reciben azatioprina sola 0 en combinacion con otros inmunosupresores,
en particular corticosteroides, han mostrado una mayor susceptibilidad a infecciones viricas,
fungicas y bacterianas, incluidas infecciones graves o atipicas, y reactivacion con VZV,
hepatitis B y otros agentes infecciosos.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos)

El riesgo de desarrollar linfomas no Hodgkin y otras neoplasias malignas, en particular
canceres de piel (melanoma y no melanomas), sarcomas (Kaposi y no Kaposi) y cancer de
cuello uterino in situ, aumenta en pacientes que reciben inmunosupresores, particularmente
en los receptores de trasplantes que reciben un tratamiento agresivo y dicha terapia debe
mantenerse en los niveles efectivos mas bajos. El mayor riesgo de desarrollar linfomas no
Hodgkin en pacientes con artritis reumatoide inmunosuprimida en comparacion con la
poblacion general parece estar relacionado, al menos en parte, con la enfermedad en si.

Ha habido informes raros de leucemia mieloide aguda y mielodisplasia (algunos en
asociacion con anomalias cromosdmicas).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

La azatioprina puede estar asociada con una depresion de la funcién de la médula 6sea
relacionada con la dosis, generalmente reversible, que se expresa con mayor frecuencia
como leucopenia, pero también a veces como anemia y trombocitopenia y raramente como
agranulocitosis, pancitopenia y anemia aplasica. Estos ocurren particularmente en pacientes
predispuestos a la mielotoxicidad, como aquellos con deficiencia de TPMT e insuficiencia
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renal o hepéatica y en pacientes que no logran reducir la dosis de azatioprina cuando reciben
terapia concomitante con alopurinol.

Se han producido aumentos reversibles relacionados con la dosis en el volumen corpuscular
medio y el contenido de hemoglobina de los glébulos rojos en asociacion con el tratamiento
con azatioprina. También se han observado cambios megaloblasticos en la médula 6sea,
pero la anemia megaloblastica grave y la hipoplasia eritroide son raras.

Trastornos del sistema inmunolégico

Ocasionalmente se han descrito varios sindromes clinicos diferentes, que parecen ser
manifestaciones idiosincrasicas de hipersensibilidad, después de la administracion de
tabletas e inyecciones de azatioprina. Las caracteristicas clinicas incluyen malestar general,
mareos, nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, escalofrios, exantema, erupcion cutanea, eritema
nodoso, vasculitis, mialgia, artralgia, hipotensién, disfuncién renal, disfuncién hepética y
colestasis (ver Trastornos hepatobiliares).

En muchos casos, la reexposicion ha confirmado una asociacién con azatioprina.
La retirada inmediata de azatioprina y la instauracién de soporte circulatorio cuando fue
apropiado han conducido a la recuperacion en la mayoria de los casos.

Otra patologia subyacente marcada ha contribuido a las muy raras muertes notificadas.

Después de una reaccion de hipersensibilidad a las tabletas y la inyeccioén de azatioprina, se
debe considerar cuidadosamente la necesidad de una administracién continuada de forma
individual.

Trastornos gastrointestinales

Algunos pacientes experimentan nauseas cuando se les administra azatioprina por primera
vez. Con la administracion oral, las nauseas parecen aliviarse administrando las tabletas
después de las comidas. Sin embargo, la administracion de tabletas de azatioprina después
de las comidas puede reducir la absorciéon oral, por lo que se debe considerar la
monitorizacién de la eficacia terapéutica después de la administracion de esta forma.

Se han descrito complicaciones graves, como colitis, diverticulitis y perforacion intestinal, en
receptores de trasplantes que reciben terapia inmunosupresora. Sin embargo, la etiologia no
esta claramente establecida y los corticosteroides en dosis altas pueden estar implicados.
En pacientes tratados con azatioprina por enfermedad inflamatoria intestinal se han notificado
casos de diarrea grave que reaparece tras la reexposicion. Al tratar a estos pacientes, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de que la exacerbacién de los sintomas esté relacionada con
el medicamento.

Se ha informado de pancreatitis en un pequefio porcentaje de pacientes en terapia con
azatioprina, particularmente en pacientes con trasplante renal y aquellos diagnosticados con
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enfermedad inflamatoria intestinal. Existen dificultades para relacionar la pancreatitis con la
administracién de un farmaco en particular, aunque la reexposicion ha confirmado una
asociacion con azatioprina en ocasiones.

Trastornos hepatobiliares

En ocasiones se han notificado casos de colestasis y deterioro de la funcién hepética en
asociacion con el tratamiento con azatioprina y, por lo general, son reversibles al suspender
el tratamiento. Esto puede estar asociado con sintomas de una reaccion de hipersensibilidad
(ver Trastornos del sistema inmunolégico).

Se ha descrito un dafio hepatico raro, pero potencialmente mortal, asociado con la
administracién crénica de azatioprina principalmente en pacientes trasplantados. Los
hallazgos histolégicos incluyen dilatacion sinusoidal, peliosis hepatica, enfermedad
venooclusiva e hiperplasia nodular regenerativa. En algunos casos, la abstinencia de
azatioprina ha resultado en una mejora temporal o permanente de la histologia y los sintomas
del higado.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

La caida del cabello se ha descrito en varias ocasiones en pacientes que reciben azatioprina
y otros agentes inmunosupresores. En muchos casos, la afeccion se resolvid
espontdneamente a pesar de continuar con la terapia.

Poblacién pediatrica
Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los nifios
sean los mismos que en los adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacién. Permite un seguimiento continuo 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 farmacovigilancia. Si presenta cualquier tipo de
evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico tratante y repértelo a
farmacovigilancia@aspenlatam.com.

Nuevas interacciones

Alimentos, leche y productos lacteos

La administracion de azatioprina con alimentos puede disminuir ligeramente la exposicion
sistémica, pero es poco probable que esto tenga importancia clinica. Por lo tanto, la
azatioprina se puede tomar con alimentos o con el estémago vacio, pero los pacientes deben
estandarizar el método de administracion. La dosis no debe tomarse con leche o productos
lacteos, ya que contienen xantina oxidasa, una enzima que metaboliza la 6 - mercaptopurina
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y, por tanto, podria dar lugar a concentraciones plasmaticas reducidas de 6 -
mercaptopurina.

Vacunas

La actividad inmunosupresora de la azatioprina podria resultar en una respuesta atipica y
potencialmente perjudicial a las vacunas vivas. Por tanto, se recomienda que los pacientes
no reciban vacunas vivas hasta al menos 3 meses después del final de su tratamiento con
azatioprina.

Es probable que haya una respuesta disminuida a las vacunas inactivadas y se ha observado
una respuesta de este tipo a la vacuna contra la hepatitis B entre los pacientes tratados con
una combinacién de azatioprina y corticosteroides.

Un pequefio estudio clinico ha indicado que las dosis terapéuticas estandar de azatioprina
no afectan negativamente la respuesta a la vacuna antineumocaécica polivalente, segun se
evalla sobre la base de la concentracion media de anticuerpos especificos anticapsulares.

Efecto de medicamentos concomitantes sobre azatioprina

Ribavirina La ribavirina inhibe la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), lo
gue conduce a una menor produccién de nucleétidos activos de 6-tioguanina. Se ha
notificado mielosupresion grave tras la administracion concomitante de azatioprina y
ribavirina; por lo tanto, no se recomienda la coadministracion.

Agentes citostaticos / mielosupresores

Siempre que sea posible, debe evitarse la administracion concomitante de agentes
citostaticos o medicamentos que puedan tener un efecto mielosupresor, como la
penicilamina. Existen informes clinicos contradictorios de interacciones, que dan lugar a
anomalias hematolégicas graves, entre azatioprina y cotrimoxazol.

Ha habido informes de casos que sugieren que pueden desarrollarse anomalias
hematolégicas debido a la administracion concomitante de azatioprina e inhibidores de la
ECA.

Se ha sugerido que la cimetidina y la indometacina pueden tener efectos mielosupresores
gue pueden potenciarse con la administracién concomitante de azatioprina.

Alopurinol / oxipurinol / tiopurinol y otros inhibidores de la xantina oxidasa

La actividad de la xantina oxidasa es inhibida por alopurinol, oxipurinol y tiopurinol, lo que da
como resultado una conversién reducida del acido 6-tioinosinico biolégicamente activo en
acido 6-tiurico biolégicamente inactivo.

Cuando se administra alopurinol, oxipurinol y/o tiopurinol concomitantemente con 6-
mercaptopurina o azatioprina, la dosis de 6-mercaptopurina y azatioprina debe reducirse al
25% de la dosis original.

Segun datos no clinicos, otros inhibidores de la xantina oxidasa, como el febuxostat, pueden
prolongar la actividad de la azatioprina, lo que posiblemente produzca una mayor supresion
de la médula 6sea. No se recomienda la administracion concomitante ya que los datos son
insuficientes para determinar una reduccién adecuada de la dosis de azatioprina.
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Aminosalicilato

Existe evidencia in vitro e in vivo de que los derivados de aminosalicilato (por ejemplo,
olsalazina, mesalazina o sulfasalazina) inhiben la enzima TPMT. Por lo tanto, puede ser
necesario considerar dosis mas bajas de azatioprina cuando se administran
concomitantemente con derivados de aminosalicilato.

Metotrexato

El metotrexato (20 mg/m2 por via oral) aument6 el AUC de 6-mercaptopurina en
aproximadamente un 31% y el metotrexato (2 o 5 g/m2 por via intravenosa) aument6 el AUC
de 6-mercaptopurina en un 69 y 93%, respectivamente. Por lo tanto, cuando se administra
azatioprina concomitantemente con metotrexato en dosis altas, la dosis debe ajustarse para
mantener un recuento adecuado de glébulos blancos.

Infliximab

Se ha observado una interaccién entre azatioprina e infliximab. Los pacientes que recibieron
azatioprina en curso experimentaron aumentos transitorios en los niveles de 6-TGN
(nucledtido de 6-tioguanina, un metabolito activo de la azatioprina) y una disminucion en el
recuento medio de leucocitos en las primeras semanas después de la infusion de infliximab,
gue volvieron a los niveles anteriores después de 3 meses.

Agentes bloqueantes neuromusculares

Existe evidencia clinica de que la azatioprina antagoniza el efecto de los relajantes
musculares no despolarizantes. Los datos experimentales confirman que la azatioprina
revierte el blogueo neuromuscular producido por los agentes no despolarizantes (como la
tubocurarina) y muestran que la azatioprina potencia el bloqueo neuromuscular producido
por los agentes despolarizantes, como la succinilcolina. Existe una variacion considerable en
la potencia de esta interaccion.

Efecto de la azatioprina sobre otros medicamentos
Anticoagulantes

Se ha informado de inhibicion del efecto anticoagulante de warfarina y acenocumarol cuando
se administran concomitantemente con azatioprina; por lo tanto, pueden ser necesarias dosis
mas altas del anticoagulante. Se recomienda que las pruebas de coagulacion se controlen
de cerca cuando se administren anticoagulantes al mismo tiempo que azatioprina.

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

Nuevas indicaciones
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Imuran se utiliza como antimetabolito inmunosupresor, ya sea solo o, con mayor
frecuencia, en combinacion con otros agentes (generalmente corticosteroides) y
procedimientos que influyen en la respuesta inmunitaria. El efecto terapéutico puede
ser evidente solo después de semanas 0 meses y puede incluir un efecto ahorrador de
esteroides, reduciendo asi la toxicidad asociada con dosis altas y uso prolongado de
corticosteroides.

Imuran, en combinacidon con corticosteroides y/u otros agentes y procedimientos
inmunosupresores, esta indicada para mejorar la supervivencia de los trasplantes de
6rganos, como los trasplantes renales, cardiacos y hepaticos. También reduce los
requerimientos de corticosteroides de los receptores de trasplantes renales.

Imuran esta indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal de
moderada a grave (Ell) (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) en pacientes en los
gue se requiere tratamiento con corticosteroides, en pacientes que no pueden tolerar
el tratamiento con corticosteroides o en pacientes cuya enfermedad sea resistente a
otra terapia estandar de primera linea.

Imuran, administrado solo o0 mas habitualmente en combinacién con corticosteroides
y/u otros medicamentos y procedimientos, se ha utilizado con beneficio clinico (que
puede incluir lareduccion de la dosis o lainterrupcidn de los corticosteroides) en una
proporcion de pacientes que padecen lo siguiente:

e artritis reumatoide severa;

* lupus eritematoso sistémico;

e dermatomiositis y polimiositis;

* hepatitis crdnica activa autoinmune;

* Pénfigo vulgar;

* poliarteritis nudosa,;

e anemia hemolitica autoinmune;

* Plrpura trombocitopénica idiopéatica refractaria crénica.
* esclerosis multiple remitente recurrente

IMURAN esta indicado _en los procesos anteriormente _mencionados cuando el
paciente _no_responda a los corticosteroides solos, cuando la dosis de
corticosteroides necesaria produzca efectos adversos graves o cuando los
corticosteroides estén contraindicados, de manera que no figure solamente para la
enfermedad de Chron y colitis ulcerosa sino para todas (exceptuando trasplantes).

Nueva dosificacion y grupo etario
Posologia
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Cuando la via oral no es practica, lainyeccion de azatioprina puede administrarse por
via intravenosa solamente, sin embargo, esta via debe suspenderse tan pronto como
la terapia oral pueda tolerarse una vez mas.

Se debe consultar la literatura médica especializada para obtener orientacion sobre la
experiencia clinica en condiciones particulares.

Poblaciones
Adultos
Trasplantes

Dependiendo del régimen inmunosupresor empleado, se puede administrar una dosis
de hasta 5 mg/kg de peso corporal / dia por via oral o intravenosa el primer dia de
terapia. La dosis de mantenimiento debe oscilar entre 1y 4 mg/kg de peso corporal /
dia y debe ajustarse de acuerdo con los requisitos clinicos y la tolerancia
hematolégica. La evidencia indica que la terapia con azatioprina debe mantenerse
indefinidamente, incluso si solo se necesitan dosis bajas, debido al riesgo de rechazo
del injerto.

Esclerosis Multiple

La dosis recomendada para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente
recidivante es de 2 a 3 mg/kg de peso corporal/dia. Es posible que se requiera una
duracion del tratamiento superior a un afio para establecer la eficacia. El control de la
progresion de la enfermedad puede no ser evidente hasta después de dos afios de
terapia.

Otras indicaciones

En general, la dosis inicial es de 1 a 3 mg/kg de peso corporal / diay debe ajustarse,
dentro de estos limites, en funcién de la respuesta clinica (que puede no ser evidente
durante semanas o meses) y la tolerancia hematoldgica.

Cuando la respuesta terapéutica es evidente, se debe considerar la posibilidad de
reducir la dosis de mantenimiento al nivel més bajo compatible con el mantenimiento
de esa respuesta. Si no ocurre mejoria en la condicion del paciente dentro de los tres
meses, se debe considerar la posibilidad de suspender la azatioprina. Sin embargo,
para los pacientes con IBD, se debe considerar una duracion del tratamiento de al
menos doce meses y es posible que la respuesta al tratamiento no sea clinicamente
evidente hasta después de tres o cuatro meses de tratamiento.
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La dosis de mantenimiento requerida puede oscilar entre menos de 1 mg/kg de peso
corporal / diay 3 mg/kg de peso corporal / dia, dependiendo de la condicion clinica
gue se esté tratando y la respuesta individual del paciente, incluida la tolerancia
hematoldgica.

Poblacién pediatrica
Trasplantes
La posologia en nifios es la misma que en adultos.

Esclerosis Multiple
La esclerosis multiple no es una enfermedad cominmente diagnosticada en nifios. No
se recomienda el uso de azatioprina.

Otras indicaciones
La posologia en nifios es la misma que en adultos.

Nifios con sobrepeso

Los nifios que se considera que tienen sobrepeso pueden requerir dosis en el extremo
superior del rango de dosis y, por lo tanto, se recomienda una estrecha vigilancia de
la respuesta al tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

Existe una experiencia limitada sobre la administracion de azatioprina a pacientes de
edad avanzada. Aunque los datos disponibles no proporcionan evidencia de que la
incidencia de efectos secundarios entre los pacientes de edad avanzada sea mayor
gue la de otros pacientes tratados con azatioprina, es aconsejable controlar la funcién
renal y hepaticay considerar lareduccion de la dosis si hay insuficiencia.

Insuficiencia renal

Dado que la farmacocinética de la azatioprina no se ha estudiado formalmente en la
insuficienciarenal, no se pueden dar recomendaciones de dosis especificas. Dado que
la funcidn renal alterada puede resultar en una eliminaciéon mas lenta de azatioprinay
sus metabolitos, se debe considerar la posibilidad de reducir las dosis iniciales en
pacientes con funcién renal alterada. Se debe monitorizar alos pacientes para detectar
efectos adversos relacionados con la dosis.

Insuficiencia hepéatica

Dado que la farmacocinética de la azatioprina no se ha estudiado formalmente en la
insuficiencia hepatica, no se pueden dar recomendaciones de dosis especificas. Dado
gue la funciéon hepatica alterada puede resultar en una eliminacion reducida de
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azatioprina y sus metabolitos, se debe considerar la posibilidad de reducir las dosis
iniciales en pacientes con funcién hepética alterada. Se debe monitorizar a los
pacientes para detectar efectos adversos relacionados con la dosis.

Pacientes con deficiencia de TPMT

Los pacientes con poca o ninguna actividad de la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)
heredada tienen un mayor riesgo de toxicidad grave por azatioprina debido a las dosis
convencionales de azatioprina y generalmente requieren una reduccién sustancial de
la dosis. No se ha establecido la dosis inicial 6ptima para pacientes con deficiencia de
homocigotos.

La mayoria de los pacientes con deficiencia de TPMT heterocigoto pueden tolerar las
dosis recomendadas de azatioprina, pero algunos pueden requerir una reduccion de
la dosis. Se encuentran disponibles pruebas genotipicas y fenotipicas de TPMT.

Interacciones con otros medicamentos

Cuando se administran de formaconcomitante inhibidores de la xantina oxidasa, como
alopurinol y azatioprina, es esencial que solo se administre el 25% de la dosis habitual
de azatioprina, ya que el alopurinol reduce la tasa de catabolismo de la azatioprina.

Pacientes con variante NUDT15

Los pacientes con el gen NUDT15 mutado heredado tienen un mayor riesgo de
toxicidad grave por azatioprina. Particularmente aquellos que son homocigotos
variantes NUDT15. Se pueden considerar las pruebas genotipicas de las variantes de
NUDT15 antes de iniciar la terapia con azatioprina. En cualquier caso, es necesario un
estrecho seguimiento de los recuentos sanguineos.

Método de administracion

Para uso oral.

La azatioprina se puede tomar con alimentos o con el estbmago vacio, pero los
pacientes deben estandarizar el método de administracién. Algunos pacientes
experimentan nduseas cuando se les administra azatioprina por primera vez. Con la
administracién oral, las nauseas parecen aliviarse administrando las tabletas después
de las comidas. Sin embargo, la administracion de tabletas de azatioprina después de
las comidas puede reducir la absorcion oral, por lo que se debe considerar la
monitorizacion de la eficacia terapéutica después de la administracion de esta forma.
La dosis no debe tomarse con leche o productos lacteos. La azatioprina debe tomarse
al menos 1 hora antes o 2 horas después de la leche o los productos lacteos.

Nuevas contraindicaciones
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Hipersensibilidad a la azatioprina o a alguno de los excipientes. La hipersensibilidad a
la 6-mercaptopurina debe alertar al prescriptor sobre una probable hipersensibilidad a
la azatioprina.

Embarazo

Lactancia

Pacientes con artritis que hayan recibido agentes alguilantes
Insuficiencia hepatica severa

Nuevas precauciones y advertencias

La inmunizacion con una vacuna de organismos vivos tiene el potencial de causar
infeccion en huéspedes inmunodeprimidos. Por lo tanto, se recomienda que los
pacientes no reciban vacunas con organismos vivos hasta al menos 3 meses después
del final de su tratamiento con azatioprina. No se recomienda la coadministracion de
ribavirinay azatioprina. La ribavirina puede reducir la eficaciay aumentar la toxicidad
de la azatioprina.

Monitoreo

Existen peligros potenciales en el uso de azatioprina. Solo se debe prescribir si se
puede controlar adecuadamente al paciente para detectar efectos téxicos durante la
duracion del tratamiento.

Se debe tener especial cuidado para controlar la respuesta hematolégica y reducir la
dosis de mantenimiento al minimo requerido para la respuesta clinica.

Se sugiere que, durante las primeras ocho semanas de terapia, se deben realizar
hemogramas completos, incluidas las plaguetas, semanalmente o con mayor
frecuencia si se utilizan dosis altas o si hay un trastorno renal y/o hepatico grave. La
frecuencia del recuento sanguineo puede reducirse mas tarde en la terapia, pero se
sugiere que los recuentos sanguineos completos se repitan mensualmente, o al menos
aintervalos de no mas de tres meses.

Ante los primeros signos de una disminucion anormal de los recuentos sanguineos,
el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente, ya que los leucocitos y las
plaquetas pueden continuar disminuyendo después de interrumpir el tratamiento.

Se debe indicar a los pacientes que reciben azatioprina que informen de inmediato
cualquier evidencia de infeccion, hematomas o hemorragias inesperados u otras
manifestaciones de depresiéon de la médula 6sea. La supresion de la médula 6sea es
reversible si la azatioprina se retira lo suficientemente temprano.

La azatioprina es hepatotéxicay las pruebas de funcién hepatica deben controlarse de
formarutinaria durante el tratamiento. Puede ser aconsejable un control més frecuente
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en aquellos con enfermedad hepética preexistente o que reciben otra terapia
potencialmente hepatotoxica. Se debe indicar al paciente que interrumpa
inmediatamente la azatioprina si se manifiesta ictericia.

Tiopurina metiltransferasa (TPMT)

Hay personas con una deficiencia hereditaria de la enzima tiopurina metiltransferasa
(TPMT) que pueden ser inusualmente sensibles al efecto mielosupresor de la
azatioprinay propensas a desarrollar una depresion rapida de lamédula 6sea después
del inicio del tratamiento con azatioprina. Este problema podria verse agravado por la
coadministracion con medicamentos que inhiben la TPMT, como olsalazina,
mesalazina, o sulfasalazina. También se ha informado una posible asociacién entre la
actividad disminuida de TPMT y leucemias secundarias y mielodisplasia en individuos
gue reciben 6 - mercaptopurina (el metabolito activo de azatioprina) en combinacion
con otros citotéxicos (Algunos laboratorios ofrecen pruebas para la deficiencia de
TPMT, aunque estas pruebas no se ha demostrado que identifique a todos los
pacientes con riesgo de toxicidad grave. Por lo tanto, sigue 7siendo necesaria una
estrecha monitorizacion de los recuentos sanguineos. Puede ser necesario reducir la
dosis de azatioprina cuando este agente se combina con otros medicamentos cuya
toxicidad primaria o secundaria es mielosupresion.

Hipersensibilidad

A los pacientes con sospecha de haber presentado previamente una reaccién de
hipersensibilidad a la 6-mercaptopurina no se les debe recomendar el uso de su
profarmaco azatioprina, y viceversa, a menos que el paciente haya sido confirmado
como hipersensible al farmaco culpable con pruebas alergolégicas y haya resultado
negativo para el otro.

Pacientes con variante NUDT15

Los pacientes con el gen NUDT15 mutado heredado tienen un mayor riesgo de
toxicidad grave por azatioprina, como leucopenia y alopecia tempranas, debido a las
dosis convencionales de terapia con tiopurina. Por lo general, requieren unareduccion
de la dosis, particularmente aquellos que son homocigotos de la variante NUDT15. La
frecuencia de NUDT15 c.415C> T tiene una variabilidad étnica de aproximadamente el
10% en los asiaticos orientales, el 4% en los hispanos, el 0,2% en los europeos y el 0%
en los africanos. En cualquier caso, es necesario un estrecho seguimiento de los
recuentos sanguineos.

Insuficiencia renal y/o hepética

Se recomienda precaucion durante la administracion de azatioprina en pacientes con
insuficiencia renal y/o insuficiencia hepatica. Se debe considerar la posibilidad de
reducir la dosis inicial en estos pacientes y se debe monitorear cuidadosamente la
respuesta hematoldgica.
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Sindrome de Lesch-Nyhan

La evidencia limitada sugiere que la azatioprina no es beneficiosa para pacientes con
deficiencia de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (sindrome de Lesch-
Nyhan). Por lo tanto, dado el metabolismo anormal en estos pacientes, no es prudente
recomendar que estos pacientes reciban azatioprina.

Agentes bloqueantes neuromusculares

Es necesario tener especial cuidado cuando se administra azatioprina
concomitantemente con agentes bloqueadores neuromusculares como atracurio,
rocuronio, cisatracurio o suxametonio (también conocido como succinilcolina). Los
anestesiélogos deben comprobar si a sus pacientes se les administra azatioprina
antes de la cirugia.

Mutagenicidad

Se han demostrado anomalias cromosdmicas en pacientes masculinos y femeninos
tratados con azatioprina. Es dificil evaluar el papel de la azatioprina en el desarrollo de
estas anomalias.

Se han demostrado anomalias cromosdmicas, que desaparecen con el tiempo, en
linfocitos de la descendencia de pacientes tratados con azatioprina. Excepto en casos
extremadamente raros, no se ha observado ninguna evidencia fisica manifiesta de
anomalia en la descendencia de los pacientes tratados con azatioprina.

Se hademostrado que la azatioprinay la luz ultravioleta de ondalargatienen un efecto
clastogénico sinérgico en pacientes tratados con azatioprina para una variedad de
trastornos.

Carcinogenicidad:

Los pacientes que reciben terapia inmunosupresora, incluida la azatioprina, tienen un
mayor riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferativos y otras neoplasias malignas,
en particular canceres de piel (melanoma y no melanoma), sarcomas (de Kaposi y no
Kaposi) y cancer de cuello uterino in situ. El aumento del riesgo parece estar
relacionado con el grado y la duracion de lainmunosupresién. Se ha informado que la
interrupcion de la inmunosupresién puede proporcionar una regresion parcial del
trastorno linfoproliferativo.

Por lo tanto, un régimen de tratamiento que contenga multiples inmunosupresores
(incluidas las tiopurinas) debe usarse con precaucion, ya que esto podria conducir a
trastornos linfoproliferativos, algunos con muertes reportadas. Una combinacion de
multiples inmunosupresores, administrada concomitantemente, aumenta el riesgo de
trastornos linfoproliferativos asociados al virus de Epstein-Barr (VEB).
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Los pacientes que reciben multiples agentes inmunosupresores pueden tener riesgo
de sobre inmunosupresién, por lo tanto, dicha terapia debe mantenerse en el nivel
efectivo mas bajo.

Como es habitual en los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel, se debe limitar
la exposicion alaluz solar y ultravioleta, y los pacientes deben usar ropa protectoray
un protector solar con un factor de proteccion alto.

Se han recibido informes de linfoma hepatoesplénico de células T cuando se usa
azatioprina sola o en combinacién con agentes anti-TNF u otros inmunosupresores.
Aunque la mayoriade los casos notificados ocurrieron en la poblacion con Ell, también
se han notificado casos fuera de esta poblacion.

Sindrome de activacion de macréfagos:

El sindrome de activacion de macréfagos (MAS) es un trastorno conocido y
potencialmente mortal que puede desarrollarse en pacientes con enfermedades
autoinmunes, en particular con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), y podria haber
una mayor susceptibilidad a desarrollar la enfermedad con el uso de azatioprina. Si se
produce o se sospecha MAS, la evaluacién y el tratamiento deben iniciarse lo antes
posible, y debe suspenderse el tratamiento con azatioprina. Los médicos deben estar
atentos a los sintomas de infeccion como el VEB y el citomegalovirus (CMV), ya que
se conocen como desencadenantes del MAS.

Infeccion por el virus de la varicela zéster

La infeccién por el virus de la varicela zéster (VZV; varicela y herpes zéster) puede
agravarse durante la administracion de inmunosupresores. Se debe tener precaucion
especialmente con respecto a lo siguiente:

Antes de iniciar la administracion de inmunosupresores, el prescriptor debe verificar
si el paciente tiene antecedentes de VZV. Las pruebas serolégicas pueden ser Utiles
para determinar la exposicion previa. Los pacientes que no tengan antecedentes de
exposiciéon deben evitar el contacto con personas con varicela o herpes zéster. Si el
paciente esta expuesto al VZV, se debe tener especial cuidado para evitar que los
pacientes desarrollen varicela o herpes zoster, y se puede considerar la inmunizacion
pasiva con inmunoglobulina contra varicela-zoster (VZIG).

Si el paciente esté infectado con VZV, se deben tomar las medidas adecuadas, que
pueden incluir terapia antiviral y cuidados de apoyo.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccion oportunista
causada por el virus JC, en pacientes gque reciben azatioprina con otros agentes
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inmunosupresores. La terapia inmunosupresora debe suspenderse ante el primer
signo o sintoma que sugiera LMP y debe realizarse una evaluacion adecuada para
establecer un diagnéstico.

Hepatitis B

Los portadores de hepatitis B (definidos como pacientes positivos para el antigeno de
superficie de la hepatitis B [HBsAg] durante mas de seis meses), 0 los pacientes con
infeccion por VHB previa documentada, que reciben inmunosupresores tienen riesgo
de reactivacion de la replicacion del VHB, con aumentos asintomaticos en el ADN del
VHB en suero y niveles ALT. Se pueden considerar las pautas locales que incluyen la
terapia profilactica con agentes anti-VHB orales.

Agentes neuromusculares

Es necesario tener especial cuidado cuando se administra azatioprina
concomitantemente con agentes de acciéon neuromuscular como tubocurarina o
succinilcolina. También puede potenciar el blogueo neuromuscular producido por
agentes despolarizantes como la succinilcolina. Se debe advertir a los pacientes que
informen a su anestesiélogo sobre su tratamiento con azatioprina antes de la cirugia.

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactosa de
Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Para este producto no existe documentacién clinica moderna que pueda utilizarse
como soporte para determinar la frecuencia de efectos indeseables. Los efectos
indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la indicacion.

Las reacciones adversas mas importantes incluyen depresion de la médula ésea,
expresada con mayor frecuencia como leucopenia, trombocitopenia o anemia;
infecciones virales, fangicas y bacterianas; lesion hepatica potencialmente mortal;
hipersensibilidad, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica

Lista tabulada de reacciones adversas

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacién de frecuencia:
Muy frecuentes 21/ 10

Frecuentes 21 /100 y <1/10

Poco frecuentes 21 /1000 y <1/100

Raras 21/10.000 y <1/1000

Muy raras <1/ 10.000
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sistema Corporal Frecuencia Reacciones adversas
M Infecciones virales, fungicas y bacterianas en
Frg:uentes paciente_s tras'plantados que reciben azatioprina
en combinacién con ofros inmunosupresores
Infecciones e infestaciones Poco Infecciones _virales, fl.'lngicas y bacterianas en
Frecuentes otras poblaciones de pacientes
Se han notificado casos de LMP asociada al virus
Muy Raras JC tras el uso de azatioprina en combinacion con
otros inmunosupresores (ver seccion 4.4).
Neoplasias que incluyen trastornos

linfoproliferativos, canceres de piel (melanomas y
no melanomas), sarcomas (de Kaposi y no de
Kaposi) y céncer de cuello uterino in situ,
leucemia mieloide aguda y mielodisplasia (ver

Neoplasias benignas, malignas | Raras
y no especificadas (incluidos
quistes y pélipos)

seccién 4.4).
Frecuencia no | No conocida Linfoma hepatoesplénico de células
conocida T (ver seccion 4.4).
Muy . . . .
Depresion de la médula 6sea, leucopenia
frecuentes P ' P
Frecuentes Trombocitopenia
Trastornos de la sangre y del Poco P
sistema linfatico Anemia
Frecuentes
Raras Agranulocitosis, pancitopenia, anemia aplasica,
anemia megaloblastica, hipoplasia eritroide
Trastornos del sistema | Poco .
inmunelogico frecuentes Hipersensibilidad
Sindrome de Stevens-Johnson vy necrdlisis
Muy Raras L L
epidérmica tdxica
Trastornos respiratorios, . :
P " | Muy Raras Neumonitis reversible

toracicos y mediastinicos
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Sistema Corporal Frecuencia Reacciones adversas
Frecuentes Nauseas
Poco Pancreatitis
Trastornos gastrointestinales frecuentes
Colitis, diverticulitis y perforacion intestinal
Muy Raras notificadas en la poblam_o'n trasplantada, diarrea
grave en la poblacion con enfermedad
inflamatoria intestinal
Poco .
Trastornos hepatobiliares frecuentes Colestasis
Raras Lesiones hepaticas potencialmente mortales
Trastornos de la piel y del tejido Raras . Alopecia . - : -
subcutaneo Frecuencia no | Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de
conocida Sweet), fotosensibilidad
: : Poco . "
Exploraciones complementarias frecuentes Prueba de funcién hepatica ancrmal

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

Los pacientes que reciben azatioprina sola o en combinacibn con otros
inmunosupresores, en particular corticosteroides, han mostrado una mayor
susceptibilidad a infecciones viricas, fingicas y bacterianas, incluidas infecciones
graves o atipicas, y reactivacioén con VZV, hepatitis B y otros agentes infecciosos.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)

El riesgo de desarrollar linfomas no Hodgkin y otras neoplasias malignas, en particular
canceres de piel (melanomay no melanomas), sarcomas (Kaposi y no Kaposi) y cancer
de cuello uterino in situ, aumenta en pacientes que reciben inmunosupresores,
particularmente en los receptores de trasplantes que reciben un tratamiento agresivo
y dicha terapia debe mantenerse en los niveles efectivos mas bajos. El mayor riesgo
de desarrollar linfomas no Hodgkin en pacientes con artritis reumatoide
inmunosuprimida en comparacién con la poblaciéon general parece estar relacionado,
al menos en parte, con la enfermedad en si.

Ha habido informes raros de leucemia mieloide aguda y mielodisplasia (algunos en
asociacion con anomalias cromosdmicas).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

Laazatioprina puede estar asociada con unadepresion delafuncion de lamédula 6sea
relacionada con la dosis, generalmente reversible, que se expresa con mayor
frecuencia como leucopenia, pero también a veces como anemiay trombocitopeniay
raramente como
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agranulocitosis, pancitopenia y anemia aplasica. Estos ocurren particularmente en
pacientes predispuestos a la mielotoxicidad, como aquellos con deficiencia de TPMT
e insuficiencia renal o hepéatica y en pacientes que no logran reducir la dosis de
azatioprina cuando reciben terapia concomitante con alopurinol.

Se han producido aumentos reversibles relacionados con la dosis en el volumen
corpuscular medio y el contenido de hemoglobina de los glébulos rojos en asociacion
con el tratamiento con azatioprina. También se han observado cambios
megaloblasticos en la médula 6sea, pero la anemia megaloblastica grave y la
hipoplasia eritroide son raras.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Ocasionalmente se han descrito varios sindromes clinicos diferentes, que parecen ser
manifestaciones idiosincrasicas de hipersensibilidad, después de la administracion de
tabletas e inyecciones de azatioprina. Las caracteristicas clinicas incluyen malestar
general, mareos, nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, escalofrios, exantema, erupcion
cuténea, eritema nodoso, vasculitis, mialgia, artralgia, hipotensién, disfuncién renal,
disfuncién hepéticay colestasis (ver Trastornos hepatobiliares).

En muchos casos, la reexposicién ha confirmado una asociacién con azatioprina.
La retirada inmediata de azatioprina y la instauracion de soporte circulatorio cuando
fue apropiado han conducido alarecuperacion en la mayoria de los casos.

Otra patologia subyacente marcada ha contribuido a las muy raras muertes
notificadas.

Después de una reaccion de hipersensibilidad a las tabletas y la inyeccion de
azatioprina, se debe considerar cuidadosamente la necesidad de una administracién
continuada de forma individual.

Trastornos gastrointestinales

Algunos pacientes experimentan nauseas cuando se les administra azatioprina por
primera vez. Con la administracién oral, las nauseas parecen aliviarse administrando
las tabletas después de las comidas. Sin embargo, la administracién de tabletas de
azatioprinadespués de las comidas puede reducir laabsorcion oral, por lo que se debe
considerar la monitorizacion de la eficacia terapéutica después de la administracion
de esta forma.

Se han descrito complicaciones graves, como colitis, diverticulitis y perforacion
intestinal, en receptores de trasplantes que reciben terapia inmunosupresora. Sin
embargo, la etiologia no esta claramente establecida y los corticosteroides en dosis
altas pueden estar implicados. En pacientes tratados con azatioprina por enfermedad
inflamatoria intestinal se han notificado casos de diarrea grave que reaparece tras la
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reexposicion. Al tratar a estos pacientes, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que
la exacerbacién de los sintomas esté relacionada con el medicamento.

Se hainformado de pancreatitis en un pequefio porcentaje de pacientes en terapia con
azatioprina, particularmente en pacientes con trasplante renal y aquellos
diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal. Existen dificultades para
relacionar la pancreatitis con la administracion de un farmaco en particular, aunque la
reexposicion ha confirmado una asociacién con azatioprina en ocasiones.

Trastornos hepatobiliares

En ocasiones se han notificado casos de colestasis y deterioro de la funcién hepética
en asociaciéon con el tratamiento con azatioprina y, por lo general, son reversibles al
suspender el tratamiento. Esto puede estar asociado con sintomas de unareaccion de
hipersensibilidad (ver Trastornos del sistemainmunolégico).

Se ha descrito un dafio hepético raro, pero potencialmente mortal, asociado con la
administracién crénica de azatioprina principalmente en pacientes trasplantados. Los
hallazgos histoldgicos incluyen dilatacion sinusoidal, peliosis hepatica, enfermedad
venooclusiva e hiperplasia nodular regenerativa. En algunos casos, la abstinencia de
azatioprina ha resultado en una mejora temporal o permanente de la histologia y los
sintomas del higado.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

La caida del cabello se ha descrito en varias ocasiones en pacientes que reciben
azatioprina y otros agentes inmunosupresores. En muchos casos, la afeccién se
resolvié espontaneamente a pesar de continuar con la terapia.

Poblacion pediatrica
Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los
nifos sean los mismos que en los adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después
de la autorizacién. Permite un seguimiento continuo 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 farmacovigilancia. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico
tratante y reportelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com.

Nuevas interacciones

Alimentos, leche y productos lacteos
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La administracion de azatioprina con alimentos puede disminuir ligeramente la
exposicién sistémica, pero es poco probable que esto tenga importancia clinica. Por
lo tanto, la azatioprina se puede tomar con alimentos o con el estémago vacio, pero
los pacientes deben estandarizar el método de administracion. La dosis no debe
tomarse con leche o productos lacteos, ya que contienen xantina oxidasa, una enzima
gue metaboliza la 6 - mercaptopurinay, por tanto, podria dar lugar a concentraciones
plasmaticas reducidas de 6 — mercaptopurina.

Vacunas

La actividad inmunosupresora de la azatioprina podria resultar en una respuesta
atipica y potencialmente perjudicial a las vacunas vivas. Por tanto, se recomienda que
los pacientes no reciban vacunas vivas hasta al menos 3 meses después del final de
Su tratamiento con azatioprina.

Es probable que haya una respuesta disminuida a las vacunas inactivadas y se ha
observado una respuesta de este tipo a la vacuna contra la hepatitis B entre los
pacientes tratados con una combinacion de azatioprinay corticosteroides.

Un pequefio estudio clinico ha indicado que las dosis terapéuticas estandar de
azatioprina no afectan negativamente la respuesta a la vacuna antineumocécica
polivalente, segun se evalGa sobre la base de la concentracion media de anticuerpos
especificos anticapsulares.

Efecto de medicamentos concomitantes sobre azatioprina

Ribavirina La ribavirina inhibe la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), lo que conduce a una menor produccion de nucledtidos activos de 6-
tioguanina. Se ha notificado mielosupresion grave tras la administracién concomitante
de azatioprinay ribavirina; por lo tanto, no se recomienda la coadministracion.

Agentes citostaticos / mielosupresores

Siempre que sea posible, debe evitarse la administracion concomitante de agentes
citostaticos o medicamentos que puedan tener un efecto mielosupresor, como la
penicilamina. Existen informes clinicos contradictorios de interacciones, que dan
lugar a anomalias hematolégicas graves, entre azatioprinay cotrimoxazol.

Ha habido informes de casos que sugieren que pueden desarrollarse anomalias
hematolégicas debido a la administracién concomitante de azatioprina e inhibidores
de la ECA.

Se ha sugerido que la cimetidina y la indometacina pueden tener efectos
mielosupresores que pueden potenciarse con la administracion concomitante de
azatioprina.

Alopurinol / oxipurinol / tiopurinol y otros inhibidores de la xantina oxidasa

La actividad de la xantina oxidasa es inhibida por alopurinol, oxipurinol y tiopurinol, lo
gue da como resultado una conversién reducida del acido 6-tioinosinico
biolégicamente activo en &cido 6-tiurico biolégicamente inactivo.
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Cuando se administra alopurinol, oxipurinol y/o tiopurinol concomitantemente con 6-
mercaptopurina o azatioprina, la dosis de 6-mercaptopurina y azatioprina debe
reducirse al 25% de la dosis original.

Segln datos no clinicos, otros inhibidores de la xantina oxidasa, como el febuxostat,
pueden prolongar la actividad de la azatioprina, lo que posiblemente produzca una
mayor supresion de lamédula 6sea. No se recomienda la administraciéon concomitante
yaque los datos son insuficientes para determinar unareduccion adecuada de ladosis
de azatioprina.

Aminosalicilato

Existe evidenciain vitro e in vivo de que los derivados de aminosalicilato (por ejemplo,
olsalazina, mesalazina o sulfasalazina) inhiben la enzima TPMT. Por lo tanto, puede ser
necesario considerar dosis mas bajas de azatioprina cuando se administran
concomitantemente con derivados de aminosalicilato.

Metotrexato

El metotrexato (20 mg/m2 por via oral) aumenté el AUC de 6-mercaptopurina en
aproximadamente un 31% y el metotrexato (2 0 5 g/m2 por via intravenosa) aumento el
AUC de 6-mercaptopurina en un 69 y 93%, respectivamente. Por lo tanto, cuando se
administra azatioprina concomitantemente con metotrexato en dosis altas, la dosis
debe ajustarse para mantener un recuento adecuado de glébulos blancos.

Infliximab

Se ha observado una interaccidn entre azatioprina e infliximab. Los pacientes que
recibieron azatioprina en curso experimentaron aumentos transitorios en los niveles
de 6-TGN (nucledtido de 6-tioguanina, un metabolito activo de la azatioprina) y una
disminucién en el recuento medio de leucocitos en las primeras semanas después de
la infusidn de infliximab, que volvieron a los niveles anteriores después de 3 meses.

Agentes bloqueantes neuromusculares

Existe evidencia clinica de que la azatioprina antagoniza el efecto de los relajantes
musculares no despolarizantes. Los datos experimentales confirman que la
azatioprina revierte el bloqueo neuromuscular producido por los agentes no
despolarizantes (como la tubocurarina) y muestran que la azatioprina potencia el
blogueo neuromuscular producido por los agentes despolarizantes, como la
succinilcolina. Existe una variacion considerable en la potencia de esta interaccion.

Efecto de la azatioprina sobre otros medicamentos
Anticoagulantes

Se hainformado de inhibicion del efecto anticoagulante de warfarinay acenocumarol
cuando se administran concomitantemente con azatioprina; por lo tanto, pueden ser
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necesarias dosis mas altas del anticoagulante. Se recomienda que las pruebas de
coagulacion se controlen de cerca cuando se administren anticoagulantes al mismo
tiempo que azatioprina.

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

3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.4.2.1. TECENTRIQ®

Expediente : 20145962

Radicado : 20201168854

Fecha : 20/09/2020
Interesado : Productos Roche S.A
Composicion:

Cada vial de 20ml contiene 1200mg de atezolizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

TECENTRIQ® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente
quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EFGR o ALK deben
haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir atezolizumab.
TECENTRIQ®, en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no epidermoide
metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales
ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos especificos neutralizadores
de estas mutaciones comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta
clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

TECENTRIQ® (Atezolizumab), en combinacidon con nab-paclitaxel, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable
localmente avanzado o metastasico con tumores con una expresion de PD-L1 =1 % y que
no hayan recibido previamente quimioterapia para el cancer metastasico.

TECENTRIQ® en combinacion con Bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable (CHC) que no son candidatos a otras
terapias no farmacoldgicas y no han recibido terapia sistémica previa.

Contraindicaciones: (Del Registro)
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Tecentriq esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al atezolizumab
0 a cualquiera de los excipientes

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

- Modificacion de indicaciones
Nuevas indicaciones

TECENTRIQ® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente
quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales gendmicas de EFGR o ALK deben
haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir atezolizumab.

TECENTRIQ®, en combinacion con bevacizumab,paclitaxel y carboplatino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no epidermoide
metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales
ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos especificos neutralizadores
de estas mutaciones comiunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta
clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

Tecentrig en combinacién con nab-paclitaxel y carboplatino esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM (carcinoma pulmonar no
microcitico) no epidermoide metastasico sin mutacién de EGFR ni translocacion de ALK.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que considerando los resultados del
estudio IMPOWER-130 y las diferencias favorables en los desenlaces de sobrevida
global y sobrevida libre de progresién para el producto de la referencia en
combinacién con quimioterapia versus quimioterapia, asi como el perfil de efectos
adversos y analisis de calidad de vida similar al comparador, la Sala recomienda
aprobar la modificacion de indicacidon solicitada “..en combinacion con nab-
paclitaxel y carboplatino estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CPNM (carcinoma pulmonar no microcitico) no epidermoide
metastasico sin mutaciéon de EGFR ni translocaciéon de ALK”, para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de indicaciones
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Nuevas indicaciones

TECENTRIQ® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan
recibido previamente quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales
genomicas de EFGR o ALK deben haber recibido terapia previa para este tipo de
mutaciones antes de recibir atezolizumab.

TECENTRIQ®, en combinacidon con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no
epidermoide metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o
mutaciones tumorales ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos
especificos neutralizadores de estas mutaciones comunmente conocidos como anti-
EGFR o anti ALK), si esta clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

TECENTRIO®, en combinacién con nab-paclitaxel y carboplatino esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM (carcinoma pulmonar
no microcitico) no epidermoide metastasico sin mutacién de EGFR ni translocacién
de ALK.

3.4.2.2 NUCALA 100 MG POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20109771

Radicado : 20191121679/ 20201069212 / 20211199767
Fecha : 30/09/2021

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 100 mg de Mepolizumab

Forma farmacéutica: Polvo esteril para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Nucala® esta indicado como un tratamiento de mantenimiento de adicién para asma
eosinofilica grave en pacientes mayores de 18 afios inadecuadamente controlados con
altas dosis de corticoesteroides inhalados y un controlador adicional.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a mepolizumab o cualquiera de los excipientes.

Acta No. 11 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2021042491 del 24 de septiembre de 2021, en el sentido de:

- Revocar el articulo 2 de la Resolucién 2021042491 del 24 de septiembre de 2021 y en su
lugar se apruebe la modificacion de indicaciones, dosificacion, grupo etario, reacciones
adversas y solicitud de aprobacion de Informacién para Prescribir e Inserto version GDS
11/1PI 11 de 10 de octubre de 2018, solicitados a través del radicado inicial 20191121679
de 27 de junio de 2019, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos dela Comision Revisorainsiste en lanecesidad de mas informacién sobre
la eficacia y la seguridad de Mepolizumab a corto y largo plazo, especialmente en la
poblacién de nifios, teniendo en cuenta los argumentos mencionados en cuanto al
comportamiento diferente de la enfermedad en este grupo etario y los efectos sobre
el sistema inmunolégico y su impacto en la frecuencia de las infecciones
especialmente respiratorias; la Sala considera inapropiado hacer extrapolaciones
con base en modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos en reducido namero de
muestra para justificar una indicacion terapéutica.

Por lo anterior, la Salarecomienda negar el recurso de reposicion.

3.4.2.3. TECENTRIQ®
Expediente : 20145962

Radicado : 20201256457

Fecha : 30/12/2020
Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:
Cada vial de 20ml contiene 1200mg de atezolizumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

TECENTRIQ® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastésico que hayan recibido previamente
guimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EFGR o ALK deben
haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir atezolizumab.

TECENTRIQ®, en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no epidermoide
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metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales
ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos especificos neutralizadores
de estas mutaciones comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta
clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

TECENTRIQ® (Atezolizumab), en combinacién con nab-paclitaxel, est4 indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable
localmente avanzado o metastasico con tumores con una expresion de PD-L1 =1 % y que
no hayan recibido previamente quimioterapia para el cancer metastasico.

TECENTRIQ® en combinacion con Bevacizumab, estd indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable (CHC) que no son candidatos a otras
terapias no farmacoldgicas y no han recibido terapia sistémica previa.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Tecentriq esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al atezolizumab
0 a cualquiera de los excipientes

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

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de dosificacion

Nuevas indicaciones

TECENTRIQ® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado ometastasico que hayan recibido previamente
guimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EFGR o ALK deben
haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir atezolizumab.

TECENTRIQ®, en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con PNM no epidermoide
metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales
ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos especificos neutralizadores
de estas mutaciones comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta
clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

TECENTRIQ® en combinacién con nab-paclitaxel y quimioterapia antraciclinica, esta
indicado para el tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama triple
negativo (CMTN) temprano o localmente avanzado.
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Nueva dosificacion:
CMTN localmente avanzado o incipiente
Tecentrig en combinacion con quimioterapia

En el contexto del tratamiento neoadyuvante, Tecentriq se administra segin su esquema
posolégico mediante infusién i.v. en combinacién con quimioterapia. EI esquema de
quimioterapia consiste en la administracion secuencial de nab-paclitaxel (125 mg/m2
mediante infusion i.v. administrada una vez por semana hasta completar 12 dosis) y una
combinacién de antraciclina + ciclofosfamida (mediante infusién i.v. administrada una vez
cada 2 semanas hasta completar 4 dosis).

Duracion del tratamiento

Tecentriq debe administrarse con quimioterapia, como parte de un esquema terapéutico
completo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado allega como soporte
clinico resultados del estudio IMpassion 031 aun en curso en el que el producto de
la referencia adicionado a la quimiterapia estandar se compara con la quimioterapia
estandar en el ambito de la neoadyuvancia arrojando resultados favorables en el
desenlace respuesta patolégica completa. No obstante, ain son inmaduros los
desenlaces que la Sala considera importantes para establecer el real balance
beneficio riesgo del producto tales como supervivencia sin evento (SVSE),
supervivencia sin cancer (SVSC) y supervivencia global (SG). Adicionalmente, el
interesado no allega andlisis de calidad de vida. Asi mismo, la Sala identificé el
estudio NCT02620280 en el que también se compar6 atezolizumab versus placebo en
adyuvancia en mujeres con cancer de seno triple negativo en el cual no se encontré
diferencia estadisticamente significativa en la variable respuesta patoldgica
completa y se esperan los resultados en la variable sobrevida libre de evento a 5
afios, lo que algunos expertos consideran indicio de que la respuesta patoldgica
completano es unavariable subrogada adecuada. Por lo anterior, la Salarecomienda
requerir al interesado para que allegue informacién més actualizada del estudio
IMpassion 031 en el que incluya resultados de variables de relevancia clinica, entre
ellas la evaluacion de calidad de vida.

3.4.2.4. VSIQQ® SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20176806

Radicado : 20211253499

Fecha : 29/11/2022
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Interesado  : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 120 mg de Brolucizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Brolucizumab est& indicado para el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE) de tipo neovascular (exudativa).

Contraindicaciones: (Del Registro)

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
* Infeccion ocular o periocular activa o presunta.

« Inflamacién intraocular activa.

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

- Maodificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Inserto, IPP e Informacién sucinta version 1.6 2021-PSB/GLC-1236-e & 2021-
PSB/GLC-1237-s

Nuevas indicaciones

Vsiqq esta indicado para el tratamiento de:
La degeneracién macular asociada a la edad de tipo neovascular (exudativa) (DMAER).
El edema macular diabético (EMD).

Nueva dosificacion y grupo etario
Posologia

Vial de un solo uso para administracion intravitrea exclusivamente. Cada vial debe utilizarse
Unicamente para el tratamiento de un solo ojo.
Vsiqq debe ser administrado por un médico cualificado.

Poblacion destinataria general
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DMAEnN

La dosis recomendada de Vsiqq es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccion intravitrea
cada 4 semanas (periodicidad mensual) en el caso de las tres primeras dosis.
Posteriormente, Vsiqq se administra cada 12 semanas (periodicidad trimestral). EI médico
puede ajustar los intervalos de administracion del tratamiento para adaptarlos a cada caso
segun la actividad de la enfermedad, que se evaluar4d mediante la agudeza visual y/o
pardmetros anatomicos. El intervalo de administracién del tratamiento podria reducirse a
cada 8 semanas (periodicidad bimestral) (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS); sin
embargo, el intervalo entre dos dosis no debe ser inferior a 8 semanas (2 meses) (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

EMD

La dosis recomendada de Vsiqq es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccién intravitrea
cada 6 semanas en el caso de las cinco primeras dosis. Posteriormente, Vsiqq se administra
cada 12 semanas (periodicidad trimestral). Los intervalos de administracion del tratamiento
deberéa determinarlos el médico basdndose en la actividad de la enfermedad, que se evaluara
mediante la agudeza visual y/o parametros anatémicos. En los pacientes con actividad de la
enfermedad podria estudiarse la conveniencia de administrar el tratamiento cada 8 semanas
(2 meses) (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS).

Paoblaciones especiales

Disfuncion renal
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion renal (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncion hepatica
No es necesario ajustar la pauta posologica en los pacientes con disfuncion hepatica (véase
el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se han establecido la seguridad y la eficacia de Vsiqq en los pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion
Como ocurre con todos los medicamentos para uso intravitreo, es preciso inspeccionar
visualmente Vsigq antes de administrarlo (véanse las Instrucciones de uso).

La inyeccion deberd administrarse en condiciones asépticas, que incluirdn la desinfeccion
quirargica de las manos y el uso de guantes estériles, un pafio quirargico estéril y un
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separador palpebral estéril (o equivalente). Como medida de precaucion, debe tenerse a
mano un equipo estéril de paracentesis ocular. Antes de proceder a la inyeccion intravitrea
han de evaluarse cuidadosamente los antecedentes médicos de reacciones de
hipersensibilidad del paciente (véase el apartado CONTRAINDICACIONES). La inyeccibn ira
precedida de la administracion de una anestesia adecuada y de un microbicida tépico de
amplio espectro para desinfectar la piel de la region periocular, el parpado y la superficie
ocular. La informacion sobre la preparacion de Vsiqq figura en las Instrucciones de uso. La
aguja hipodérmica debe introducirse en la cavidad vitrea por un punto situado entre 3,5y 4,0
mm por detrds del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia
el centro del globo ocular. A continuacion, se inyecta lentamente un volumen de 0,05 ml.
Cada vez que se apligue una nueva inyeccion, se debera elegir un lugar diferente de la
esclera para introducir la aguja. No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Vsiqq
cuando se administra de forma concurrente en ambos 0jos.

Nuevas precauciones o0 advertencias

Endoftalmitis, desprendimiento de retina, vasculitis retiniana y oclusién vascular retinian

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Vsiqq, se han asociado con endoftalmitis y
desprendimiento de retina. Siempre deben utilizarse técnicas de inyeccion asépticas
correctas cuando se administre Vsiqqg.

Con el uso de Vsiqq se han descrito vasculitis retiniana y oclusién vascular retiniana,
normalmente en presencia de inflamacion intraocular. Estas reacciones adversas mediadas
por el sistema inmunitario pueden aparecer tras la primera inyeccién intravitrea. En los
pacientes que las presenten debera suspenderse el tratamiento con Vsiqg. Los pacientes en
tratamiento con Vsiqq que presenten una inflamacién intraocular corren el riesgo de sufrir
una vasculitis retiniana, una oclusion vascular retiniana o0 ambas, por lo que deben ser objeto
de una vigilancia estrecha (véanse los apartados CONTRAINDICACIONES y REACCIONES
ADVERSAS).

Se debe indicar a los pacientes que notifiguen a la mayor brevedad cualquier sintoma
indicativo de los eventos mencionados arriba. En un estudio clinico de fase Illa (MERLIN),
los pacientes con DMA En que recibieron una dosis de mantenimiento de Vsiqq cada 4
semanas presentaron una mayor incidencia de inflamacion intraocular (incluso de vasculitis
retiniana) y oclusién vascular retiniana que los pacientes que recibieron una dosis de
mantenimiento de Vsiqq cada 8 o 12 semanas en los estudios clinicos pivotales de fase |l
(HAWK y HARRIER). El intervalo entre dos dosis de Vsiqq durante el tratamiento de
mantenimiento no debe ser inferior a 8 semanas (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Aumentos de la presion intraocular
Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular en los 30 minutos
posteriores a la inyeccion, semejantes a los observados con la administracién intravitrea de
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otros inhibidores del VEGF (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). También se han
notificado aumentos mantenidos de la presion intraocular con la administracién de Vsiqq.
Deben vigilarse tanto la presién intraocular como el riego sanguineo de la papila éptica y
tomar las medidas que correspondan.

Conduccion y uso de maquinas

Los pacientes pueden presentar alteraciones visuales transitorias después de la inyeccion
intravitrea de Vsigg y de la exploracion oftalmoldgica asociada, por lo que debe
recomendarse al paciente que no conduzca vehiculos ni use maquinas hasta que haya
recuperado suficientemente la funcion visual.

Nuevas reacciones adversas

Poblacion con DMAEN
Considerando los dos estudios de fase Ill (HAWK y HARRIER), la poblacion de andlisis de la
seguridad comprendié 1088 pacientes en total tratados con brolucizumab; la exposicion
acumulada a Vsiqq fue de 96 semanas, y 730 pacientes recibieron tratamiento con la dosis
recomendada de 6 mg.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, en >5% de los pacientes tratados
con la dosis de 6 mg de Vsiqq, fueron agudeza visual disminuida (7,3%), catarata (7,0%),
hemorragia conjuntival (6,3%) y cuerpos flotantes en el vitreo (5,1%).

Las reacciones adversas graves, notificadas con menor frecuencia, en <1% de los pacientes
tratados con la dosis de 6 mg de Vsiqq, fueron endoftalmitis, ceguera, oclusién arterial
retiniana y desprendimiento de retina.

Poblacion con EMD

Se estudio la seguridad de Vsiqq en dos estudios de fase Il (KESTREL y KITE) comparativos
con tratamiento activo, llevados a cabo respectivamente en 368 pacientes con disfuncion
visual debida a EMD tratados con la dosis recomendada de 6 mg de brolucizumab durante
52 semanas.

La frecuencia y la severidad de los eventos oculares y extraoculares notificados en estos dos
estudios fueron similares a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAEnN.
Se notificé oclusion vascular retiniana en dos pacientes (0,5%) tratados con Vsigq y en un
paciente (0,3%) tratado con aflibercept 2 mg. Se notificé vasculitis retiniana en un paciente
(0,3%) tratado con Vsiqq y no hubo ningin caso entre los pacientes tratados con aflibercept
2 mg.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos
Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos HAWK y HARRIER (Tabla 1) se
presentan segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase
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de o6rgano, aparato o sistema, dichas reacciones se clasifican por orden decreciente de
frecuencia, y dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan en orden decreciente de
gravedad. Ademas, se indica la categoria de frecuencia correspondiente de cada reaccion
adversa segun la convencién siguiente (CIOMS Il1):
muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara
(=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en los ensayos

clinicos

Reacciones adversas Vsigqq (N =T30) ﬁmie;;:? cf?;i%i::iige
Trastormos oculares

Agudeza visual disminuida 7.3 7.5 Frecuente
Hemorragia retiniana 4.1 3.2 Frecuents
Uveitis 1.6 0,1 Frecuesnte
Iritiz 1,2 0.3 Frecuents
Desprendimiento del vitreo 4.0 3.3 Frecuente
Desgarro retiniano 1.2 0.7 Frecuente
Catarata 7.0 11.1 Frecuente
Hemorragia conjuntival 6.3 7.0 Frecuente
Cuerpos flotantes en el vitreo 51 2.9 Frecuente
Dolor acular 4.9 6,2 Frecuente
Presidn intraocular elevada 3.8 4.5 Frecuente
Conjuntivitis 3.3 1.6 Frecuente
r[;?isn%arru del epitelio pigmentario de la 27 1.1 Frecuente
Vision borrosa 1,9 1,6 Frecuente
Abrasion corneal 1,5 2.2 Frecuente
Queratitis puntiforme 1,4 2.3 Frecuents
Endoftalmitis 0,7 0.1 Infrecuente
Ceguera 0,8 0.3 Infrecuents
Oclusion arterial retiniana 0.2 0.1 Infrecuente
Desprendimiento de retina 0,7 0,4 Infrecuents
Hiperemia conjuntival 1.0 1,1 Infrecuents
Lagrimeo aumentado 1.0 1.1 Infrecuente
Sensacion anormal en 2l ojo 0.8 1.8 Infrecuents
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Reacciones adversas Vsigg (N = T30) ﬁﬂ;ie.;;:ft c;;i%z:iige
igmentario de Ia eing 05 04 Infrecuente
Witritis 0.4 0.4 Infrecuente
Inflamacion de camara anterior 0,4 0 Infrecuents
Iridociclitis 0.4 | 0.1 Infrecuente
E;#qg?:%ﬁ{;ﬁ:'w (fiare) en la 0,3 0 Infrecuente
Edema corneal 0,3 0 Infrecuents
Hemaorragia vitrea 0,1 0.4 Infrecuente
Trastomos del sistema inmunitario

Hipersensibilidads 1.8 | 1.4 Frecuents

* inclu ye urficaria, erupsicn, prurto, erfema

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Las siguientes reacciones adversas provienen de la experiencia adquirida desde la
comercializacion de Vsiqq e incluyen los casos notificados espontaneamente y los casos
publicados en la literatura cientifica con este producto. Como estas reacciones se comunican
de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de
forma fiable su frecuencia, de modo que esta Ultima se considera «desconocida». Las
reacciones adversas estan enumeradas por clase de érgano, aparato o sistema segun el
MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
presentan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 2 Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Trastornos oculares
Cclusion vascular retiniana, vasculitis refiniana

Descripcion de reacciones adversas de especial interés
Inflamacion intraocular

Segun los estudios clinicos, los eventos adversos relacionados con la inflamacion
intraocular, incluidas la vasculitis retiniana y la oclusién vascular retiniana, se notificaron
con mas frecuencia entre las mujeres tratadas con Vsigq que entre los varones (p. €j., €l
5,3% de mujeres frente al 3,2% de varones en los estudios HAWK y HARRIER).
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Los resultados de un andlisis retrospectivo de datos de la vida real en pacientes con
DMAERN, a los que se evalud hasta 6 meses después del inicio del tratamiento con Vsiqq,
indican que los pacientes con antecedentes médicos de inflamacion intraocular u oclusion
vascular retiniana en el afio anterior al tratamiento con Vsiqq eran mas propensos a
presentar eventos similares tras la inyeccion del farmaco en comparacion con los pacientes
con DMAER sin tales antecedentes.

Inmunogenia

Tal como sucede con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de que se
produzca una respuesta inmunitaria en los pacientes tratados con Vsiqqg. La inmunogenia
de Vsiqq se evalué en muestras de suero. Los datos de inmunogenia reflejan el porcentaje
de pacientes cuyos resultados inmunoanaliticos se consideraron positivos para anticuerpos
dirigidos contra Vsiqg. La deteccion de una respuesta inmunitaria depende en gran medida
de la sensibilidad y especificidad de los andlisis utilizados, de la manipulacién de las
muestras, del momento de obtencién de estas, de los medicamentos concomitantes y de la
enfermedad subyacente. Por estas razones, comparar la incidencia de anticuerpos contra
Vsiqq con la de anticuerpos contra otros productos puede resultar engafoso.

Se han detectado anticuerpos antes del tratamiento en sujetos que nunca habian recibido
proteinas terapéuticas producidas por métodos biotecnoldgicos, incluidos anticuerpos
monocatenarios.

DMAEN

La incidencia de anticuerpos antibrolucizumabicos antes del tratamiento fue del 35-52%.
Después de la administracion de Vsiqq durante 88 semanas, se detectaron anticuerpos
antibrolucizumabicos secundarios al tratamiento en el 23-25% de los pacientes.

EMD

La incidencia de anticuerpos antibrolucizumabicos antes del tratamiento fue del 64%.
Después de la administracion de Vsiqq durante 52 semanas, se detectaron anticuerpos
antibrolucizumabicos secundarios al tratamiento en el 12-18% de los pacientes.

En la DMAEN y el EMD, la presencia de anticuerpos antibrolucizumabicos no repercutié en
la eficacia clinica. En los pacientes con anticuerpos secundarios al tratamiento se observo
un numero mayor de eventos de inflamacién intraocular. La vasculitis retiniana y la oclusion
vascular retiniana, por lo general en presencia de inflamacién intraocular, son eventos
adversos mediados por el sistema inmunitario que guardan relacién con la exposicion a
Vsiqq. Esta respuesta de anticuerpos surgida durante el tratamiento puede aparecer tras la
primera inyeccion intravitrea (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado solicita ampliacion
de indicacion “..edema macular diabético (EMD)”, para brolucizumab. Presenta
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como soporte clinico dos estudios en desarrollo B2301 (Kestrel) y B2302 (KITE) en
los que se evalu6 no inferioridad en comparacion con aflibercept; en el estudio B2301
no se demostré no inferioridad parala dosis de 3 mg, se encontrd no inferioridad con
un margen de 4 letras de ganancias en agudeza visual corregida para la dosis de 6
mg; se encontré una tendencia a un mayor numero de eventos adversos
inflamatorios intraoculares retinianos en quienes recibieron brolucizumab. La Sala
recomienda requerir al interesado para que presente los resultados finales de los
estudios, explique las razones para seleccionar un margen de 4 letras de ganancia
en la agudeza visual corregida de no inferioridad y la relevancia para el andlisis
beneficio riesgo de la mayor tendencia de eventos adversos intraoculares con
brolucizumab.

3.4.2.5. KEYTRUDA® 100 mg

Expediente : 20085509

Radicado : 20211254576

Fecha : 30/11/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicién: Cada vial (4ml) contiene 100 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable 0 metastasico.

KEYTRUDA (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes
con melanoma estadio Ill con afectacién de ganglios linfaticos que han sido sometidos a
reseccién completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeinas

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico
sin aberraciones genémicas tumorales de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso, metastésico.
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KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con NSCLC metastésico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=50% de
puntuacion de proporcién de células tumorales (PPT), determinado por una prueba
validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes con SCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=1% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Céancer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no
resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan
PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer Colorrectal

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con Cancer
colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con elevada
inestabilidad microsatelital (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del emparejamiento
(dMMR).

Cancer Esofagico

KEYTRUDA esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico ocalmente
avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva
combinada (CPS) > = 10] segun lo determinado por una prueba validada, y que han recibido
una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).
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Linfoma de Hodgkin Clasico

Keytruda estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con linfoma
de Hodgkin clasico (cHL por sus siglas en inglés) recidivante o refractario.

Contraindicaciones: (Del Registro)

KEYTRUDA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a
alguno de sus excipientes

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas mediadas inmunolégicamente

Se han presentado reacciones adversas mediadas inmunolégicamente, incluyendo casos
severos y fatales, en pacientes que recibieron keytruda. reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir luego de la discontinuacién del tratamiento. en los
ensayos clinicos, la mayoria de las reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
fueron reversibles y fueron manejadas con interrupciones de keytruda, administracion de
corticoides y/o con tratamiento de apoyo. reacciones adversas inmunomediadas que
afectan mas de un sistema corporal, pueden ocurrir simultaneamente.

Cuando se sospechan reacciones adversas mediadas inmunolégicamente, se debe
garantizar una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. con
base en la severidad de la reaccion adversa, suspender keytruda y considerar la
administracién de corticoides. después de mejorar a grado 1 0 menos, iniciar la disminucion
de corticoides y continuar la disminucion gradual durante al menos 1 mes. con base en
datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
relacionadas inmunol6gicamente no pudieron ser controladas con el uso de corticoides,
puede considerarse la administraciébn de otros inmunosupresores sistémicos. reiniciar
keytruda si la reaccion adversa permanece en grado 1 o menos después de la disminucion
gradual de corticoides. si se produce otro episodio de reaccion adversa severa, suspenda
keytruda permanentemente.

Neumonitis mediada inmunol6égicamente

se reporté neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron. monitorear
a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. si se sospecha neumonitis,
evaluar con imagenes radiogréficas y excluir otras causas. administrar corticoides para
grado 2 o eventos mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de neumonitis
moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en neumonitis severa
(grado 3), con riesgo para la vida (grado 4) o moderada recurrente (grado 2).

Colitis mediada inmunol6gicamente
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se ha reportado colitis en pacientes que reciben keytruda. monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras causas. administrar corticoides para los
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de colitis
moderada (grado 2) o colitis severa (grado 3) y descontinuar permanentemente keytruda
en caso de colitis que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Hepatitis mediada inmunolégicamente

se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben keytruda. monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcion hepética (al inicio del tratamiento, periddicamente
durante el tratamiento y como se indica con base en la evaluacién clinica) y sintomas de
hepatitis y excluir otras causas. administrar corticoides (dosis inicial 0.5-1 mg/kg/dia [para
eventos grado 2] y 1-2 mg/kg/dia [para eventos grado 3 o mayores] de prednisona o su
eguivalente, seguido de una reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad de
las elevaciones de las enzimas hepdticas, interrumpir o suspender keytruda.

Nefritis mediada inmunol6gicamente

se ha reportado nefritis en pacientes que reciben keytruda. monitorear a los pacientes para
detectar cambios en la funcion renal y excluir otras causas. administrar corticoides para
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccién gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de nefritis
moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en caso de nefritis severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Endocrinopatias mediadas inmunolégicamente

Se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben keytruda. monitorear a los pacientes
para detectar signos y sintomas de hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo e insuficiencia
suprarrenal secundaria) y excluir otras causas. administrar corticoides para tratar la
insuficiencia suprarrenal secundaria y hacer reemplazo hormonal segun lo indicado
clinicamente, suspender keytruda en caso de hipofisitis moderada (grado 2), interrumpir o
suspender keytruda en caso de hipofisitis severa (grado 3) o que ponga en riesgo la vida
(grado 4).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben keytruda. monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos
y sintomas de diabetes. administrar insulina para la diabetes tipo 1 y suspender keytruda
en casos de hiperglucemia severa, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben keytruda y pueden ocurrir en cualquier momento durante
el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la
funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y segun lo
indicado en base a la evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de trastornos de la
tiroides. el hipotiroidismo se puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupcion del
tratamiento y sin corticoides. El hipertiroidismo puede manejarse sintomaticamente.
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interrumpir o suspender keytruda en caso de hipertiroidismo severo (grado 3) 0 que ponga
en riesgo la vida (grado 4).

Se puede considerar la continuacion de keytruda en pacientes con endocrinopatia severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4) que mejoran a grado 2 0 menor y se
controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas severas

En pacientes tratados con keytruda se han notificado reacciones cutédneas severas
inmunomediadas. monitorear a los pacientes por sospecha de reacciones cutaneas graves
y excluir otras causas. basandose en la severidad de la reaccion adversa, suspender o
descontinuar permanentemente keytruda y administrar corticosteroides.

Se han notificado casos de sindrome de stevens-johnson (sjs) y necrdlisis epidérmica toxica
(ten), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con keytruda. para signos o
sintomas de sjs o ten, interrumpir keytruda y dirigir al paciente a atencion especializada
para evaluacién y tratamiento. si se confirma sjs o ten, descontinuar permanentemente
keytruda.

Otras reacciones adversas mediadas inmunol6gicamente

Las siguientes reacciones adversas adicionales mediadas inmunol6gicamente,
clinicamente significativas, fueron reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados
con keytruda en keynote-001, keynote-002, keynote-006 y keynote-010: uveitis, miositis,
sindrome de guillain-barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacion). en otros estudios clinicos con
keytruda o en uso post-comercializacion se reportd: miocarditis.

Casos de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron
severas, han sido reportadas en estudios clinicos o en uso post-comercializacion.

Reacciones adversas relacionadas con trasplante

El rechazo de trasplante de 6rganos soélidos ha sido reportado en el contexto post-
comercializacién en pacientes tratados con keytruda. el tratamiento con keytruda puede
aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de érganos sélidos. considere
el beneficio del tratamiento con keytruda versus el riesgo de posible rechazo de érganos en
estos pacientes.

Enfermedad aguda del injerto contra huésped (GVHD, por sus siglas en inglés), incluyendo
GVHD fatal, ha sido reportado luego del tratamiento con keytruda en pacientes con una
historia de trasplante de células madre hematopoyéticas alogénicas (HSCT por sus siglas
en inglés). los pacientes que han experimentado GVHD después del procedimiento del
trasplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD luego del tratamiento con keytruda.
considere el beneficio del tratamiento con keytruda vs el riesgo del posible gvhd en
pacientes con una historia de HSCT alogénica.
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enzimas hepaticas elevadas cuando keytruda se administra en combinacién con axitinib
para RCC cuando keytruda se administra con axitinib, se han informado elevaciones
superiores a las esperadas de los grados 3y 4 de alt y ast en pacientes con ccr avanzado.
monitoree las enzimas hepaticas antes del inicio y periddicamente durante todo el
tratamiento. considere un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en
comparacion a cuando los medicamentos se usan en monoterapia. siga las pautas de
manejo médico para ambos medicamentos.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando keytruda se agrega a
un andlogo de talidomida y dexametasona en dos ensayos clinicos aleatorizados, en
pacientes con mieloma multiple, la adicién de keytruda a un analogo de la talidomida mas
dexametasona, un uso para el cual no esta indicado el anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-
I1, dio como resultado un aumento de la mortalidad. no se recomienda el tratamiento de
pacientes con mieloma mdltiple con un anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-I1 en
combinacién con un analogo de la talidomida mas dexametasona fuera de los ensayos
clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusion severas, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben keytruda en keynote-001, keynote-002,
keynote-006 y keynote-010. en caso de reacciones severas a la infusion, suspender la
infusion y descontinuar permanentemente keytruda. los pacientes con reaccién leve o
moderada a la infusion pueden continuar recibiendo keytruda con supervisién cercana; se
puede considerar la premedicacion con antipiréticos y antihistaminicos.

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

- Modificacién de indicaciones

- Maodificacién de dosificacion

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version 032021b fecha de revisién 16-noviembre-2021

- Informacién para Prescribir version 032021b fecha de revision 16-noviembre-2021

Nuevas indicaciones

“Melanoma KEYTRUDA (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes
con melanoma no resecable o metastasico.

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma
estadio Ill con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.
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Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeinas

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico
sin aberraciones gendmicas tumorales de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés) localmente avanzado o metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un = 1%
de puntuacion de proporcion de células tumorales (PPT) determinado por una prueba
validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Céancer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no
resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan
PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cHL)

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos (HSCT) o después de al menos dos tratamientos
previos cuando el HSCT no es una opcion de tratamiento.

Carcinoma Urotelial

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer Esofagico
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KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico
localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada, y que han
recibido una linea de terapia sistémica previa.

Cancer Colorrectal

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con Cancer
colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con elevada
inestabilidad microsatelital (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del emparejamiento
(dAMMR).

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacidn con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).

KEYTRUDA, en combinacién con lenvatinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con RCC avanzado

Cancer de mama triple negativo

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) localmente
recurrente no resecable 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva
combinada (CPS) =10] segun lo determinado por una prueba validada.

Cancer de Cérvix

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico.

Nueva dosificacion y grupo etario

Seleccion de Pacientes

Para el tratamiento como agente Unico de Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias,
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello, Cancer Esofagico o Cancer
Colorrectal. Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con
KEYTRUDA para NSCLC localmente avanzado o metastésico, primera linea de HNSCC
recurrente, metastasico o no resecable o cancer de eso6fago localmente avanzado
recurrente 0 metastasico con base en la presencia de expresion positiva de PD-L1 [ver
Estudios Clinicos (9)]. Seleccionar a los pacientes para el tratamiento con KEYTRUDA con
base en el estatus del tumor de elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion
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deficiente de errores del emparejamiento (dAMMR) [ver Estudios clinicos (9)] en CRC no
resecable o metastasico. Dosis Recomendada KEYTRUDA es administrado como una
infusién intravenosa durante 30 minutos. La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos
es:

* 200 mg cada 3 semanas 6
* 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacion, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA como parte de una combinacion con
quimioterapia intravenosa, KEYTRUDA debe administrarse primero.

Para los pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib, consulte
la informacién para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando se usa en
combinacién con KEYTRUDA, puede considerarse el escalamiento de la dosis de axitinib
por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas o0 mas [ver Estudios
Clinicos (9)].

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresion de la enfermedad o
presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un
aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor o nuevas lesiones pequefias dentro de
los primeros meses, seguidas de contraccién del tumor). Los pacientes clinicamente
estables, con evidencia inicial de progresion de la enfermedad, deben permanecer en
tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA debe ser administrado hasta por
un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA.
Suspender o descontinuar KEYTRUDA para manejar las reacciones adversas como se
describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas [ver Advertencias y Precauciones (4)]
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Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

* Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o

equivalente por dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada con el tratamiento no
se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después de la tltima dosis de KEYTRUDA,

entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Acta No. 11 de 2022 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

En pacientes con cHL, con toxicidad hematolégica Grado 4, debe suspenderse KEYTRUDA
hasta que las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacion con axitinib:

Sila ALT o la AST se incrementan =3 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin bilirrubina
total concurrente =22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA como axitinib hasta que
estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de
un tratamiento con corticosteroides. Considerar la reexposicion del paciente con uno solo
de los medicamentos o una reexposicion secuencial con ambos medicamentos después de
la recuperacion. Si va a haber una reexposicion de axitinib, considerar la reduccion de la
dosis segun la informacion de prescripcion de axitinib.

Si ALT o AST se incrementan 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina total
concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA como
axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.

Preparacion y administracion:

* Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

* Espere a que el vial de KEYTRUDA alcance la temperatura ambiente.

* Antes de la dilucién, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

* Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafias y decoloracién antes de su administracion.

KEYTRUDA es una solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a
ligeramente amarilla. Desechar el vial si se observan particulas.

* Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA y transferir a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%, para
preparar una solucién diluida con una concentracion final que oscile de 1 a 10 mg/mL.
Mezclar la solucién diluida invirtiendo suavemente.

* No congelar la solucion para infusion.

* El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de KEYTRUDA se pueden
conservar a temperatura ambiente por un periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las
soluciones diluidas de KEYTRUDA también se pueden conservar en refrigeracion a una
temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la dilucién de KEYTRUDA
hasta terminar la infusién no debe exceder 96 horas. Si se refrigera, permita que los viales
y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

* Se pueden ver particulas proteicas translicidas a blancas en la soluciéon diluida.
Administrar la solucién para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un
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filtro de 0.2 a 5 um, estéril, no pirébgeno, de baja unién a proteinas, conectado en linea o
anadido.

* No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

» Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en nifios menores de
18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jovenes (menos de 65 afios). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. KEYTRUDA
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.”

Nuevas reacciones adversas

Experiencia en los Estudios Clinicos La seguridad de KEYTRUDA se evalué en 2799
pacientes en estudios controlados y no controlados. La mediana de duracién del tratamiento
fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4 meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante
seis meses 0 mas y 600 pacientes tratados durante un afio o mas. KEYTRUDA fue
descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5% de los
pacientes. Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al tratamiento
reportados hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes que
recibieron KEYTRUDA. De estos EAS relacionados con el tratamiento, los mas comunes
fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones (4)]: Las
reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanoma y NSCLC. La Tabla 2 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas
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KEYTRLUDA
2 ma'kg cada 3 semanas o 10 mg'kg cada 2 o
3 semanas
n=27849
Reaccion Todos Grado 2 Grado 3 | Grado 4 Grado &
Aohverss los (%) (%) (%) (%)
grados
(Yo)

Hipotirckdismio® 8.5 5.2 0.1 i i
Hipartircidismo 3.4 0.8 0.1 0 0
Meumonitis? 1.4 1.3 0.a 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 =11 i
Insuficiencia 0.8 03 0.3 =11 i
Suprarmenal
Hepatiis 0.7 0.1 0_4 =1 i0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 =a0.1 i0
Blafritis= .3 0.1 0.1 =01 i
Diabetes 0.2 =01 0.1 0.1 i
Meallitus Tipo 1

* En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA como
monoterapia (n=909) la incidencia de hipotiroidismo fue de 16.1% (todos los Grados) con
0.3% de Grado 3. En pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA en combinacion con
guimioterapia de platino y 5-FU (n=276), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2%, todos
los casos fueron Grado 1 o 2. En pacientes con cHL (n=389) la incidencia de hipotiroidismo
fue de 17%, todos los casos fueron de Grado 1 o 2. TEn estudios individuales de pacientes
con NSCLC tratados con KEYTRUDA como monoterapia (n total = 2022), la incidencia de
neumonitis (todos los grados) varié de 3.8% a 8.3%. En pacientes con cHL tratados con
KEYTRUDA como monoterapia, la incidencia de neumonitis (todos los Grados) vario de
5.2% a 10.8% para pacientes con cHL en KEYNOTE-087 (n=210) y en KEYNOTE204
(n=148), respectivamente.

T En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacion
con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n = 405) la incidencia de nefritis fue del
1.7% (todos los grados) con 1.0% Grado 3 y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracion (rango 4
dias a 1.9+ afos). La insuficiencia suprarrenal llevo a la descontinuacion de KEYTRUDA
en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses).
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La mediana de la duracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis
condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 4 pacientes (0.1%).

La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del
hipertiroidismo fue de 1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de la duracién fue
de 2.1 meses (rango 3 dias a 15.0+ meses).

El hipertiroidismo provocé descontinuacion de KEYTRUDA en 2 pacientes (<0.1%). El
hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del
hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana de la duracion no
se alcanzo6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%) descontinu6 KEYTRUDA
debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 36 pacientes
(1.3%). La neumonitis se resolvié en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracién fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 15 pacientes (0.5%). La colitis se
resolvié en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses).

La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+ meses). La hepatitis
condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 6 pacientes (0.2%).

La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses).

La mediana de duracién fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+ meses). La nefritis condujo
a la descontinuacién de KEYTRUDA en 3 pacientes (0.1%). La nefritis se resolvié en 5
pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma

La tabla 3 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas
comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias y tos.

Tabla 3: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes Tratados con
KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)
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KEYTRUDA Ipilimumakb:
10 mg/Kg cada 2 o 3 mg'Kg cada
3 samanas 3 EEaTEmEs
n=55&5 =255
Ewveambos Todos Sradao To-dos ESradao
Sudvarseos ko= i e i
Grados (=% ] Srados () |
) (%)

Trastomos Musculoesguelaticos w del Tajido Comsctivo
Surtralgia 18 ] 10 1
Drolor de 12 1 I 1
espalda

Trastomos FResparastonos, Toracioos w Maediastinecos
Tos | 17 | (W] | v | (W]

Trastomos de & Pial v dal Tejido Sulb-curignea-o
Witilicpo | 11 | (0] | 2 | (]

= O estns ewvembes adwarsos am =10%6, nimguno fuse
rep-ortado cosmee Grado <.

La Tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/Kg en KEYNOTE-
002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los pacientes) fue
prurito.

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurren en = 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4] ) (KEYNOTE-002)
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KE W TIR:LPDHA, Ouirmicterapia
2 meg/Kg cada
T SE=mMaras =171
n=17E
EwveErmtos e rsies Todos Srado &- Todos las Grado 3-
ks a Grados a
Grados [5&] | 9=ah 12=)
1 2=]
Trasiornos Gasirointestimalas
Drolor 13 2 = 1
Slb=framiral
Trasiormss de la Piel yw del Tejido Swubeu Tdnneso
Prurito 25 o a o
Erupcidn 13 [0 a [0
Trasiormss de la Butricidn y del Metabolis e
Hiponatrermia | 11 | 3 | 5 | 1
Trasiormes Musculoesquelsticos vy del Tejeda Corsec i
artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

Dhe Esbos eEventos adversos en =109, ninguens Toe reportado
coma Grado 4 en pacientes gue recibieron KEYTRUDA & dosis de
2 mglEE La hiponatremia s reportd corms Grado & e wn
paciente gue recibid quirnicterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 1019 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las
reacciones adversas fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con
melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias

Terapia Combinada

La tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA®, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA® en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en
KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-
189 con la excepcién de alopecia (46%) y artralgia (21%).

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA® con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
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Mayor que en Pacientes que Recibieron Placebo con Pemetrexed y Quimioterapia basada
en y Platino (Diferencia Entre los Brazos =25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-189)

KEYTRUDA® + Placebo + Pemetrexed +
Pemetrexed + Cluimioterapia basada en
Quimioterapia platino
basada en n=202
platino
n=405
Eventos Adversos Todos Grado Todos los Grado
los 3-4 Grados (%) 3-4
Grados® (%) (%)
(%)

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 41 B 38 25
Astenia 20 B 24 15

Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 31 g 71 10

Trastornos Hematolgicos v del Sistema Linfatico
Neutropenia 27 16 24 12

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutineo
Erupcién 20 1.7 11 15

Monoterapia

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes sin tratamiento previo con NSCLC que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-
042. Los eventos adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes)
fueron disnea y tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no
tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-024 y pacientes tratados
previamente en KEYNOTE-010 fueron generalmente similares a aquellos que ocurrieron en
los pacientes en KEYNOTE-042.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-042)
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KEYTRUDA® Quimioterapia
200 mg cada
3 semanas n=615
n=636
Evanto adverso Todos Grados Todos | Grados 3-
los 3-5 los 5
Grados* %) Grados (%)
(%) (%)
Desdrdenas Respiratorios, Tordclcos y Mediastinales
Diznaa 17 2.0 11 0.8
Tos 16 0.2 11 0.3
Desdrdenas Endocrinos
Hipotiroidismo 12 | 0.2 [ 1.5 | 0

*  Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer

Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, cancer esofagico o CRC fueron generalmente similares a los que ocurrieron en
pacientes con melanoma o NSCLC.

Terapia de Combinacién

Cancer de Cabeza y Cuello En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA mas
quimioterapia (platino y 5-FU), las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor
severidad (Grado 3-4) y con una mayor incidencia (diferencia 22%) comparado con
cetuximab mas quimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacion
de la mucosa (10% versus 5%) y estomatitis (8% versus 3.5%).

Carcinoma de Células Renales

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
con RCC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en KEYNOTE-426
fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucion del apetito, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, nduseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y
estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA en combinacién con axitinib. La mediana de tiempo para
el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 19.8 meses). En pacientes
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con ALT 23 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la elevacion de ALT se resolvié a Grados
0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve por ciento de los pacientes con aumento de ALT
recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, 92 (84%)
fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib (31%)
0 con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT >3 veces el
LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se
recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5. [Ver Dosis y Administracion
y Advertencias y Precauciones ZCXTabla 3: Eventos Adversos que Ocurrieron en > 10% de los
Pacientes Tratados con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab
(Diferencia Entre Brazos de >5% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis Trastornos oculares: Sindrome Vogt-
Koyanagi-Harada Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica ”

Otros tipos de Cancer

Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, cancer esofagico, CRC o tratamiento adyuvante de RCC fueron generalmente
similares a los que ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

Cancer de Mama Triple Negativo

En pacientes con TNBC que reciben KEYTRUDA en combinacion con quimioterapia
(paclitaxel, nabpaclitaxel, o gemcitabina y carboplatino), las reacciones adversas que
ocurren en al menos el 20% de los pacientes y a una mayor incidencia (diferencia 25%)
comparado con los pacientes con TNBC que reciben placebo en combinacién con
quimioterapia (paclitaxel, nab paclitaxel, o gemcitabina y carboplatino) fueron diarrea (28%
vs. 23%), apetito disminuido (21% vs. 14%) y erupcion (20% vs. 12%).

De estas reacciones adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (1.8% vs. 1.8%),
apetito disminuido (0.8% vs. 0.4%) y erupcion (0.8% vs. 0.0%).

Céancer Esofagico

En pacientes con cancer esofagico, las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el
20% de los pacientes y con una incidencia mayor (22%) de reacciones con severidad Grado
3-5 para el brazo de KEYTRUDA en combinacion con quimioterapia (cisplatino y 5-FU) en
comparacion con el brazo de placebo y quimioterapia (cisplatino y 5-FU) fueron:
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vomito (7% vs 5%), estomatitis (6% vs 3.8%), disminucién en el recuento de neutréfilos
(24.1% versus 17.3%), y disminucion en el recuento de leucocitos (9.2% vs 4.9%).

Céancer de Mama Triple Negativo

KEYNOTE 522: Estudio controlado de tratamiento neoadyuvante y adyuvante de pacientes
con TNBC en estadio temprano de alto riesgo

En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que reciben KEYTRUDA en
combinacién con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o
epirrubicina y ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado
como tratamiento adyuvante en monoterapia, las reacciones adversas que ocurrieron en al
menos el 20% de pacientes y con una incidencia mas alta (25% de diferencia) en
comparacion con los pacientes con TNBC que recibieron placebo en combinacion con
quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o epirrubicina vy
ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado solo como
tratamiento adyuvante fueron diarrea (41% versus 34%), erupcion (30% versus 24%),
pirexia (28% versus 19%) y disminucion del apetito (23% versus 17%). De estas reacciones
adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (3.2% versus 1.8%), erupcion (1.8%
versus 0.3%), pirexia (1.3% versus 0.3%) y disminucién del apetito (0.9% versus 0.3%).

En Combinacion con Lenvatinib (KEYNOTE-581) La Tabla 8 resume los eventos adversos
que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes tratados con KEYTRUDA vy lenvatinib en
KEYNOTE-581. Tabla 8: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que
Recibieron KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que
Recibieron Sunitinib (Diferencia Entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-581)

Acta No. 11 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

KEYTRUDA + Sunitini
lemvatinib
n=352 n=340
Evenios Adversos Todos los Grado Todos Grado
Grados* 34 los 3-d
(%) %) Grados (%)
(%)
Trastommos Gastrontestinales
Ciarraa Bl 1 449 5
MAaLses 36 2.6 i3 0.6
el 26 T4 a0 15
Estrefirmento 25 R 19 ]
Duslad abd arminal 21 2.0 E (1=
Trastormas Wasou lares
Hipariansion 55 28 41 15
Trastornos Endocrings
Hipsotiroidisma 47 14 J6 a
Trastormas del |'|.‘|-E!ab-¢-|i'5|"l'|¢-'!.' Pl L s =g
Crisrriinwoidsn del 40 4.0 31 1.5
apetito
Trastormos Respiratoriaos, Tordoicoos y Mediastinales
Disfania 30 o 4.1 o
E 2 e r =g
Disrminucicn de pese =0 = o 0=
Trastormas Renales ¢ Urinarios
Proteinuria 30 =] 13 zZa
Trastormas de Phas] '.rTEjiI:Ir_'l SounlEsr ) RreE
Efupcitin | 27 | 3.7 [ 1a | 0.5
Trastommos MusculoesgueaelEtos v del Tejido Conectneo
Artralgia | 2= | 1.4 | 2s | o=
Trastormos del SistErma MNersi oS
Cefalea 23 | 0.6 | 16 | 0.9

L

Carcinoma Endometrial

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Calificado por RNCI CTCAE w4 .03

Acta No. 11 de 2022 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

\_J
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



MINISTERIO DE SALUD Y

PROTECCION SOCIAL

La tabla 9 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA y lenvatinib en KEYNOTE775.

Tabla 9: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que Recibieron
Doxorrubicina o Paclitaxel (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22%

[Grados 3-4]) (KEYNOTE-775)

EKEYTRULDWA + Daoormubicina o
lenwvatinib paclitaxel
=4k n=38H
Ewernvhos. Sk ersas™ Taodas los Erada - Tadas los Grado F-4
Gradast a Gradas+ 2]
[ 2=] 2] 221
Trastormoas YWasou lares
Hiperiensitn | &2 | 37.9 | 52 | 23
Trastormas EmnsdaeC riinsoes
Hiipotiraidis me | s7 | 1= | o= | o
Trastornoas Gastrainiactingles
Chiarrea 54 8 20 2.1
Mauses 50 3.4 as 1.3
WAL a7 2.7 21 2.3
Dhosbor abdarminal 20 25 14 1.3
Trastormnos del h.1e-..ab-:r-lisn'.c--,- P LI E iR
Disrminuitn del apetito as a2 21 oS
Aur dlisiis
s rriiruss iy s s s P 10 [ [0 |
Incrermento en ALT 21 4.6 5 o8
Trastormoas Generakes v Condician &s em el Sitha de Adrmimnistracidn
Fatiga EE) 5 2= ]
Astenia 24 6 24 3.9
Trastormas MusoulsesousehEticos W el TEjilﬂl'.‘l Conmectneog
Artralgia | EE | 1.7 | = | 7]
Trastormoas REemnales L LI i rm B s,
Prateinuria | 2= | = | 2= | o3
Infecciomnes
Infeccitn del tracto 26 39 10 1.0
urinario
Trastornas del Sisterna Mendicso
Cefalea | 2s | os [ = | o3
Trastormos Respiratorias, Tordcioos v Mediastinales
Disfonia | 23 | o | os | o
Trastormos de Piel y Tejido Subsutbdnean
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* La mediana de duracién del tratamiento del estudio fue de 7.6 meses (rango: 1 dia a 26.8
meses). La mediana de duracién de la exposicion a KEYTRUDA fue de 6.9 meses (rango:
1 dia a 25.8 meses) en comparacion con 3.4 meses (rango: 1 dia a 25.8 meses) para
quimioterapia. T Graduado por NCI CTCAE v4.03 1 Se reporté un Grado 5 (0.2%).

Ocurrio descontinuacion de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccion adversa
(Grados 1-4) en el 30% de los pacientes, 15% KEYTRUDA y 11% ambos medicamentos.
Las reacciones adversas mas comunes gue llevaron a la descontinuacién de KEYTRUDA
fueron diarrea, incremento en ALT y obstruccion intestinal (cada uno 1.0%). Referirse a la
informacion para prescribir de lenvatinib para informacion sobre descontinuacion de
lenvatinib.

Ocurrieron interrupciones de la dosis de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una
reaccién adversa en el 69% de los pacientes; se interrumpié KEYTRUDA en el 50% y
ambos medicamentos fueron interrumpidos en el 31% de los pacientes. Las reacciones
adversas mas comunes que llevaron a la interrupcion de KEYTRUDA (22%) fueron diarrea
(8%), incremento en ALT (3.9%), hipertension (3.4%), incremento en AST (3.2%),
disminucién del apetito (2.2%), fatiga (2.2%) infeccidn del tracto urinario (2.2%), proteinuria
(2.0%), y astenia (2.0%). Referirse a la informacién para prescribir de lenvatinib para
informacion sobre interrupcion de lenvatinib.

Céancer de cérvix

En pacientes con cancer de cérvix que reciben KEYTRUDA mas quimioterapia (paclitaxel
y cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab, las reacciones adversas que
ocurren con una mayor incidencia (22%) de Grados 3-5 de gravedad para KEYTRUDA mas
guimioterapia con o sin bevacizumab en comparacién con placebo mas quimioterapia con
0 sin bevacizumab fueron: anemia (30% Vvs.27%), neutropenia (12% vs.10%),
trombocitopenia (8% vs. 5%), astenia (3.6% vs. 1.6%).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de la indicacion para
Pembrolizumab “... como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por
sus siglas en inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de
puntuacion de proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba
validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.” para ampliarla a
“...como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
localmente avanzado o metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 2 1% de
puntuacion de proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba
validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.”; presenta como
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soporte el estudio KEYNOTE 042 que incluy6 1275 pacientes con un seguimiento de
4 afos, en el que se comparé pembrolizumab con quimioterapia escogida por el
investigador. Como principales resultados de eficacia se encontrd reduccién en el
riesgo de muerte segun la expresion de PD-L1 asi:

e 250% reduccion de 31% (HR 0,69 1C95% 0,56-0,85, p0,0003 para OS.
e 220% reduccion de 23% (HR 0,77 1C95% 0,64-0,92, p0,0020 para OS).
e 21% reduccioén de 19% (HR 0,81 IC95% 0,71-0,93, p0,0018 para OS).

En pacientes con expresion PDL1 de 1 a 49% no hay diferencias significativas en la
sobrevida global: 13.4 versus 12.1 meses, HR:0,92 (IC95% 0,77 — 1.11). La gréfica de
Kaplan- Meier sugiere que en pacientes con expresién de PDL1 entre >1 y <50% hay
una tendencia a mayor mortalidad durante los primeros meses de tratamiento con
pembrolizumab.

Adicionalmente, llama la atencién que no se encontrd diferencias estadisticamente
significativas en la sobrevida libre de progresion ni en la tasa de respuesta objetiva.

Por lo anterior, la Sala considera que hay incertidumbre sobre el real beneficio en
pacientes con PDL1 <50% y recomienda requerir al interesado para que allegue
informacion desagregada de sobrevida global en pacientes con expresion de PDL1
entre >1y <50%. Asi mismo, solicita al interesado que explique la falta de correlacion
entre los resultados de sobrevida global con los de sobrevida libre de progresion y
tasa de respuesta objetiva.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. OPDIVO® 100 mg/10 mL

Expediente : 20091924

Radicado : 20211191147

Fecha : 21/09/2021

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.
Composicién: Cada vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab
Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones:

Cancer de pulmén metastasico de células no pequefias:
Nivolumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon
metastasico de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) que muestra
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progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir
Nivolumab los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben
haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico:
Nivolumab como monoterapia o en combinacion con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma:
Nivolumab estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
IB/INC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN):

Nivolumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés recurrente 0 metastasico
gue han sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en
platino.

Carcinoma avanzado de células renales:

Nivolumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica
previa. Nivolumab en combinacion con ipilimumab, esté indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con
riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

Céancer de pulmoén de células no pequefias metastasico o recurrente:

Nivolumab en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o
recurrente, sin aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK.

Contraindicaciones:

OPDIVO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada
a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Precauciones y advertencias:

Neumonitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define por
requerir el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Se han informado
casos mortales.
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Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis a través de
imégenes radiogréaficas. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona para los casos de neumonitis moderada (Grado 2) o mas
severa (Grado 3-4), seguido por la reduccién gradual de los corticosteroides. Discontinuar
OPDIVO en forma permanente en caso de neumonitis severa (Grado 3) o potencialmente
mortal (Grado 4), y suspender OPDIVO hasta la resolucion en caso de neumonitis
moderada (Grado 2).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo heumonitis mediada
por la respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo
hasta el inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango:
1 dia a 22,3 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la
discontinuacién permanente de OPDIVO en el 1,1%, y a la suspensiéon de OPDIVO en el
1,3% de los pacientes. Aproximadamente el 89% de los pacientes con neumonitis recibieron
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucién completa
de los sintomas luego de la disminucion gradual de los corticosteroides en el 67% de los
pacientes. Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis
tras la reiniciacion de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 6% (25/407) de los pacientes.
La mediana del tiempo hasta el inicio de la heumonitis mediada por la respuesta inmune
fue de 1,6 meses (rango: 24 dias a 10,1 meses). La neumonitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente o a la suspension de OPDIVO con
ipilimumab en el 2,2% y 3,7% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 84%
de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 30 dias (rango: 5 dias a
11,8 meses). Se produjo la resolucibn completa en el 68% de los pacientes.
Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacion de OPDIVO con ipilimumab.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 4,4% (24/547) de los pacientes.
La mediana del tiempo hasta el inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune
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fue de 2,6 meses (rango: 8 dias a 9,2 meses). La neumonitis mediada por la respuesta
inmune provoco la discontinuacion permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab
en 2,0% y el 1,6% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 92% de los
pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
eqguivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 19 dias (rango: 4 dias a 3,2
meses). Aproximadamente el 8% de los pacientes requirio la adicion de infliximab a las altas
dosis de corticosteroides. Se produjo la resolucién completa en el 79% de los pacientes sin
recurrencia de la neumonitis después del reinicio de OPDIVO con ipilimumab.

Colitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad
de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes en
busca de signos y sintomas de colitis. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la reduccion gradual de los
corticosteroides en caso de colitis severa (Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4).
Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides en caso de colitis
moderada (Grado 2) de mas de 5 dias de duracién; si se produce un empeoramiento o no
se registra mejoria a pesar de haber iniciado los corticosteroides, aumentar la dosisa 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona. Se ha reportado infeccion/reactivacion de
citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis mediada por la respuesta inmune refractaria
a los corticosteroides. En casos de colitis refractaria a los corticosteroides, considerar una
repeticion de las pruebas de deteccion de infecciones para descartar etiologias alternativas.
En la colitis mediada por la respuesta inmune refractaria a los corticosteroides, se debe
considerar la adicibn de un agente inmunosupresor alternativo a la terapia con
corticosteroides, o el reemplazo de la terapia con corticosteroides, si se excluyen otras
causas. Suspender OPDIVO por colitis moderada o severa (Grado 2 o 3). Discontinuar
permanentemente OPDIVO en caso de colitis potencialmente mortal (Grado 4) o colitis
recurrente tras reiniciar OPDIVO. Cuando se administra en combinacién con ipilimumab,
suspender OPDIVO e ipilimumab por colitis moderada (Grado 2). Discontinuar
permanentemente OPDIVO e ipilimumab en caso de colitis severa o potencialmente mortal
(Grado 3 0 4), o por colitis recurrente.

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0,7% y a la suspension
de OPDIVO en el 1% de los pacientes. Aproximadamente el 91% de los pacientes con colitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes
requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la
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resolucion completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes
tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciacién de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes,
incluidos tres casos mortales. La mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada
por la respuesta inmune fue de 1,6meses (rango: 3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada
por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de
OPDIVO con ipilimumab en el 16% y 7% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los
pacientes requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se
produjo la resolucion completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 28% de
los pacientes tuvieron recurrencia de la colitis tras la reiniciacion de OPDIVO con
ipilimumab.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 10% (52/547) de los pacientes. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,7
meses (rango: 2 dias a 19,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune provoco la
discontinuacién permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 3,5% vy el
4,2% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 83% de los pacientes con
colitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a 27 meses).

Aproximadamente el 23% de los pacientes requirié la adicion de infliximab a las altas dosis
de corticosteroides. Se produjo la resolucion completa en el 89% de los pacientes. Dos
pacientes tuvieron recurrencia de la colitis después del reinicio de OPDIVO con ipilimumab.

Hepatitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la
necesidad de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los
pacientes por anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y
periédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los
corticosteroides, en caso de elevacion de transaminasas severa (Grado 3) o potencialmente
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mortal (Grado 4), con o sin elevacién concomitante de la bilirrubina total. Administrar
corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso
de elevacion de transaminasas moderada (Grado 2). Suspender OPDIVO en caso de
hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada (Grado 2) y discontinuar
permanentemente OPDIVO en casos severos (Grado 3) o con riesgo de muerte (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por
la respuesta inmune en el 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 3,3 meses (rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0,7% y a la suspension
de OPDIVO en el 1% de los pacientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una
mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 2 meses). Dos pacientes requirieron la adicion de acido
micofendlico a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la resolucion completa en el
74% de los pacientes. Aproximadamente el 29% de los pacientes tuvieron recurrencia de
la hepatitis tras la reiniciacién de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,1 meses (rango: 15 dias a 11 meses). La
hepatitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacién permanente o a la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 6% y el 5% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 92% de los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se produjo la resolucién completa en
el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de los pacientes tuvieron recurrencia de
la hepatitis tras la reiniciacion de OPDIVO con ipilimumab.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 7% (38/547) de los pacientes; la
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2 meses (rango: 14 dias a 26,8 meses). La
hepatitis mediada por la respuesta inmune provocoé la discontinuacién permanente o la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 3,7% y el 3,1% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 92% de los pacientes con hepatitis recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
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una mediana de 1,0 mes (rango: 1 dia a 4,0 meses). Aproximadamente el 19% de los
pacientes con hepatitis mediada por la respuesta inmune requirieron que se agregara acido
micofendlico a las altas dosis de corticosteroides. Se produjo la resolucion completa en el
87% de los pacientes sin recurrencia de la hepatitis después del reinicio de OPDIVO con
ipilimumab.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

Hipofisitis

OPDIVO puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo
hormonal, segun esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de 1 mg/kg/dia
de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides,
en caso de hipofisitis moderada (Grado 2) o mayor. Suspender OPDIVO por hipofisitis
moderada (Grado 2) o severa (Grado 3). Discontinuar permanentemente OPDIVO por
hipofisitis potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango:
1,4 a 11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO en el
0,1% y a la suspension de OPDIVO en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente el 67%
de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 5 a 26 dias).

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipofisitis en el 9% (36/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a 5,5 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién
permanente o a la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el 1,0% y el 3,9% de los
pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 75% de los pacientes con hipofisitis
recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 56% recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,0 meses).

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg
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En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipofisitis en el 4,6% (25/547) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,8 meses (rango: 1,3 meses a 7,3 meses). La hipofisitis provocé la discontinuacién
permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 1,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 72% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, y el 60% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 10 dias (rango: 1 dia a 1,6
meses).

Insuficiencia adrenal

OPDIVO puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear
a los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de insuficiencia adrenal severa
(Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4). Suspender OPDIVO en caso de insuficiencia
adrenal moderada (Grado 2), y discontinuar permanentemente OPDIVO en caso de
insuficiencia adrenal severa (Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo insuficiencia adrenal
en el 1% (20/1994) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,3
meses (rango: 15 dias a 21 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion
permanente de OPDIVO en el 0,1% y a la suspensién de OPDIVO en el 0,5% de los
pacientes. Aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, y el 25% recibieron altas dosis de corticosteroides (al
menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 11 dias
(rango: 1 dia a 1 mes).

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo insuficiencia adrenal en el 5% (21/407) de los pacientes, y la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 3,0 meses (rango: 21 dias a 9,4 meses). La insuficiencia adrenal
condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en
el 0,5% y el 1,7% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 57% de los
pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 9 dias (rango: 1 dia a 2,7 meses).
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OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo insuficiencia adrenal en el 7% (41/547) de los pacientes, y la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 3,4 meses (rango: 2,0 meses a 22,3 meses). La insuficiencia adrenal
provocé la discontinuacién permanente o la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el
1,3% y el 2,0% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 93% de los
pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 18%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 5,6 meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

OPDIVO puede causar trastornos tiroideos autoinmunes. Monitorear la funcion tiroidea
antes y periddicamente durante el tratamiento con OPDIVO. Administrar terapia de
reemplazo hormonal en caso de hipotiroidismo. Iniciar tratamiento médico para el control
del hipertiroidismo. No hay ajustes de dosis recomendados de OPDIVO para hipotiroidismo
o0 hipertiroidismo.

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hipotiroidismo o
tiroiditis que condujo a hipotiroidismo en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 16,6 meses). Aproximadamente el
79% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina, y el 4% también requirieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 35% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 2,7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como monoterapia; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a
14,2 meses). Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron
metimazol, el 9% recibieron carbimazol, el 4% recibieron propiltiouracilo, y el 9% recibieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 76% de los pacientes.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipotiroidismo o tiroiditis que condujo a hipotiroidismo en el 22% (89/407) de los
pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,1 meses (rango: 1 dia a 10,1
meses). Aproximadamente el 73% de los pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron
levotiroxina. Se produjo la resolucion en el 45% de los pacientes.
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Se produjo hipertiroidismo en el 8% (34/407) de los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 23 dias (rango: 3 dias a 3,7 meses).
Aproximadamente el 29% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, y el
24% recibieron carbimazol. Se produjo la resolucion en el 94% de los pacientes.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipotiroidismo o tiroiditis que condujo a hipotiroidismo en el 22% (119/547) de los
pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,2 meses (rango: 1 dia a 21,4
meses). Aproximadamente el 76% de los pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron
levotiroxina. Se produjo la resolucion en el 31% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 12% (66/547) de los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,4 meses (rango: 6 dias a 14,2
meses). Aproximadamente el 14% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol,
y el 3% recibi6é carbimazol. Se produjo la resolucion en el 85% de los pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

OPDIVO puede causar diabetes mellitus tipo 1. Monitorear a los pacientes para detectar la
aparicion de hiperglucemia. Suspender OPDIVO en caso de hiperglucemia severa (Grado
3) hasta alcanzar el control metabdlico. Discontinuar OPDIVO en forma permanente en
caso de hiperglucemia con riesgo de muerte (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo diabetes en el 0,9%
(17/1994) de los pacientes, incluidos dos casos de cetoacidosis diabética. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,4 meses (rango: 15 dias a 22 meses).

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo diabetes en el 1,5% (6/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,5 meses (rango: 1,3 a 4,4 meses). OPDIVO con ipilimumab se suspendié en un
paciente y se discontinu6 permanentemente en un segundo paciente que desarrolld
diabetes.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo diabetes en el 2,7% (15/547) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 3,2 meses (rango: 19 dias a 16,8 meses). OPDIVO con ipilimumab se suspendi6 en
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el 33% de los pacientes y se discontinué permanentemente en el 20% de los pacientes que
desarrollaron diabetes.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar nefritis mediada por la respuesta inmune, definida como disfuncién
renal o aumento de creatinina 2Grado 2, requisito de corticosteroides y ausencia de una
etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes para detectar una elevacion de la
creatinina sérica antes y periédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides
en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides en caso de aumento de creatinina sérica potencialmente
mortal (Grado 4). Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona en caso de aumento de creatinina sérica moderado (Grado 2)
o severo (Grado 3); si el cuadro empeora o no se produce una mejoria, aumentar la dosis
de corticosteroides a 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender OPDIVO en caso de aumento de creatinina sérica moderado (Grado 2) o severo
(Grado 3). Discontinuar permanentemente OPDIVO en caso de aumento de creatinina
sérica potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune en el 1,2% (23/1994) de los pacientes; la mediana
del tiempo hasta el inicio fue de 4,6 meses (rango: 23 dias a 12,3 meses). La nefritis y
disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacién
permanente de OPDIVO en el 0,3% y a la suspension de OPDIVO en el 0,8% de los
pacientes. Todos los pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a
15,4 meses). Se produjo la resolucion completa en el 48% de los pacientes. Ningln paciente
presento recurrencia de nefritis o disfuncién renal tras la reiniciacion de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune en el 2,2% (9/407) de
los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 9 dias a 7,9
meses). La nefritis y disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la
discontinuacion permanente o a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 0,7% y el
0,5% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 67% de los pacientes
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 13,5 dias (rango: 1 dia a 1,1 meses). Se produjo la
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resolucion completa en todos los pacientes. Dos pacientes reiniciaron OPDIVO con
ipilimumab, sin recurrencia de la nefritis o disfuncion renal.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune en el 4,6% (25/547) de
los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 1 dia a 13,2
meses). La nefritis y la disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la
discontinuacion permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 1,1%y 2,7%
de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 76% de los pacientes recibieron
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 15 dias (rango: 1 dia a 5,9 meses). Se produjo la resolucion
completa en el 64% de los pacientes. Un paciente tuvo recurrencia de nefritis o disfuncién
renal luego del reinicio de OPDIVO con ipilimumab.

Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar erupcion mediada por la respuesta inmune, incluido sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis epidérmica téxica (TEN), algunos casos con desenlace
mortal. En caso de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender OPDIVO y remitir al
paciente para recibir atencién especializada para su evaluacion y tratamiento. Si se
confirma SJS o TEN, discontinuar OPDIVO en forma permanente.

En caso de erupcién mediada por la respuesta inmune, administrar corticosteroides en una
dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual
de los corticosteroides, en caso de erupcién severa (Grado 3) o potencialmente mortal
(Grado 4). Suspender OPDIVO en caso de erupcién severa (Grado 3) y discontinuar
permanentemente OPDIVO en caso de erupcion potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo erupcion mediada por
la respuesta inmune en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 2,8 meses (rango: <1 dia a 25,8 meses). La erupciéon mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO en el 0,3% Yy a la suspensién
de OPDIVO en el 0,8% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes con
erupcion recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 8,9 meses), y el 85%
recibieron corticosteroides topicos. Se produjo la resolucién completa en el 48% de los
pacientes. Se produjo la recurrencia de la erupcién en el 1,4% de los pacientes que
reiniciaron OPDIVO tras la resolucion de la erupcion.

OPDIVO con ipilimumab
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OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo erupcién mediada por la respuesta inmune en el 22,6% (92/407) de los pacientes;
la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 18 dias (rango: 1 dia a 9,7 meses). La erupcion
mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 0,5% y el 3,9% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 17% de los pacientes con erupcién recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 14 dias (rango: 2 dias a 4,7 meses). Se produjo la resolucién completa en
el 47% de los pacientes. Aproximadamente el 6% de los pacientes que reiniciaron OPDIVO
e ipilimumab tras la resolucién presentaron recurrencia de la erupcion.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo erupcion mediada por la respuesta inmune en el 16% (90/547) de los pacientes; la
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a 20,9 meses). La
erupcion mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacién permanente o la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 0,5% y el 2,9% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 19% de los pacientes con erupcién recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 25 dias (rango: 1 dia a 23,1 meses). Se produjo la resolucién completa en
el 64% de los pacientes. Aproximadamente el 3,6% de los pacientes que reanudaron
OPDIVO e ipilimumab después de la resolucion presentaron recurrencia de la erupcion.

Encefalitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar encefalitis mediada por la respuesta inmune, sin una etiologia
alternativa clara. La evaluacion de pacientes con sintomas neuroldgicos puede incluir, entre
otras cosas, consulta con un neurélogo, estudio por resonancia magnética del cerebro y
puncién lumbar. Suspender OPDIVO en pacientes con signos o sintomas neuroldgicos de
inicio reciente moderados a severos, y evaluar para descartar causas infecciosas u otras
causas de deterioro neurolégico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias,
administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona
para pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmune, seguido por la disminucién
gradual de los corticosteroides. Discontinuar permanentemente OPDIVO por encefalitis
mediada por la respuesta inmune.

OPDIVO como monoterapia

En los pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo encefalitis en el
0,2% (3/1994). Se produjo encefalitis limbica fatal en un paciente luego de 7,2 meses de
exposicion a pesar de la discontinuacion de OPDIVO y la administracién de
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corticosteroides. En los otros dos pacientes, se produjo encefalitis post-trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) alogénico.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo encefalitis en un paciente (0,2%) que recibié OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab
3 mg/kg cada 3 semanas luego de 1,7 meses de exposicion.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg
Se produjo encefalitis en un paciente (0,2%) que recibi6 OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab
1 mg/kg cada 3 semanas luego de aproximadamente 4 meses de exposicion.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
clinicamente significativas. Pueden ocurrir reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune luego de la discontinuacién de la terapia con OPDIVO. Para cualquier presunta
reaccion adversa mediada por la respuesta inmune, excluir otras causas. En funcion de la
severidad de la reaccién adversa, discontinuar permanentemente o suspender OPDIVO,
administrar corticosteroides en altas dosis y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo
hormonal. Tras la mejoria hasta alcanzar el Grado 1 o menor, disminuir los corticosteroides
gradualmente y continuar con dicha disminucién durante al menos 1 mes. Considerar
reiniciar OPDIVO luego de completar la disminucién gradual de los corticosteroides, segun
la severidad del evento.

En los ensayos clinicos de OPDIVO administrado como monoterapia o en combinacion con
ipilimumab, se produjeron las siguientes reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune, clinicamente significativas, algunas con resultado mortal, en menos del 1,0% de
los pacientes que recibieron OPDIVO: miocarditis, rabdomidlisis, miositis, uveitis, iritis,
pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducens, desmielinizacién, polimialgia reumatica,
neuropatia autoinmune, sindrome de Guillain-Barré, hipopituitarismo, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis, sarcoidosis, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), disfunciébn motriz, vasculitis, anemia aplasica,
pericarditis, y sindrome miasténico.

En el caso de que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas inmunomediadas,
considere un sindrome tipo Vogt-Koyanagi-Harada, que se ha observado en pacientes que
reciben OPDIVO u OPDIVO en combinacioén con ipilimumab y pueden requerir tratamiento
con esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

Reacciones a la infusién
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OPDIVO puede causar reacciones severas a la infusion, que se han reportado en menos
del 1,0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar OPDIVO en pacientes con
reacciones a la infusion severas o potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la
velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la infusién leves o moderadas.

OPDIVO como monoterapia

En los pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en el 6,4% (127/1994) de los pacientes.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 2,5% de los pacientes (10/407).

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg
En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 5,1% (28/547) de los pacientes.

Complicaciones de trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas

Se pueden producir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes que
reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o después
de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1. Las complicaciones
relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto versus huésped (GVHD)
hiperaguda, GVHD aguda, GVHD cronica, enfermedad venooclusiva hepatica (VOD)
después del acondicionamiento de intensidad reducida, y sindrome febril que requiere
esteroides (sin una causa infecciosa identificada) [véase Reacciones Adversas (6.1)]. Estas
complicaciones podrian ocurrir a pesar de la terapia interviniente entre el bloqueo de PD-1
y el HSCT alogénico.

Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia de complicaciones relacionadas con
el trasplante e intervenir prontamente. Considerar riesgos y beneficios del tratamiento con
un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1 antes o después del HSCT alogénico.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, OPDIVO
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de
reproduccion en animales, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus desde el
comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos
y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial
riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértii que usen un método
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anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con un régimen que contiene OPDIVO y
durante al menos 5 meses después de la ultima dosis de OPDIVO.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma mdultiple cuando se agrega OPDIVO a
un analogo de talidomida y dexametasona

En ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes con mieloma mdltiple, el
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido OPDIVO, a un analogo de
talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta indicado ningun anticuerpo
bloqueador de PD-1 o PD-L1, caus6 un aumento de la mortalidad. El tratamiento de
pacientes con mieloma mdultiplecon un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en
combinacién con un analogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera de
los ensayos clinicos controlados.

Reacciones adversas:

* Neumonitis mediada por la respuesta inmune

* Colitis mediada por la respuesta inmune

* Hepatitis mediada por la respuesta inmune

* Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

* Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

» Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune
 Encefalitis mediada por la respuesta inmune

* Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

* Reacciones a la infusion

» Complicaciones del HSCT alogénico

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con OPDIVO.

Via de administracion: Infusion intravenosa (i.v.)
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis recomendada para melanoma irresecable o metastasico

Monoterapia

La dosis recomendada de OPDIVO, como monoterapia es de 3 mg/kg administrado en
forma de infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.
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OPDIVO con ipilimumab

La dosis recomendada de OPDIVO es de 1 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos, seguida de 3 mg/kg de ipilimumab administrado como
infusion intravenosa durante 90 minutos, el mismo dia, cada 3 semanas por un maximo de
4 dosis 0 hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. Luego de
completar 4 dosis de la combinacion la dosis subsiguiente como monoterapia recomendada
de OPDIVO, es de 3 mg/kg administrado en forma de infusion intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la enfermedad o de una
toxicidad inaceptable. Leer la Informacion Completa sobre Prescripcion para ipilimumab
antes de iniciar tratamiento.

Dosis recomendada para el tratamiento adyuvante del melanoma

La dosis recomendada de OPDIVO es 3 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la recurrencia de la enfermedad o
toxicidad inaceptable por no mas de 1 afio.

Dosis recomendada para NSCLC

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresién de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para RCC

La dosis recomendada de OPDIVO como monoterapia es de 3 mg/kg administrado en forma
de infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Con ipilimumab

La dosis recomendada de OPDIVO en combinacién con ipilimumab es OPDIVO 3 mg/kg
administrado como infusion intravenosa durante 60 minutos, seguido de ipilimumab 1 mg/kg
administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos, el mismo dia, cada 3 semanas
por 4 dosis. Luego de completar 4 dosis de la combinacion, la dosis subsiguiente como
monoterapia recomendada de OPDIVO, es de 3 mg/kg administrado en forma de infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable. Remitase a la Informacién Completa sobre
Prescripcion de ipilimumab antes de iniciar tratamiento.

Dosis recomendada para SCCHN

Acta No. 11 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis recomendada

Las recomendaciones para maodificar la dosis de OPDIVO se proporcionan en la Tabla 1.
Cuando OPDIVO se administra en combinacion con ipilimumab, si se suspende OPDIVO,
también se debe suspender ipilimumab. Véase la Informacion Completa de Prescripcion de
ipilimumab para obtener las modificaciones de dosis recomendadas.

No hay modificaciones de dosis recomendadas para hipotiroidismo o hipertiroidismo.
Interrumpir o disminuir la velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la infusién
leves o moderadas.

Discontinuar OPDIVO en pacientes con reacciones a la infusién severas o potencialmente
mortales.

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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 1371268 Al de Septiembre de 2019 allegado mediante radicado No.
20211191147

- Informacion para prescribir versién 1371268 Al de Septiembre de 2019 allegado
mediante radicado No. 20211191147

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

3.6.2 TRULICITY® 0.75 mg/0,5 mL

Expediente : 20091274

Radicado : 20201184050 / 20211193998/
Fecha : 23/09/2021

Interesado  : Eli Lilly & Company
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Composicion:

Cada 0.5 mL contiene 0.75 mg de Dulaglutida
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Diabetes Mellitus Tipo 2

TRULICITY® est& 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 seccion
Formula Cuali- Cuantitativa.

Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de cancer medular tiroideo o
en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo 2.

Precauciones y advertencias:

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 (combinacién 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 glucagén (GLP-1) han inducido adenomas y
carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si TRULICITY® causard tumores de células C tiroideas,
incluyendo cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la relevancia humana
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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 aproxidamanete 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- comercializacion; los datos de estos
reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacién 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 mdultiple 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 ndédulos tiroideos observados en el examen fisico o
imégenes del cuello también deben ser evaluados mas a fondo.

Deshidratacion

En pacientes tratado con dulaglutida se han dado casos de deshidratacion, especialmente
al inicio del tratamiento, desencadenando a veces en 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 deshidratacién. Se debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el riesgo
potencial de deshidratacion, particularmente relacionada con las reacciones adversas
gastrointestinales, y tomar precauciones para evitar la eliminacion de liquidos.

Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Pancreatitis aguda
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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 asociacion
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

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.

Poblaciones no estudiadas
La experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva es limitada.
Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 1,5 mg,
por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de dulaglutida durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si dulaglutida se excreta en la leche materna. No se puede excluir un riesgo
en los lactantes. No se debe emplear dulaglutida durante el periodo de lactancia.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de dulaglutida sobre la fertilidad en humanos. En ratas no
se produjeron efectos directos en el apareamiento o la fertilidad tras el tratamiento con
dulaglutida.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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La influencia de TRULICITY® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante. Cuando se usa TRULICITY® en combinacién con sulfonilurea o insulina,
se debe advertir a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia
mientras conduzcan o utilicen maquina.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos de registro inicial de fase Il y Il completados, 4.006 pacientes estuvieron
expuestos a dulaglutida sola o en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes.
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos clinicos
fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo nduseas, vémitos y diarrea. En general,
estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada y de naturaleza transitoria. Los
resultados del estudio de desenlace cardiovascular a largo plazo con 4.949 pacientes
aleatorizados a dulaglutida y seguidos durante una media de 5,4 afios fueron consistentes
con estos hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacion
durante la duracién completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase lll, del estudio de
desenlace cardiovascular a largo plazo y en notificaciones poscomercializacién y se listan
en la Tabla 10 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 funcién de su incidencia en los registros de los estudios de fase Il y fase Il

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia

Cuando se utiliz6 dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia 0 en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomética
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 combinaciéon 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
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
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sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue
11,3% y la tasa fue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

La incidencia de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg
en combinacién con insulina glargina fue 35,3% y la tasa fue de 3,38 casos/paciente/afio.
La incidencia de casos de hipoglucemia grave fue 0,7% y la tasa fue de 0,01
casos/paciente/afio.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacién con insulina prandial, mostraron
una incidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06
casos/paciente/afio. Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% vy 3,4%
con tasas de 0,05 y 0,06 casos/paciente/afio.

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% vy 13,7%) y vomitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o
moderados en intensidad y se comunic6 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 permanecié relativamente constante.

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 clinicos fase Il y Ill 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.

Enzimas pancreaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreaticas (lipasa y/o amilasa pancreética) de 11% a 21% (ver seccioén Advertencias y
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
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Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida 0,75
mg y 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.

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.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, 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-1 y 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 nimero de pacientes que desarroll6 anticuerpos antidulaglutida
fue bajo, el analisis de los datos de fase Ill no mostré un claro impacto de anticuerpos
antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad
sistémica desarrollé anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase Il y I, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica (p.ej.
urticaria, edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Se han notificado
de forma rara casos de reaccién anafilactica con el uso post-comercializacion de
dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccién 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 inyeccién potencialmente mediadas por mecanismos inmunitarios (p.ej.
erupcion cutanea, eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcién del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracion, la incidencia de interrupcién 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
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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 nduseas (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.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la 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 absorcién de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. Dulaglutida se debe
utilizar con precaucién en pacientes que estan recibiendo medicamentos orales que
requieran una absorcion gastrointestinal rapida. Para algunas formulaciones de liberacion
prolongada, la exposicion a este tipo de farmacos puede verse ligeramente aumentada
debido a una mayor liberacion como consecuencia de un periodo de tiempo prolongado en
el estbmago.

Paracetamol

Tras una primera dosis de 1 y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucion 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 administracién 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 metabolito mayor o-hidroxiatorvastatina
descendié hasta un 70% y 21% respectivamente cuando se administré 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
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Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida en el estado
estacionario, no hubo cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de digoxina. 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

Mudltiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado estacionario,
no causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de lisinopril. Los Dias 3y
24 del ensayo se observaron retrasos estadisticamente significativos de aproximadamente
1 hora en el tmax de lisinopril. Cuando una dosis Unica de dulaglutida se administré con
metoprolol, el AUC y Cmax de metoprolol aumentaron un 19% y 32% respectivamente.
Aunque el tmax de metoprolol se retras6 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 0 metoprolol cuando se administran con dulaglutida.

Warfarina

Ni la exposicion a los enantidmeros S- y R- de warfarina ni la Cmax del enantibmero R- de
warfarina se vieron afectados tras una administracion con dulaglutida; Cmax del
enantibmero S de warfarina disminuyé un 22%. AUCINR aumentd 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 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% vy 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 anticonceptivos orales cuando se administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracion de mudltiples dosis de dulaglutida con metformina en estado
estacionario (formulaciéon de liberacion inmediata), se observé un aumento del AUCT de
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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 géastrico
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 liberacién inmediata cuando se administra junto con dulaglutida.

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicidn a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica
de dulaglutida. Tras la administracién junto a 2 dosis consecutivas 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 inhibicién de DPP-4 durante un periodo de 24
horas. Dulaglutida administrada junto a sitagliptina aumenté la exposicion de dulaglutida y
Cmax en aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana de tmax
aument6 aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto grado de
proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4 (ver seccion Propiedades
Farmacodindmicas). Este incremento en la exposicion puede aumentar los efectos de
dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

Via de administracién: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Monoterapia

La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.
En combinacién

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. Cuando
TRULICITY® se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se puede
mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando TRULICITY® se afiade a
un tratamiento previo con metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (ISGLT2), 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
més baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.
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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 reduccion gradual de la dosis de insulina.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad.
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 la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

TRULICITY® estéa disefiado para ser inyectado subcutdneamente en el abdomen, el muslo
o la parte superior del brazo. No se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

La dosis puede ser administrada en cualquier momento del dia, con o sin comida.

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible si faltan 3 dias
(72 horas) o mas para la siguiente dosis programada. Si faltan menos de 3 dias (72 horas)
para la siguiente dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada y administrar la
siguiente dosis de forma habitual el dia programado. En ambos casos, los pacientes pueden
continuar después con su dosis semanal programada.

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la Gltima
dosis fuera administrada 3 dias (72 horas) antes 0 mas.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021009072 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.7, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto CDS26MAR19 PTC v3.0 (07Sep2020) allegado mediante radicado No.
20201184050

- Informacion para prescribir CDS26MAR19 PTC v3.0 (07Sep2020) allegado
mediante radicado No. 20201184050

- Instructivo de uso CDL30MAR2017 PTC v1.0 (13Jul19) allegado mediante radicado
No. 20201184050

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2021, numeral 3.6.7., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacién permite concluir que no se han presentado cambios que
modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de lareferencia, con la siguiente
informacion:

Cada 0.5 mL contiene 0.75 mg de Dulaglutida
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Diabetes Mellitus Tipo 2

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 combinacion 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
seccion Formula Cuali- Cuantitativa.
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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:

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
unainterrupcion rapida o reduccion 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 Ctiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas) relacionado
con la dosis y dependiente de la duracidn del tratamiento después de la exposicion
a lo largo de la vida. Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon (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- comercializacion;
los datos de estos reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacién
causal entre el CMT y el uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

TRULICITY® esté 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 séricay 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
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medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado mas a fondo. Los
pacientes con nodulos tiroideos observados en el examen fisico o imagenes del
cuello también deben ser evaluados mas a fondo.

Deshidratacion

En pacientes tratado con dulaglutida se han dado casos de deshidratacion,
especialmente al inicio del tratamiento, desencadenando a veces en 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 deshidratacién. Se debe informar a los pacientes
tratados con dulaglutida sobre el riesgo potencial de deshidratacion, particularmente
relacionada con las reacciones adversas gastrointestinales, y tomar precauciones
para evitar la eliminacién de liquidos.

Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

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
asociacion 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 pancreéticas por si solas no son predictivas de pancreatitis
aguda.

Hipoglucemia

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.

Poblaciones no estudiadas
La experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva es limitada.

Contenido en sodio
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 1,5
mg, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad en la
reproducciéon. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dulaglutida durante el
embarazo.

Lactancia
Se desconoce si dulaglutida se excreta en la leche materna. No se puede excluir un
riesgo en los lactantes. No se debe emplear dulaglutida durante el periodo de
lactancia.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de dulaglutida sobre la fertilidad en humanos. En
ratas no se produjeron efectos directos en el apareamiento o la fertilidad tras el
tratamiento con dulaglutida.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluenciade TRULICITY® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Cuando se usa TRULICITY® en combinacién con sulfonilurea o
insulina, se debe advertir a los pacientes que tomen precauciones para evitar la
hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen maquina.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos de registro inicial de fase Il y lll completados, 4.006 pacientes
estuvieron expuestos a dulaglutida sola o en combinacién 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 desenlace
cardiovascular a largo plazo con 4.949 pacientes aleatorizados a dulaglutida y
seguidos durante una media de 5,4 afios fueron consistentes con estos hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la
evaluacion durante la duracién completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase lll,
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del estudio de desenlace cardiovascular a largo plazo y en notificaciones post-
comercializacion y se listan en la Tabla 10 segun los términos MedDRA
seleccionados segun el sistema de clasificacion de 6rganos y en orden de incidencia
decreciente (muy frecuentes: = 1/10; frecuentes 2 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: 2
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 Il y fase lll.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia

Cuando se utiliz6 dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia
sintomética documentada fue de 59% a 10,9% y 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
0,75mg y 1,5 mg en combinacion 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 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 sintomética documentada cuando se utiliz6 dulaglutida 1,5 mg con
sulfonilureasolafue 11,3% y latasafue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios
de hipoglucemia grave.

La incidencia de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida
1,5 mg en combinacién con insulina glargina fue 35,3% y la tasa fue de 3,38
casos/paciente/ano.
La incidencia de casos de hipoglucemia grave fue 0,7% y la tasa fue de 0,01
casos/paciente/afo.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacién con insulina prandial,
mostraron unaincidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66y
31,06 casos/paciente/aio. Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron
2,4%y 3,4% con tasas de 0,05y 0,06 casos/paciente/afio.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de
duracion con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyé néuseas (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
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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
permanecié relativamente constante.

En los estudios de farmacologia clinica de hasta 6 semanas llevados a cabo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lamayoria de los trastornos gastrointestinales
fueron notificados durante los primeros 2-3 dias tras la dosis inicial y descendieron
con las siguientes dosis.

Pancreatitis aguda

Laincidencia de pancreatitis aguda en ensayos clinicos fase Il y lll 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.

Enzimas pancreéticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreéticas (lipasay/o amilasa pancreética) de 11% a 21% (ver seccion Advertencias
y 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 mg y 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 2 15 Ipm
desde valores basales.

Bloqueo AV de grado uno/prolongacién 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% vy 2,4% respectivamente.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asoci6 con una incidencia del
1,6% de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones
estructurales en las partes del GLP-1 y de la 1Gg4 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
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antidulaglutida generalmente presentaron titulos bajos, y aunque el numero de
pacientes que desarroll6 anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el andlisis de los datos
de fase Ill no mostr6 un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios
en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica desarrollé
anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase Il y lll, se notificaron casos de hipersensibilidad
sistémica (p.ej. urticaria, edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron
dulaglutida. Se han notificado de forma rara casos de reaccién anafilactica con el uso
postcomercializacién de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de lainyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccién 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.

Interrupcién del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracién, laincidencia de interrupcién 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.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de larelacion 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 absorcién de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. Dulaglutida se
debe utilizar con precaucién en pacientes que estan recibiendo medicamentos orales
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que requieran una absorcién gastrointestinal rapida. Para algunas formulaciones de
liberacion prolongada, la exposicién a este tipo de farmacos puede verse ligeramente
aumentada debido a una mayor liberacion como consecuencia de un periodo de
tiempo prolongado en el estGmago.

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 administracién
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 metabolito mayor o-hidroxiatorvastatina
descendi6 hasta un 70% y 21% respectivamente cuando se administré dulaglutida
junto con atorvastatina.

La media de t1/2 de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aumenté un 17%y un 41%
respectivamente tras la administracién 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 en el
estado estacionario, no hubo cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de
digoxina. 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

Multiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado
estacionario, no causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de
lisinopril. Los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron retrasos estadisticamente
significativos de aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril. Cuando una dosis
Gnica de dulaglutida se administr6 con metoprolol, el AUC y Cmax de metoprolol
aumentaron un 19% y 32% respectivamente. Aunque el tmax de metoprolol se retrasé
1 hora, este cambio no fue estadisticamente significativo.
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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 una administracion con dulaglutida; Cmax
del enantiomero S de warfarina disminuy6 un 22%. AUCINR aument6 un 2% lo cual
es poco probable que se considere clinicamente significativo y no hubo efecto sobre
la respuesta de larazobn normalizada internacional maxima (international normalised
ratio response, INRmax por sus siglas en inglés). El tiempo de respuesta de larazdn
normalizada internacional (tINRmax) se retraso 6 horas, lo cual es consistente con el
retraso que se produjo en el tmax de los enantiomero 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 administrada junto a un anticonceptivo oral (norgestimato 0,18 mg /
etinilestradiol 0,025 mg) no tuvo efecto sobre laexposicién general anorelgestromina
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 anticonceptivos orales cuando se
administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracion de multiples dosis de dulaglutida con metformina en estado
estacionario (formulacién 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.

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicion a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis
Gnica de dulaglutida. Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de
dulaglutida, el AUC (0-1) y Cmax de sitagliptina descendieron en aproximadamente

Acta No. 11 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

un 7,4% vy un 23,1% respectivamente. El tmax de sitagliptina aumenté
aproximadamente 0,5 horas tras la administracion 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 administrada junto a sitagliptina aumento la exposicién 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 proteccién frente a la inactivacién contra DPP-4 (ver
seccion Propiedades Farmacodinamicas). Este incremento en la exposicion puede
aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Monoterapia

La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.
En combinacién

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. Cuando TRULICITY® se aflade a un tratamiento previo con metformina
y/o pioglitazona, se puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona.
Cuando TRULICITY® se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o un
inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), se puede mantener la
dosis actual de metforminay/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 sereduce lainsulina. Se recomienda unareduccion gradual de la dosis de insulina.
Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal
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No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave [tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 90 a 2 15
mL/min/1,73 m?].

La experiencia en pacientes con insuficienciarenal en fase terminal (< 15 mL/min/1,73
m?2) es muy limitada, por ello TRULICITY® no puede ser recomendado en esta
poblacién.

Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18
afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

TRULICITY® esta disefiado para ser inyectado subcutaneamente en el abdomen, el
muslo o la parte superior del brazo. No se debe administrar por via intravenosa o
intramuscular.

La dosis puede ser administrada en cualquier momento del dia, con o sin comida.

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible si faltan
3 dias (72 horas) o mas para la siguiente dosis programada. Si faltan menos de 3 dias
(72 horas) para la siguiente dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada y
administrar la siguiente dosis de forma habitual el dia programado. En ambos casos,
los pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

El dia de administracién semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la
Gltima dosis fuera administrada 3 dias (72 horas) antes o mas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 8.2.3.0.N10
ATC dulaglutide A10BJO5.

Aclarar la Norma farmacolégica: 8.2.3.0.N10 en el sentido de la presentacién, la cual
no corresponde a solucion oral sino a solucion inyectable.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto CDS26MAR19 PTC v3.0
(07Sep2020), la informacion para prescribir CDS26MAR19 PTC v3.0 (07Sep2020) y el
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instructivo de uso CDL30MAR2017 PTC v1.0 (13Jull9) allegados mediante radicado
No. 20201184050.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 6 del producto TRULICITY se considera que:

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

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

3.6.3. CIMZIA®
Expediente : 20014965
Radicado : 20211193295
Fecha : 23/09/2021

Interesado : UCB PHARMA SA

Composicion:
Cada vial con 1mL de solucion contiene 200mg certolizumab pegol

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Artritis reumatoide
Cimzia esta indicado para el tratamiento coadyuvante de adultos con artritis reumatoide
moderada a severamente activa.

Espondilo-artritis axial

Cimzia esté indicado para el tratamiento coadyuvante de pacientes adultos con espondilo-
artritis axial activa, incluyendo aquellos pacientes con espondilitis anquilosante y pacientes
con espondilo-artritis axial no-radiografica
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Artritis Psoriésica

Cimzia esta indicado en combinacion con metotrexate para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoriésica activa cuando el tratamiento con FAMES (farmacos activos
modificadores de enfermedad) ha sido inadecuado. Puede administrarse en monoterapia
cuando no resulte apropiado el tratamiento con metotrexato.

Enfermedad de Crohn

Cimzia esta indicado para reducir los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn y
mantener la respuesta clinica en pacientes adultos con enfermedad activa de moderada a
severa y que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placas
Cimzia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a severa y que son candidatos para la terapia sistémica o fototerapia.

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

Tuberculosis activa u otras infecciones severas tales como sepsis, abscesos e infecciones
por oportunistas.

Insuficiencia cardiaca moderada a severa (clases lIl/IV segun la clasificacion de la NHYA).
Precauciones y advertencias:

Precauciones Generales

Infecciones Serias

Con el uso de bloqueadores del TNF se han reportado infecciones oportunistas debidas a
patégenos bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales, parasitos u otros
patdgenos oportunistas, los cuales incluyen aspergilosis, blastomicosis, candidiasis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis y tuberculosis.
Con frecuencia, los pacientes han presentado la enfermedad diseminada en lugar de
enfermedad localizada.

Los pacientes tratados con bloqueadores de TNF estan en mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves que pueden afectar mdltiples 6rganos produciendo asi una
hospitalizacion o incluso la muerte.
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No inicie el tratamiento con Cimzia en los pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones croénicas o localizadas. Se debe monitorear al paciente observando si existen
signos y sintomas de infeccién durante o después del tratamiento con Cimzia. Los pacientes
que desarrollan una nueva infeccion durante o después del tratamiento con Cimzia, deben
ser monitoreados estrechamente. Suspender la administracién de Cimzia si un paciente
desarrolla una infeccion grave. Tenga precaucion cuando considere el uso de Cimzia en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o de infecciones oportunistas,
terapia concomitante de inmunosupresores o condiciones subyacentes que puedan
predisponerlos a infecciones, 0 en pacientes que hayan vivido y/o viajado a regiones donde
son endémicas la tuberculosis y las micosis (histoplasmosis entre otras). Los beneficios y
riesgos del tratamiento con Cimzia deben considerarse cuidadosamente antes de iniciar la
terapia con Cimzia. Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes que toman
inmunosupresores concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

La terapia empirica antifingica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Los pacientes con artritis reumatoide podrian no manifestar los sintomas tipicos
relacionados con la infeccion. Por lo tanto, la deteccién temprana de cualquier infeccion,
incluyendo el reconocimiento de presentaciones atipicas de infecciones serias, es critica
para minimizar los retrasos en el diagndstico e inicio del tratamiento.

Tuberculosis

Como se ha observado con otros antagonistas del TNF, se han reportado casos de
reactivacibn o nuevas infecciones de tuberculosis (incluyendo las formas pulmonar,
extrapulmonar y diseminada), en pacientes que recibieron Cimzia, incluyendo muertes.

Antes de iniciar la terapia con Cimzia, y periédicamente durante el tratamiento todos los
pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion latente.
Si se diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse la terapia con Cimzia.

Si se diagnostica una infeccion latente, iniciar el tratamiento apropiado de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Inicie el tratamiento de infecciones latentes de tuberculosis antes de iniciar la terapia con
Cimzia. Cuando se realice la prueba cutanea de la tuberculina para la evaluacion de
infeccion de tuberculosis latente, debe considerarse positiva una induracion de 5 mm o
mayor, aun si hubo una vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guerin) previa. Considerar la
posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, especialmente en pacientes que han
inmigrado o han viajado a paises con una alta prevalencia de tuberculosis o tuvieron
contacto cercano con personas con tuberculosis activa. A todos los pacientes tratados con
Cimzia se les debe realizar una historia clinica minuciosa antes de iniciar la terapia.
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Antes de iniciar el tratamiento con Cimzia considerar la profilaxis antituberculosis en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa, en quienes no puede
confirmarse que hayan recibido un curso de tratamiento adecuado. También debe
considerarse la profilaxis antituberculosis antes de iniciar el tratamiento con Cimzia en
pacientes que tienen varios factores de riesgo o factores altamente significativos para la
infecciobn de tuberculosis, y tienen una prueba negativa para tuberculosis latente. La
decision de iniciar la profilaxis antituberculosis en estos pacientes, s6lo debe tomarse
después de tener en cuenta tanto el riesgo de una infeccidn de tuberculosis latente como
los riesgos de profilaxis antituberculosis. Si es necesario, consultar a un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

A pesar del tratamiento profilactico previo o concomitante para la tuberculosis, han ocurrido
casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluyendo
Cimzia. Algunos pacientes que han recibido un tratamiento exitoso para tuberculosis activa
han vuelto a desarrollar la tuberculosis mientras que estan siendo tratados con antagonistas
del TNF, incluyendo Cimzia.

Se debe monitorear a los pacientes que reciben Cimzia si existen signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente debido a que las pruebas para infeccién de tuberculosis
latente pueden dar resultados falsos negativos. Indicar a los pacientes que consulten al
médico silos signos/sintomas (tos persistente, debilidad, pérdida de peso, fiebre baja)
sugestivos de una infeccion de tuberculosis. Si se diagnostica tuberculosis activa, se debe
detener la terapia con Cimzia e iniciar la terapia antituberculosis adecuada, de acuerdo con
las recomendaciones locales.

Reactivacion del Virus de la Hepatitis B(VHB)

Ha ocurrido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que reciben un antagonista del TNF,
incluyendo Cimzia, y son portadores crénicos de este virus (esto es, positivo al antigeno de
superficie). En algunos casos, la reactivacion del VHB que ocurre en forma conjunta con la
terapia antagonista del TNF, ha sido fatal. La mayoria de los reportes han ocurrido en
pacientes que reciben concomitantemente otros medicamentos que suprimen el sistema
inmunolégico, que también puede contribuir a la reactivacion del VHB.

Se deben realizar pruebas de infeccion por HBV antes de iniciar el tratamiento con Cimzia.
Para los pacientes con un resultado positivo de la prueba para la infeccion por VHB, se
recomienda la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.
No se dispone de informacién adecuada sobre la seguridad y eficacia del tratamiento en
pacientes que son portadores del VHB que reciben terapia antiviral en forma conjunta con
la terapia antagonista del TNF, para prevenir la reactivacion del VHB. Los pacientes que
son portadores del VHB y requieren de tratamiento con Cimzia, deben ser monitoreados
estrechamente observando signos clinicos y de laboratorio de infeccién activa por VHB, a
lo largo de la terapia y después de varios meses de terminar la misma.
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En los pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe suspender la terapia
con Cimzia e iniciar la terapia antiviral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. La
seguridad de reiniciar la terapia antagonista del TNF después de controlar la reactivacion
del VHB, es desconocida. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se considere
reiniciar la terapia con Cimzia en estos casos y se debe monitorear estrechamente al
paciente.

Neoplasias

No se conoce el papel potencial de los antagonistas del TNF en el desarrollo de neoplasias.
En los estudios clinicos con Cimzia y otros antagonistas del TNF, se han reportado méas
casos de linfoma y otras neoplasias entre pacientes que recibieron antagonistas del TNF,
en comparacion a los pacientes del grupo control que recibieron placebo. El tamafio del
grupo de control y la duracién limitada de las fases controladas de los estudios, impiden
obtener conclusiones determinantes.

No se han realizado estudios que incluyan a pacientes con antecedentes de neoplasias o
gue se continde el tratamiento en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben
Cimzia. Por tal motivo se debe tener particular precaucion al considerar el tratamiento con
Cimzia en estos pacientes. Los pacientes con Artritis Reumatoide, en particular aquellos
con enfermedad altamente activa, tienen un riesgo mayor de desarrollar linfoma. De manera
similar, los pacientes con enfermedad de Crohn u otras enfermedades que requieran de la
exposicion cronica a terapias inmunosupresoras, pueden tener un riesgo mayor que la
poblacion general de desarrollar linfoma, adn en ausencia de la terapia con antagonistas
del TNF.

Se han reportado casos de leucemia aguda y cronica en asociacién con el uso de un
antagonista TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Aln en ausencia de terapia
antagonista de TNF, los pacientes con artritis reumatoide pueden estar en mayor riesgo
(aproximadamente 2 veces) en comparacion a la poblacién general para el desarrollo de
leucemia.

Con los conocimientos actuales, no puede excluirse un posible riesgo de desarrollar linfoma
u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre los nifios, adolescentes y adultos
jévenes quienes recibieron el tratamiento con antagonistas del TNF (iniciacién de la terapia
<18 afios de edad), de los cuales Cimzia es un miembro. Aproximadamente la mitad de los
casos fueron linfomas, incluyendo el linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin. Los otros
casos representaron una gran variedad de diferentes neoplasias e incluyeron neoplasias
raras generalmente asociadas con inmunosupresion y neoplasias que generalmente no se
observan en nifios y adolescentes. Las neoplasias se presentaron después de un promedio
de 30 meses de terapia (rango de 1 a 84 meses). La mayoria de los pacientes estaban
recibiendo concomitantemente agentes inmunosupresores. Estos casos fueron reportados
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en el periodo de post-comercializacién y se derivan de una gran variedad de fuentes,
incluyendo registros y reportes espontaneos post-marketing. Cimziano esté indicado para
utilizarse en pacientes pediatricos.

En pacientes tratados con antagonistas del TNF se han reportado casos post-
comercializacion de linfoma hepato esplénico de las células T (HSTCL, por sus siglas en
inglés), un tipo raro de linfoma de las células T que tiene un curso de la enfermedad muy
agresivo y usualmente es fatal. La mayoria de los casos de antagonistas del TNF reportados
ocurrieron en adolescentes y adultos masculinos jévenes con enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa. Casi la totalidad de dichos pacientes habian recibido tratamiento con los
inmunosupresores azatioprina y/o 6-mercaptopurina de forma concomitante con un
antagonista del TNF en el momento o previo al diagnéstico.

Canceres de piel

Se ha reportado melanoma y carcinoma de las células de Merkell en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Cimzia. Se recomiendan examenes periodicos en piel
para todos los pacientes, en particular para aquellos con factores de riesgo a cancer en
piel.

En un estudio clinico exploratorio que evalud el uso de otro antagonista del TNFen
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se
reportaron mas neoplasias, principalmente en pulmones o cabezay cuello, en los pacientes
con tratamiento activo en comparacion con los pacientes del grupo control. Todos los
pacientes tuvieron un historial de tabaquismo. Por lo tanto, se debe tener precaucion
cuando se utilice cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi como en
pacientes con incremento en el riesgo de neoplasias debido a tabaquismo en exceso.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Se han reportado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
asi como el inicio de nuevos casos de ICC con los antagonistas del TNF, incluyendo Cimzia.
Cimzia no ha sido estudiado formalmente en pacientes con ICC; sin embargo, en los
estudios clinicos realizados en pacientes con ICC tratados con otros antagonistas del TNF,
se observo empeoramiento de la ICC e incremento en la mortalidad debido a ICC. Se debe
tener precaucion cuando se utilice Cimzia en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca y
vigilarlos cuidadosamente.

Reacciones de Hipersensibilidad

En raras ocasiones se han reportado los siguientes sintomas que pudieron ser compatibles
con reacciones de hipersensibilidad, después de la administracion de Cimzia a los
pacientes: angioedema, disnea, hipotensién, exantema, enfermedad del suero y urticaria.
Algunas de estas reacciones ocurren después de la primera administracion de Cimzia. Si
se presentan estas reacciones, se debe suspender la administracion de Cimzia e iniciar la
terapia apropiada. No existe informacion sobre los riesgos del uso de Cimzia en pacientes
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que han experimentado una severa reaccion de hipersensibilidad a la terapia con otros
antagonistas del TNF;en estos pacientes se debe tener precaucion.

Sensibilidad al latex

La cubierta de la aguja dentro de la tapa removible de la jeringa prellenada de Cimzia®,
contiene 7% de un derivado de latex de hule natural (ver seccion 15). La cubierta de la
aguja no entra en contacto directo con el paciente ni con quien administra la inyeccion. Sin
embargo, no se puede descartar por completo un riesgo potencial para los individuos
sensibles al latex.

Reacciones Neurologicas

El uso de antagonistas del TNF se ha asociado en raras ocasiones con el inicio o
exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante, incluyendo esclerosis multiple. Se debe tener precaucion al considerar el
uso de Cimzia en pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o afecciones de
reciente inicio del sistema nervioso central. Se han reportado casos extrafios de trastornos
neurolégicos, incluyendo trastornos convulsivos, neuritis de los nervios craneales,
neuropatia periférica y mielitis transversa en pacientes tratados con Cimzia; la relacion
causal con Cimzia permanece poco clara.

Reacciones Hematol6gicas

En raras ocasiones se han reportado casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica,
con los antagonistas del TNF. De forma poco frecuente, se han reportado reacciones
adversas del sistema hematoldgico, incluyendo citopenia clinicamente significativa
(leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) con Cimzia. La relacion causal de estos
eventos con Cimzia permanece poco clara.

Aunqgue no se ha identificado un grupo con alto riesgo, se debe tener precauciéon en los
pacientes que son tratados con Cimzia y que padecen o tienen antecedentes de anomalias
hematoldgicas significativas. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen
inmediatamente atencién médica si desarrollan signos y sintomas que sugieran discrasias
sanguineas o infeccion (por ej. fiebre persistente, hematomas, hemorragias, palidez)
durante el tratamiento con Cimzia. En pacientes que presenten anomalias hematoldgicas
confirmadas significativas, se debe considerar la suspensién del tratamiento con Cimzia.

Uso con Farmacos Biolégicos Antirreuméticos Modificadores de la Enfermedad (FARMEs
Biol4gicos)

En estudios clinicos se observaron infecciones severas con el uso concomitante de
anakinra (un antagonista de interleucina-1) y otro antagonista del TNF, etanercept, sin un
beneficio adicional en comparacién con el etanercept sélo. También se observé un riesgo
mayor de infeccion con el uso combinado de los antagonistas del TNF, abatacept y
rituximab. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados con esta terapia de
combinacion, se pueden producir toxicidades similares con el uso de Cimzia en estas
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combinaciones. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Cimzia en combinacién con otros
FARMEsS biolégicos.

Autoinmunidad

El tratamiento con Cimzia puede resultar en la formaciéon de autoanticuerpos y en forma
poco comun, el desarrollo de un sindrome tipo lupus. También se han reportado casos raros
de sarcoidosis. Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes al sindrome tipo lupus o
sarcoidosis después de iniciar el tratamiento con Cimzia, se debe suspender el tratamiento.

Inmunizaciones

Los pacientes en tratamiento con Cimzia pueden recibir vacunas, con excepcion de
vacunas vivas o vivas atenuadas. No existe informacion disponible sobre la respuesta a las
vacunas o la transmisién secundaria de infeccion por medio de vacunas vivas en pacientes
que reciben Cimzia. No administre vacunas vivas o0 vacunas atenuadas concomitantemente
con Cimzia.

En un estudio clinico controlado con placebo en pacientes con artritis reumatoide, no se
detectd diferencia en la respuesta de anticuerpos entre los grupos de tratamiento con
Cimzia y con placebo al aplicar la vacuna neumococcica polisacarida y la vacuna de la
influenza de forma simultdnea con Cimzia. Proporciones similares de pacientes
desarrollaron niveles protectores de anticuerpos entre los grupos en tratamiento con Cimzia
y con el placebo; sin embargo, los pacientes que recibieron Cimzia y metotrexato
concomitante, tuvieron una respuesta humoral menor en comparacion con los pacientes
que recibieron Cimzia sélo. Se desconoce la significancia clinica de esto. Cimziano suprime
la respuesta inmune humoral a la vacuna de polisacaridos de neumococo o a la vacuna de
la influenza.

Inmunosupresion

Debido a que el Factor de Necrosis Tumoral a (TNF a) interviene en el proceso de
inflamacién y modula las respuestas celulares inmunes, existe la posibilidad de que los
antagonistas del TNF, incluyendo Cimzia, puedan afectar las defensas del huésped en
contra de infecciones y neoplasias. El impacto del tratamiento con Cimzia en el desarrollo
y curso de las neoplasias, asi como de infecciones activas y/o cronicas, no esta claramente
entendido.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

La influencia de Cimzia® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Se pueden producir mareos (incluyendo vértigo, alteraciones de la vision y fatiga) tras la
administracion de Cimzia®.

Restricciones de uso durante la fertilidad, el embarazo y la lactancia
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Mujeres en edad fértil y Embarazo

Se llevo a cabo un andlisis en mas de 470 embarazos reportados de forma prospectiva, la
mayoria provenientes de vigilancia post-comercializacion, la mayor parte se expusieron a
Cimzia durante el primer trimestre. Aungue estos datos se deben interpretar con precaucién
debido a limitaciones tales como informacién incompleta y notificacion insuficiente, estos
no indican un riesgo aumentado de defectos mayores en el nacimiento u otros resultados
adversos del embarazo. Los estudios farmacocinéticos clinicos en mujeres expuestas
durante el tercer trimestre no han mostrado la transferencia placentaria minima de
certolizumab pegol de la madre al nifio. El uso de Cimzia se puede considerar en la
planeacion y durante el embarazo, si es necesario algun tratamiento anti-TNF.

*Datos clinicos

En un estudio clinico multicéntrico, se prescribi6 Cimzia a 16 mujeres a una dosis de
mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas 0 400 mg cada 4 semanas durante el embarazo.
La dltima dosis de Cimzia se administr6 en promedio 11 dias antes del parto (rango de 1 —
27 dias). Se midié la concentracion de certolizumab pegol en plasma en muestras de las
madres y de los infantes utilizando un ensayo especifico y sensible con un Limite de
Cuantificacion Menor (LCM) de 0.032 upg/mL. Las concentraciones plasmaticas del
certolizumab pegol medidas en las madres en el parto (rango: 4.96 -49.4 pg/mL) fueron
consistentes con las concentraciones plasméticas observadas en las mujeres no
embarazadas en el estudio RA-1. Las concentraciones plasmaticas de certolizumab pegol
medidas en 14 infantes en el nacimiento estuvieron por debajo del limite de cuantificacion
(DLC) en 13 muestras; una fue de 0.042 pg/mL con una proporcion plasmatica
infante/madre en el nacimiento de 0.09%. En la Semana 4 y Semana 8, todas las
concentraciones de los infantes fueron DLC. La concentracién plasmatica del PEG total en
los cordones umbilicales en el nacimiento fue DLC para 14 de las 15 muestras. En un
estudio clinico independiente en 10 pacientes con la Enfermedad de Crohn tratados con
Cimzia, utlizando un ensayo menos especifico y sensible, las concentraciones de
certolizumab pegol se midieron en la sangre materna, asi como en el cordén y en la sangre
del infante (n = 12) el dia del nacimiento. Las concentraciones de certolizumab pegol fueron
muy bajas en la sangre del cordon (< 0.41 [DLC] -1.66 pg/mL) y en la sangre del infante (<
0.41 -1.58 uyg/mL) en comparacion a los niveles sanguineos maternos (1.87 —59.57 ug/mL).
Las concentraciones del PEG estuvieron por debajo del LCM en todas las muestras
sanguineas del cordén y del infante.

*Resultados prospectivos de embarazo

Al mes de septiembre de 2016, se habian reportado 474 embarazos prospectivos con un
resultado conocido en las mujeres expuestas a Cimzia provenientes de los estudios clinicos
y la vigilancia post-comercializacion. Se expusieron trescientas noventa y un mujeres
embarazadas a Cimzia durante el primer trimestre. De estos 474 embarazos prospectivos,
405 (85%) tuvieron como resultado nacimientos vivos, 40 (8%) fueron abortos espontaneos
y 25 (5%) se reportaron como abortos inducidos; cuatro embarazos resultaron en
mortinatos. Se reportaron ocho (2%) defectos mayores en el nacimiento de forma
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prospectiva entre los 405 nacimientos vivos sin un patrén discernible en las malformaciones
reportadas. Una anomalia fetal observada via ultrasonido resulté en un aborto inducido. En
la poblacién en general en la UE, los antecedentes de riesgos estimados de defectos
mayores en el hacimiento y aborto espontaneo en los embarazos clinicamente reconocidos
son del 2—3%, y 10—-25%, respectivamente.

*Consideraciones clinicas

Riesgo Materno y/o Embrio/Fetal Asociado a la Enfermedad Los datos publicados sugieren
que el riesgo de resultados adversos del embarazo en mujeres con artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn se correlaciona con la actividad de la
enfermedad materna y que la enfermedad activa aumenta el riesgo de resultados adversos
del embarazo, incluyendo pérdida fetal, parto pre-término (antes de las 37 semanas de
gestacion), bajo peso natal (< 2500 g) y tamafio pequefio para la edad gestacional en el
nacimiento.

Reacciones Adversas Fetales / Neonatales

Los antagonistas TNF administrados durante el embarazo pueden afectar las respuestas
inmunes normales en el recién nacido. Se desconoce la importancia clinica de los niveles
DLC o bajo para los infantes expuestos en el Gtero. El riesgo tedrico de la administracién
de vacunas vivas o vivas—atenuadas a los infantes expuestos a Cimzia en el Utero se debe
ponderar contra los beneficios de aplicar las vacunas.

*Datos no clinicos

Los estudios en animales no revelaron evidencia de alteracién en la fertilidad o dafo al feto,
sin embargo, estos son insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva en humanos.

La transferencia placentaria activa de las IgGs estd mediada por la parte Fc de un
anticuerpo que se une al receptor Fc neonatal (FcRn). El certolizumab pegol esta
constituido Unicamente de la parte Fab de un anticuerpo y no contiene una parte Fc. En
estudios de reproducciéon en ratas, el cTN3y1 (un anticuerpo completo sustituto del
certolizumab incluyendo una parte Fc) se transfirié al feto durante la gestacion. Sin
embargo, no hubo una transferencia medible, o bien fue minima, del cTN3 PF (el fragmento
Fab’ sustituto del certolizumab sin un Fc) hacia el feto cuando se le comparaba con las
concentraciones plasmaticas maternas, demostrando la importancia de la transferencia
placentaria del Fc.

También se han recolectado datos de soporte en un modelo de transferencia placentaria
de circuito cerrado in vitro, en donde se encontrd que las concentraciones del certolizumab
pegol estaban por debajo o cercanas al nivel mas bajo de cuantificacion (LLOQ, por sus
siglas en inglés) en el circuito fetal.

Lactancia
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En un estudio clinico multicéntrico en 17 mujeres en lactancia tratadas con Cimzia, no hubo
0 se observé una minima transferencia del certolizumab pegol del plasma a la leche
materna. La concentracion mas elevada medida en la leche en cualquier momento fue de
< 1% de la concentracion plasméatica media de una dosis terapéutica de mantenimiento en
adultos. Las muestras obtenidas de la leche materna en mujeres que tenian al menos 6
semanas postparto y habian recibido al menos3 dosis consecutivas de Cimzia de 200 mg
cada 2 semanas 0 400 mg cada 4 semanas, la preinyeccién (Dia 0 del periodo de muestreo,
dia de la aplicacioén de la dosis de Cimzia), luego en los Dias 2, 4, 6, 8, 10, 12y 14 (para la
dosis de Cimzia200 mg cada 2 semanas; con preinyeccion), y aproximadamente el Dia 28
(para la dosis deCimzia400 mg cada 4 semanas; con preinyeccion). La concentracion del
certolizumab pegol estuvo por debajo del limite de cuantificacion (< 0.032 ug/mL) en 77
(56%) de las 137 muestras de leche materna. La concentracion del certolizumab pegol
estuvo en rango por debajo del limite de cuantificacion hasta un maximo de 0.0758 ug/mL.
La mediana de la dosis diaria promedio estimada para infantes (ADID, por sus iniciales en
inglés), la cual representa una cantidad promedio de certolizumab pegol que
potencialmente el infante puede consumir diariamente durante el intervalo de aplicacién de
la dosis fue de 0.0035 mg/kg/dia (rango: 0 -0.0104 mg/kg/dia). Utilizando el ADID, se calcul6
el porcentaje de la dosis materna de Cimzia que llega al infante en un periodo tipico de 24
horas, conocido como la dosis infantil relativa (RID); el RID estuvo en rango de 0.04% a
0.30% (< 10% se considera con poca probabilidad de representar una preocupacion
clinica). Los datos publicados sugieren que la exposicién sistémica para un infante lactante
se espera que sea baja debido a que el certolizumab pegol es una proteina que se degrada
en el tracto gastrointestinal después de la administracion oral, conduciendo a una
biodisponibilidad absoluta esperada muy baja. Desde una perspectiva de seguridad, los 17
infantes en el estudio presentaron eventos clinicos similares a los de aquellos que ocurren
en una poblacién general de edad similar. En un estudio por separado, los niveles
plasmaticos del certolizumab pegol se recolectaron 4 semanas después del nacimiento en
9 infantes que fueron amamantados exclusivamente o no exclusivamente por madres que
estaban tomando Cimzia. La cantidad de certolizumab pegol medida estuvo DLC en todas
las muestras plasmaticas de los infantes. Cimzia se puede utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

Se han observado efectos sobre las mediciones de movilidad de los espermatozoides y una
tendencia a la reduccion de espermatozoides en roedores machos, sin efecto aparente
sobre la fertilidad. En un estudio clinico para evaluar el efecto de Icertolizumab pegol sobre
los parametros de calidad del semen (volumen del semen, cuenta espermatica y
concentracion, motilidad progresiva, porcentaje de motilidad total, vitalidad y morfologia),
se asignaron de forma aleatoria a 20 sujetos masculinos sanos para administrarseles una
sola dosis por via subcutanea de 400 mg de certolizumab pegol o placebo. Durante las 14
semanas de seguimiento, no se observaron efectos del tratamiento con certolizumab pegol
sobre los parametros de calidad del semen en comparacion con el placebo.

Reacciones adversas:
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La mayoria de las reacciones adversas serias observadas en los estudios clinicos con
Cimzia fueron infecciones serias, patologias malignas e insuficiencia cardiaca.

En los estudios controlados pre-comercializacion de todas las poblaciones de pacientes
combinadas, las reacciones adversas mas comunes (>8%) fueron infecciones de las vias
respiratorias superiores (18%), rash cutaneo (9%) e infecciones de las vias urinarias (8%).

Enfermedad de Crohn

En los estudios controlados y no controlados de la enfermedad de Crohn, 1,564 pacientes
recibieron Cimzia en algun nivel de dosis, de los cuales 1,350 sujetos recibieron 400 mg de
Cimzia.

Durante los estudios clinicos controlados, la proporcién de pacientes con eventos adversos
serios fue 10.8% con Cimzia y 8.6% con placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes (ocurrieron en = 5% de los pacientes tratados con
Cimzia y con mayor incidencia comparados con placebo) en los estudios clinicos
controlados con Cimzia, fueron nasofaringitis (11.1% Cimzia, 6.7% placebo), nausea (8.0%
Cimzia, 6.7% placebo), infeccion de vias urinarias (5.1% Cimzia, 4.4% placebo), dolor
abdominal (9.3% Cimzia, 8.8% placebo), artralgias (6.7% Cimzia, 3.9% placebo) y cefalea
(14.8% Cimzia, 13.8% placebo).

La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas
en los estudios clinicos controlados fue 11.3% con Cimzia y 12.6% con placebo. En los
estudios clinicos controlados, las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
suspension del tratamiento con Cimzia(en por lo menos 2 pacientes y con incidencia mayor
que el placebo), fueron diarrea (0.5% Cimzia, 0.2% placebo), dolor abdominal (0.9% Cimzia,
0.4% placebo) y nausea (0.4%Cimzia, 0.2% placebo).

Artritis reumatoide

Cimzia se estudi6é en 4,049pacientes con artritis reumatoide en estudios controlados y de
disefio abierto durante 92 meses. Los datos de la tabla 1 estan basados principalmente en
ensayos controlados con placebo que abarcan 2.965 pacientes tratados con Cimziay 1,137
pacientes tratados con placebo durante el periodo controlado.

En los estudios controlados con placebo, los pacientes que recibieron Cimzia tuvieron una
exposicion con una duracién aproximadamente 4 veces mayor en comparacion con el grupo
placebo. Esta diferencia en la exposicién probablemente se debe a que los pacientes que
recibieron placebo se retiraron mas tempranamente. Ademas, los estudios RA-I y RA-II
tuvieron un retiro forzoso de los pacientes que no respondieron al tratamiento en la Semana
16, de los cuales la mayoria recibia placebo.
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Durante los ensayos clinicos controlados, la proporcidén de pacientes con eventos adversos
serios fue de 8.8 % con Cimzia y de 5.4 % con placebo.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en los estudios clinicos controlados,
consistieron en Infecciones e Infestaciones de acuerdo a la clasificacion de 6rganos y
sistemas, reportadas en el 14.4% de los pacientes en tratamiento con Cimziay en 8.0 % de
los pacientes tratados con placebo, los Trastornos Generales y las afecciones en el Sitio de
Administracion reportados en el 8.8 % de los pacientes que recibieron Cimziay el 7.4 % de
los pacientes tratados con placebo, y Trastornos de la Piel y tejido subcutaneo, reportados
en el 7.0% de los pacientes con Cimzia y 2.4% de los pacientes con placebo.

La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas
en los estudios clinicos controlados fue del 2.8 % de los pacientes tratados con Cimzia y el
1.0 % de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas mas comunes que
llevaron a la suspension de Cimzia fueron tuberculosis (0.3 %), pirexia, urticaria y neumonia
(0.2 %).

Espondiloartritis axial

Se estudié Cimzia en 325 pacientes con espondiloartritis axial (incluyendo espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no-radiogréafica) en el estudio clinico AS001 durante 4
afos, el cual incluye una fase de 24 semanas controlada con placebo, seguida de un
periodo de 24 semanas a dosis ciega y un periodo de 156 semanas de tratamiento abierto.
También se estudié Cimzia en 317pacientes con espondiloartritis axial no-radiogréfica en
un estudio controlado con placebo durante 52 semanas (AS0006). En ambos estudios, el
perfil de seguridad para estos pacientes fue consistente con el perfil de seguridad en la
artritis reumatoide y con la experiencia previa con Cimzia.

Artritis psoriasica

Se estudié Cimzia en 409 pacientes con artritis psoriasica en el estudio clinico PsA001
durante 4 afios, el cual incluye una fase de 24 semanas controlada con placebo, seguida
de un periodo de 24 semanas a dosis ciega y un periodo de 168 semanas de tratamiento
abierto. El perfil de seguridad para los pacientes de artritis psoriasica tratados con Cimzia
fue consistente con el perfil de seguridad en la artritis reumatoide y con la experiencia previa
con Cimzia.

Psoriasis en placas

Cimzia se estudio en 1112 pacientes con psoriasis en estudios controlados y de etiqueta
abierta con durante 18 meses. Los perfiles de seguridad de Cimzia 400 mg cada 2 semanas
y de Cimzia 200 mg cada 2 semanas fueron por lo general similares.

Durante los estudios clinicos controlados, la proporcion de pacientes que presentaron
acontecimientos adversos serios hasta la semana 16 fue del 3.5 % para Cimzia y del 3.7 %
para el placebo.
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Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas hasta la semana 16 pertenecian,
segun la clasificacion por érganos y sistemas, a las clases Infecciones e infestaciones,
notificadas en el 6.1 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 7 % de los tratados con
placebo, Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion, notificados en
el 4.1 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 2.3 % de los tratados con placebo, y
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, notificados en el 3.5 % de los pacientes
tratados con Cimzia y en el 2.8 % de los tratados con placebo.La proporcion de pacientes
que interrumpieron el tratamiento debido a las reacciones adversas fue del 0.9 % para los
pacientes tratados con Cimzia y del 0.9 % para los pacientes tratados con placebo.

Listado de las Reacciones Adversas Reportadas (RAS)

Latabla 1 enlista las Reacciones Adversas basada en la experiencia de los estudios clinicos
y en la experiencia post-comercializacion.

Dentro de la clasificacion de érganos y sistemas, las reacciones adversas en las que al
menos una causalidad “posible” relacionada con certolizumab pegol, se listan de acuerdo
a la frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccién), utilizando
las siguientes categorias: (muy comunz 1/10; comunz 1/100 a < 1/10; poco comunz 1/1.000
a < 1/100; raro = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raro < 1/10.000), no conocido (no puede
estimarse con los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos
indeseables estan presentados en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos yde experiencia post-
comercializacion
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Tabla 1: Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos v de experiencia post-comercializacidn
Clasificacién de
Organos y Sistemas

Frecuencia Reacciones Adversas

infecciones  bacterianas  (incluyendo
abscesos), infecciones virales (incluyendo

Comun . :
herpes zoster, wvirus del papiloma,
Infecciones e influenza)
infestacionas sepsis (incluyendo alteracién de multiples
. organos, shock séptico), tuberculosis
Poco Comun g ' ptico).

(pulmanar, extrapulmonar y diseminada)
infecciones flngicas (incluye oportunistas)
neoplasias del sistema sanguineo vy
linfatico (incluyendo linfoma y leucemia),
tumor gastrointestinal, tumor de drgano

Nec:plasias benignas, Poco Comdn sc’:l!d{:, cancer de piel no melannma:
malignas ¥ ne lesiones  precancerosas  (incluyendo
especificadas (incluyendo leucoplaquia oral, nevus melanocitico)
quistes y polipos) tumeor benignoe vy quistes (incluyendo
papiloma cutanea)

Raro melanoma

Mo conocida Carcinoma de células de Merkel”

Comuin trastomos eosinofilicos, leucopenia

(incluyendo neutropenia, linfopenia)
anemia, linfadenopatia, trombocitopania,
leucocitosis, trombocitosis)

Trastornos de la sangre y | Poco Comun
del sistema linfatico

pancitopenia, esplemomeagalia,
Raro eritrocitosis, morfologia anormal de

glébulos blancos

vasculitis, lupus eritematoso,

hipersensibilidad al farmaco (incluyendo
shock anafilactico), trastornos alérgicos,
autcanticuerpos positivos

edema  angioneurdtico,  sarcoidosis,
Raro enfermedad del suero,  paniculitis
(incluyendo eritema nodoso)

Poco Comun
Trastornos  del  sistema
inmunolagico

Trastornos endocrinos Raro trastormos tiroideos
. desequilibrio  electrolitico,  dislipidemia,
Poco Comun . \
trastormos del apetito, cambio de peso
Trastornos del .
metabolismo y nutricion cgmbms d:e glu::crsa en sangre,
Raro hipoalbuminemia, hypoproteinemia,

hemosiderosis
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%8ag MINISTERIO DE SALUD Y

Clasificacion de
Organos y Sistemas

Frecuencia

Reacciones Adversas

Trastormos psiquiatricos

Poco Comun

ansiedad y cambios de humor {incluyendo
sintomas asociados)

Trastornos del sistema

nervioso

Raro intento  de suicidio, delirio, trastorno
mental, agresién
. cefalea (incluyendo migrafia). alteraciones
Comin (incluy grafia),

sensitivas

Poco Comun

neuropatias periféricas, mareo, temblor

Raro

convulsion, trastorno de desmielinizacion
(incluye neuritis de los nervios cranealas)
trastomo extrapiramidal, neuralgia
trigémina, afectacion de la coordinacion o
equilibrio, disfonia, facies enmascaradas,
trastornos del suefio

Desconocido

esclerosis multiple®, Sindrome de Guillain-
Barrg*

Trastornos oculares

Poco Comun

trastorno visual (incluyendo disminucidn
de la wvision), inflamacidn del ojo vy del
parpado, trastorno del lagrimal

Trastornos  del
laberinto

oido vy

Poco Comun

tinnitus, vertigo

Rara

perdida de la audicion
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Poco Comun
Trastornos cardiacos

cardiomiopatias (incluyendo insuficiencia
cardiaca), enfermedad cardiaca
isquémica (incluyendeo infarto al
miocardio), arritmias {incluyendo
fibrilacidn auricular), palpitaciones

Raro

pericarditis, blogueo de la conduccidn

Comuan

hipertensian

Poco Comun
Trastornos vasculares

hemarmragia o sangrado (cualguier zona)
hipercoagulacion (incluyendo
tromboflebitis, embaolia pulmonar,),
sincope, hipotension, edema (incluyendo
periférico, facial), equimosis (incluyendo
hematoma, petequias)

Raro

shock, accidents cerebrovascular,
arteriosclerosis, fenomeno de Raynaud,
livedo reticularis, telangiectasia

. . Poco Comun
Trastornos  respiratorios,

toracicos y del mediastino

asma y sintomas relacionados, derrame
pleural {y sintomas relacionados), disnea,

congestion  de wvias respiratorias e
inflamacion y tos

Raro enfermedad pulmonar intarsticial,
neumonitis, Ulcera nasal
Comun nausea y vomito

Trastornos

. ' Poco Comun
gastrointestinales

ascitiz, signos y sintomas de EC (incluye
estenosis), Ulcera gastrointestinal vy

perforacion,  inflamacion  del  tracto
gastrointestinal  (en  cualguier  sitio),
estomatitis, dispepsia, distension

abdominal, resequedad oro-faringea

Raro

obstruccidn intestinal, odinofagia, fisura
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Trastornos hepatobiliares

(;Iaslficacmn_ de Frecuencia Reacciones Adversas
Organos y Sistemas
anal, hipermovilidad
. hepatitis (incluyendo el incremento de
Comun

enzimas hepaticas)

Poco Comun

hepatopatia {incluyendo cirrosis),
colestasis, incremento de la hbilirrubina

Trastornos de la pial y del
tejido subcutaneo

sanguinea
Raro colelitiasis
Comun exantema
alopecia, nueva aparicién o

Poco Coman

empeoramiento de la psoriasis (incluyendo
psoriasis  pustulosa palmoplantar) v
enfermedades relacionadas dermatitis y
eccema, trastornos de la  gléandula
sudoripara, ulceras de la pigl, foto
sensibilidad, acné, decoloracion de la pigl,
resequedad en la piel, trastornos de las
ufias y los lechos ungueales

Raro

dermatosis  neutrofilica febril aguda,
exfoliacion y descamacion de la piel,
afectaciones con ampollas, rosacea,
pitiiasis rosea, estrias, trastorno en la
textura del pelo, sindrome de Stevens-
Johnson™, eritema multiforme™*,
reacciones de tipo liquenoide

Trastornos
musculoesqueléticos, del
tejido conectivo y dseo

Poco Comudn

artritis, trastorno muscular, incremento en
la creatinina fosfocinasa sanguinea

Raro

Tendinitis
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insuficiencia renal, hematuria, nefrolitiasis,
Poco Comun sintomas en la vejiga y uretra, analisis de

Trastornos  renales vy e el

urinarios

Raro nefropatia (incluyendo nefritis)

Embarazo, puerperio vy

o : Rara aborto espontaneo
condiciones perinatales

trastorno hemorragico uterino y del ciclo

Poco Comun menstrual y (incluyendo amenorrea),

trastornos de la mama

azoospermia, balanitis, secrecion vaginal,

disfuncion sexual

pirexia, dolor (cualquier lugar), astenia,

Comun prurito (cualquier lugar), reaccion en el

Trastornos generales vy lugar de la inyeccion

afectaciones del lugar de Fistula (cualquier sitio), escalofrios,

administracion Bico Coitidi enfermedad tipo influenza, alteracion en la
percepcion de la temperatura, sudoracion

nocturna, bochornos

incremento de la fosfatasa alcalina

Exploraciones Poco Comun sanguinea, prolongacion del tiempo de

coagulacion

Raro incremento del acido urico sanguineo

Trastornos del aparato
reproductor y de mama

Raro

complementarias

Lesion, intoxicacion vy
complicaciones en el | Poco Comun
procedimiento

lesiones  cutaneas, problemas de
cicatrizacion

*Estos eventos se han relacionado con la clase de los antagonistas del TNF, pero la
incidencia con certolizumab pegol no es conocida.

**Estos eventos se han relacionado con la clase de antagonistas de TNF.
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

Infecciones

La incidencia de las infecciones en los estudios clinicos controlados en la enfermedad de
Crohn fue de 38.6% en pacientes tratados con Cimzia y de 30.6% en pacientes tratados
con placebo. Las infecciones consistieron principalmente de infecciones de vias
respiratorias superiores (18.9% Cimzia, 12.4% placebo). La incidencia de infecciones serias
durante los estudios clinicos controlados fue del 2.6% en pacientes tratados con Cimzia y
del 1.3% en pacientes tratados con placebo. Las infecciones serias observadas incluyeron
infecciones bacterianas y virales, neumonia y pielonefritis.
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La tasa de incidencia de nuevos casos de infecciones en los ensayos clinicos controlados
en la artritis reumatoide fue del 1.03por paciente-afio en todos los pacientes tratados con
Cimzia y del 0.92 por paciente afio en los pacientes tratados con placebo. Las infecciones
consistieron principalmente en infecciones de vias respiratorias superiores, infecciones de
vias urinarias, infecciones en las vias respiratorias inferiores e infecciones por herpes. En
los estudios clinicos controlados en artritis reumatoide, se presentaron mas casos nuevos
de infecciones seriasen el grupo de tratamiento con Cimzia (0.07por paciente-afio, todas
las dosis), en comparacion al grupo placebo (0.02 por paciente-afio). Las infecciones graves
mas frecuentes incluyeron neumonia y tuberculosis. No existe evidencia de un incremento
en el riesgo de infecciones con la exposicion continua a lo largo del tiempo.

La tasa de incidencia de nuevos casos de infecciones en los estudios clinicos de psoriasis
controlados con placebo fue de 1.37 paciente-afio para todos los pacientes tratados con
Cimzia y de 1.59 paciente-afio para los pacientes tratados con placebo. Las infecciones
consistieron principalmente en infecciones de las vias respiratorias superiores e infecciones
virales (incluidas infecciones por herpes). La incidencia de infecciones graves fue de 0.02
paciente-afio entre los pacientes tratados con Cimzia. No se han notificado infecciones
serias en los pacientes tratados con placebo. No existe evidencia de un aumento en el
riesgo de infecciones con la exposicién continua a lo largo del tiempo.

En los estudios clinicos terminados y en curso, en todas las indicaciones que incluyeron a
5.118 pacientes tratados con Cimzia, la tasa global de tuberculosis fue de aproximadamente
0.61 por 100 paciente-afio para todas las indicaciones. La mayoria de los casos se
presentaron en paises con altas tasas endémicas de tuberculosis. Los reportes incluyen
casos de tuberculosis pulmonar, extrapulmonar y diseminada. En estos estudios clinicos
también se han reportado casos de infecciones producidas por microorganismos
oportunistas. Algunos casos de tuberculosis e infecciones oportunistas han sido mortales.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

En las etapas controladas de los estudios clinicos de algunos antagonistas del TNF, se han
observado mas casos de patologias malignas entre los pacientes que reciben antagonistas
del TNF en comparacion con los pacientes de control. Durante las etapas controladas y de
disefio abierto de Cimzia en Enfermedad de Crohn y otras enfermedades, las neoplasias
(excluyendo el cancer de piel no melanoma) se observaron en una tasa (intervalo de
confianza de 95%) de 0.5 (0.4, 0.7) por 100 pacientes-afio entre 4,650 pacientes tratados
con Cimzia contra una tasa de 0.6 (0.1, 1.7) por 100 pacientes-afio entre 1,319 pacientes
tratados con placebo. El tamafio del grupo control y la duracion limitada de las etapas
controladas de los estudios, impidieron obtener conclusiones determinantes. En las
porciones controladas y de etiqueta abierta de los estudios clinicos de psoriasis de fase I,
se observaron neoplasias (excluyendo cancer de piel no-melanoma) con una tasa de
incidencia (intervalo de confianza al 95%) del 0.5 (0.2, 1.0) por cada 100 pacientes -afios
entre 995 pacientes tratados con Cimzia.
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En las etapas controladas de los estudios clinicos de todos los antagonistas del TNF, se
han observado mas casos de linfoma entre los pacientes que reciben los antagonistas del
TNF en comparacién con los pacientes de control. En los estudios controlados de Cimzia
en la enfermedad de Crohn y otras indicaciones en investigacioén, hubo un caso de linfoma
entre los 2,657pacientes tratados con Cimzia y un caso de linfoma entre 1,319 pacientes
tratados con placebo.

En los estudios clinicos de Cimzia en Artritis reumatoide (controlados con placebo y de
disefio abierto) se observé un total de cinco casos de linfoma entre 4,049pacientes. Los
pacientes con AR, particularmente aquellos con enfermedad muy activa, se encuentran en
un riesgo mayor de desarrollar linfoma.

Las tasas en los estudios clinicos para Cimziano pueden ser comparadas con las tasas de
los ensayos clinicos de otros blogueadores del TNF y pueden no predecir las tasas
observadas cuando se utilice Cimzia en una poblacién de pacientes mas amplia. Los
pacientes con enfermedad de Crohn que requieren exposicion crénica a las terapias con
inmunosupresores pueden estar en mayor riesgo que la poblacion general para el desarrollo
de linfoma, aln en ausencia de la terapia de antagonistas del TNF. Fue observado también
un caso de linfoma en el Estudio clinico de artritis psoriasica Fase lll.

Insuficiencia cardiaca

En los estudios clinicos controlados con placebo y de disefio abierto, se han reportado
nuevos casos de insuficiencia cardiaca o el empeoramiento de la misma, en los pacientes
tratados con Cimzia. La mayoria de estos casos fueron leves a moderados y se presentaron
durante el primer afio de exposicion.

Inmunogenicidad
Enfermedad de Crohn

El porcentaje general de pacientes con resultado positivo para anticuerpos fue del 8% en
los pacientes con exposicidbn continta a Cimzia, aproximadamente el 6% fueron
neutralizantes in vitro. No se observé una correlacién aparente del desarrollo de anticuerpos
con la eficacia, cuando se administr6 Cimzia de acuerdo al régimen recomendado de
dosificacién. Los pacientes tratados concomitantemente con inmunosupresores tuvieron
una tasa menor de desarrollo de anticuerpos en comparacion a los pacientes que no
tomaron inmunosupresores en el registro basal (3% y 11%, respectivamente).

Artritis Reumatoide

El porcentaje general de pacientes con anticuerpos para Cimzia detectables en al menos
una ocasion fue del 9.6 % en los estudios clinicos de AR controlados con placebo.
Aproximadamente un tercio de los pacientes con resultados positivos para anticuerpos,
tuvieron anticuerpos con actividad neutralizadora in vitro. Los pacientes tratados
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concomitantemente con inmunosupresores (MTX), tuvieron una tasa mas baja de desarrollo
de anticuerpos que los pacientes que no tomaron inmunosupresores en el control basal. La
formacion de anticuerpos fue asociada con una disminucion de la concentracion plasméatica
del fArmaco y en algunos pacientes, con una reduccion en la eficacia.

Espondiloartritis axial

El porcentaje en general de pacientes con anticuerpos contra Cimzia detectables en al
menos una ocasion hasta la Semana 24 fue del 4.4% en el estudio AS001 controlado por
placebo de Fase lll en pacientes con espondiloartritis axial (en las sub-poblaciones de
espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no-radiogréfica). La formacion de
anticuerpos se asocié con una concentracion plasmatica disminuida del farmaco. El nimero
de pacientes con anticuerpos contra Cimzia en dicho estudio fue demasiado pequefio para
hacer una evaluacion vélida del impacto de la formacién de anticuerpos sobre la eficacia.

Artritis psoriasica

El porcentaje en general de los pacientes con anticuerpos contra Cimzia detectables al
menos en una ocasion hasta la Semana 24 fue del 11.7% en el estudio controlado por
placebo de Fase lll en pacientes con artritis psoriasica. La formacién de anticuerpos se
asocié con una concentracion plasmatica disminuida del farmaco. El nimero de pacientes
con anticuerpos contra Cimzia en dicho estudio fue demasiado pequefio para hacer una
evaluacién valida del impacto de la formacién de anticuerpos sobre la eficacia.

Psoriasis en placas

En los estudios controlados con placebo y activo de Fase 3, los porcentajes de pacientes
que resultaron positivos para los anticuerpos anti-certolizumab pegol durante el tratamiento
en al menos una ocasion hasta la Semana 48 fueron del 8.3% (22/265) y del 19.2% (54/281)
para Cimzia 400 mg cada 2 semanas y Cimzia 200 mg cada 2 semanas respectivamente.
En CIMPASI-1 y CIMPASI-2, presentaron anticuerpos sesenta pacientes, 27 de los cuales
fueron anticuerpos neutralizantes y dieron una prueba positiva. La presencia anticuerpos
anti-certolizumab se acompafd de una disminucién de la concentracién plasmatica del
farmaco y en algunos pacientes de una reduccién de la eficacia.

Los datos anteriores reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de la prueba
fueron considerados positivos para anticuerpos para certolizumab pegol en un ELISA, y son
altamente dependientes de la sensibilidad y especificidad de la prueba. La incidencia
observada de la positividad de anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un
ensayo es altamente dependiente de varios factores, que incluyen la sensibilidad y
especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de las muestras, el tiempo
de la toma de muestras, medicamentos concomitantes y enfermedad subyacentes. Por
estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra certolizumab pegol
con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser confusa.
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AXSpA No-radiogréfica

Se utilizé un ensayo mas sensible y tolerante al farmaco por primera vez en el estudio
AS0006, dando como resultado una proporcion mas grande de muestras que tenian
cantidades medibles de anticuerpos al certolizumab pegol, y de esta forma, una incidencia
mayor de pacientes que se clasificaron como anticuerpos positivos. En el estudio controlado
con placebo en pacientes con espondiloartritis axial no-radiografica, después de hasta 52
semanas de tratamiento, la incidencia general de pacientes que resultaron con anticuerpos
positivos al certolizumab pegol fue del 97% (248/255 pacientes). De dichos pacientes
positivos a los anticuerpos, soélo los titulos mas elevados se asociaron con niveles
plasmaticos reducidos del certolizumab pegol. Sin embargo, no se observé impacto alguno
sobre la eficacia con los titulos elevados de anticuerpos. De los pacientes que resultaron
positivos a los anticuerpos anti-certolizumab pegol en cualquier momento, cerca del 22%
(54/248), tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes.

Autoanticuerpos

En los estudios clinicos en la enfermedad de Crohn, el 4% de los pacientes tratados con
Cimzia y el 2% de los pacientes tratados con placebo que tuvieron valores cuantitativos
basales negativos de autoanticuerpos, desarrollaron valores cuantitativos positivos durante
los estudios.

En los estudios clinicos de antagonistas del TNF, incluyendo a Cimzia, en pacientes con
AR, algunos pacientes desarrollaron autoanticuerpos. En los estudios clinicos de
seguimiento con control con placebo y de disefio abierto en la artritis reumatoide y la
enfermedad de Crohn, fueron poco comunes los casos reportados de sindrome tipo lupus.
Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Cimzia en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se han reportado los siguientes sintomas que pudieron ser compatibles con reacciones de
hipersensibilidad a Cimzia después de la administracion a pacientes: angioedema,
dermatitis alérgica, urticaria, disnea, bochornos, eritema, hipotension, reacciones en el lugar
de la inyeccion, malestar general, pirexia, exantema, enfermedad del suero y sincope
(vasovagal).

Poblacion Especial
No disponible

Interacciones:

El tratamiento concomitante con metotrexato, corticoesteroides, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos, analogos del acido 5-aminosalicilico o
antiinfecciosos, no tuvo efecto en la farmacocinética del Cimzia.
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La farmacocinética del certolizumab pegol se evalué en un estudio de interaccion
farmacocinética en 16 pacientes con artritis reumatoide que recibieron dosis estables de
metotrexato (variando entre 5 a 17.5 mg por semana). La coadministracion de certolizumab
pegol con metotrexato no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética del metotrexato,
mientras que la farmacocinética del certolizumab pegol fue similar a aquella observada
previamente en sujetos sanos.

La farmacocinética de metotrexato y su metabolito 7-hidroxi metotrexato, también fue
evaluada en un estudio de eficacia clinica y seguridad en pacientes con artritis reumatoide.
Aunque fue pequefia la cantidad de pacientes que proporciond muestras para las
evaluaciones farmacocinéticas (entre 8 y 22 en cada punto de tiempo), no hubo evidencia
de efectos de Cimzia sobre las concentraciones plasmaticas del metotrexato o 7-hidroxi
metotrexato.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
Enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondiloartritis axial

e Dosis de carga

La dosis de carga recomendada de Cimzia para pacientes adultos es 400 mg (administrada
en 2 inyecciones de 200 mg cada una por via sub-cutanea) inicialmente (semana 0) y en
las semanas 2y 4.

e Dosis de mantenimiento

Artritis reumatoide

Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
adultos con artritis reumatoide es 200 mg cada dos semanas. De forma alterna, se puede
considerar una aplicacion de Cimzia400 mg cada 4 semanas.

Espondiloartritis axial

Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
pacientes adultos con espondiloartritis axial es de 200 mg cada dos semanas o 400 mg
cada 4 semanas.

Artritis Psoriasica

Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
adultos con artritis psoridsica es 200 mg cada dos semanas. De forma alterna, se puede
considerar una aplicacion de Cimzia400 mg cada 4 semanas.
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Enfermedad de Crohn
Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
pacientes adultos con Enfermedad de Crohn es de 400 mg cada 4 semanas.

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Cimzia para los pacientes adultos con psoriasis en placas es de
400 mg cada 2 semanas. Se puede considerar una dosis inicial de 400 mg (Semana 0) y
en las Semanas 2 y 4, seguidas de 200 mg cada 2 semanas.

Medicamentos concomitantes

Cimzia puede ser utilizado como monoterapia 0 concomitantemente con medicamentos
antirreuméaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) no biolégicos. En el registro de
los estudios clinicos de artritis reumatoide, los pacientes bajo terapia con Cimzia también
tomaron metotrexato (MTX) concomitantemente con la dosis recomendada de Cimzia de
200 mg cada dos semanas. En los estudios clinicos de la artritis psoriasica y de la
espondiloartritis axial, se permitieron los corticoesteroides orales, los DMARDs
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) (estudio clinico de la
espondiloartritis axial exclusivamente)) y AINEs como terapia concomitante.

Pacientes en Edad Avanzada (= 65 anos)

No se requiere ajuste de dosis. Los analisis farmacocinéticos de la poblacién han
demostrado que no existe efecto debido a la edad. Se debe tener precaucion cuando se
trate a los adultos mayores ya que en general existe una mayor incidencia de infecciones
en la poblacién de adultos mayores.

Insuficiencias renal y hepatica
Cimzia no ha sido estudiado en dichas poblaciones de pacientes. Existen datos
insuficientes para proporcionar una recomendacion de la dosificacion.

Poblacién pediatrica (<18 afios)
No se ha establecido la seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos.

Método de administracion

Cimzia se administra por medio de una inyeccién subcutanea. El sitio de inyeccién debe
rotarse y las inyecciones no deben ponerse en areas donde la piel es sensible, esta
lastimada, enrojecida o dura. Cuando se requiere de una dosis de 400 mg (administrada en
dos inyecciones subcutaneas de 200 mg cada una), las inyecciones deben ponerse en
distintas zonas en el muslo o abdomen.

El paciente puede autoinyectarse Cimzia si un médico lo considera apropiado, con
seguimiento médico segun sea necesario y después de un entrenamiento adecuado en la
técnica de inyeccion subcutédnea. El contenido total (1 mL) de la jeringa prellenada debe
administrarse como inyeccién subcutanea. Cada dosis de 200 mg requiere de 1 inyeccion
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subcutanea de 1 mL; cada dosis de 400 mg requiere de2 inyecciones subcutaneas de 1
mL.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de incompatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse
con otros medicamentos

Instrucciones para el uso y manejo

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados de manera visual en busca de
particulas y decoloracion antes de su administracion, cuando la solucién y el contenedor lo
permitan. Cimzia con particulas obvias o decoloracion con particulas obvias o decoloracién
deber& desecharse.

En el caso de que el paciente o el cuidador estén administrando la inyeccion de Cimzia,
deben ser instruidos por un profesional de la salud calificado, con la técnica apropiada de
inyeccion y se debe confirmar su habilidad para administrar la inyeccién subcutanea de
Cimzia, para asegurar la correcta administracion.

Los sitios adecuados de aplicacién incluyen muslo o abdomen. Cuando se necesita una
dosis de 400 mg (aplicar 2 inyecciones subcutaneas de 200 mg cada una), las inyecciones
deben aplicarse en sitios separados en muslo o abdomen. No inyecte en un area donde la
piel esté sensible, lastimada, enrojecida, endurecida.

Cimzia debe ser aplicado cuando el liquido esté a temperatura ambiente. Retire Cimzia del
refrigerador y permita que la jeringa prellenada repose a temperatura ambiente durante 30
minutos. No caliente la jeringa de ninguna otra manera.

No retire la tapa hasta que esté listo para inyectarse.
Lave y seque sus manos perfectamente.

Verifigue el medicamento en el cuerpo de la jeringa. No use si la solucién esta descolorida,
turbia o si puede ver particulas en ella. Es posible que vea una burbuja de aire. Esto es
normal. No es necesario eliminar las burbujas de aire antes de la inyeccion. Aplicar la
solucién por via sub-cutanea con burbujas de aire es inocuo.

Inyeccion
Limpie el sitio de inyeccion con la almohadilla con alcohol adjunta, utilizando un movimiento
circular de adentro hacia fuera.

Retire la tapa de la aguja, estirando el anillo de plastico en linea recta, con cuidado de no
tocar la aguja o de dejarla en contacto con cualquier superficie. No doble la aguja.
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Inyecte en los 5 minutos siguientes después de retirar la tapa de la aguja.

Tome suavemente el &rea limpia de la piel con una mano y sujete firmemente. Con la otra
mano, sostenga la jeringa en un angulo de 45 grados con la piel. Con un movimiento corto
y rapido introduzca toda la aguja en la piel.

Empuje el embolo para inyectar la solucion. Cuando la jeringa esté vacia, remueva
cuidadosamente la aguja de la piel en el mismo angulo en el cual fue insertado. Libere la
piel con la primera mano. Utilizando una gasa, aplique presion sobre el sitio de inyeccién
durante unos segundos. No frote el sitio de inyeccion.

Para evitar lesiones por pinchazo, los pacientes y los profesionales de la salud no deben
intentar recolocar el capuchén de la aguja en la jeringa o tapar la aguja de otra manera.
Asegurese de desechar de manera adecuada las agujas y jeringas de acuerdo con las
regulaciones locales.

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 Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

Evaluacién farmacologica
Inserto allegado mediante radicado No. 20211193295
Informacion para prescribir allegado mediante radicado 20211193295

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

3.6.4. OPDIVO® 40 mg/4 mL
Expediente :20108161

Radicado 1 20211197265

Fecha : 16/01/2020

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial (10 ml) contiene 40 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones:
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Céancer de pulmoén metastasico de células no pequefias:

Nivolumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon
metastasico de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) que muestra
progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir
Nivolumab los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben
haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico:

Nivolumab como monoterapia o en combinacién con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma:

Nivolumab esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
HIB/IC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN):

Nivolumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico
que han sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en
platino.

Carcinoma avanzado de células renales:

Nivolumab estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica
previa.

Nivolumab en combinacién con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo
intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

Céancer de pulmoén de células no pequefias metastasico o recurrente:

Nivolumab en combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer
de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o
recurrente, sin aberraciones tumorales gendémicas EGFR o ALK.
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Contraindicaciones:

OPDIVO est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada
a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Precauciones y advertencias:

Neumonitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define por
requerir el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Se han informado
casos mortales.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis a través de
imagenes radiograficas. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
eguivalentes de prednisona para los casos de neumonitis moderada (Grado 2) o mas
severa (Grado 3-4), seguido por la reduccion gradual de los corticosteroides. Discontinuar
OPDIVO en forma permanente en caso de neumonitis severa (Grado 3) o potencialmente
mortal (Grado 4), y suspender OPDIVO hasta la resolucién en caso de neumonitis
moderada (Grado 2).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo neumonitis mediada
por la respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo
hasta el inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango:
1 dia a 22,3 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la
discontinuacion permanente de OPDIVO en el 1,1%, y a la suspension de OPDIVO en el
1,3% de los pacientes. Aproximadamente el 89% de los pacientes con neumonitis recibieron
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucion completa
de los sintomas luego de la disminucién gradual de los corticosteroides en el 67% de los
pacientes. Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis
tras la reiniciacion de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 6% (25/407) de los pacientes.
La mediana del tiempo hasta el inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune
fue de 1,6 meses (rango: 24 dias a 10,1 meses). La neumonitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de OPDIVO con
ipilimumab en el 2,2% y 3,7% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 84%
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de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 30 dias (rango: 5 dias a
11,8 meses). Se produjo la resolucibn completa en el 68% de los pacientes.
Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la heumonitis tras la
reiniciacion de OPDIVO con ipilimumab.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 4,4% (24/547) de los pacientes.
La mediana del tiempo hasta el inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune
fue de 2,6 meses (rango: 8 dias a 9,2 meses). La neumonitis mediada por la respuesta
inmune provoco la discontinuacion permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab
en 2,0% y el 1,6% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 92% de los
pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 19 dias (rango: 4 dias a 3,2
meses). Aproximadamente el 8% de los pacientes requirio la adicion de infliximab a las altas
dosis de corticosteroides. Se produjo la resolucién completa en el 79% de los pacientes sin
recurrencia de la neumonitis después del reinicio de OPDIVO con ipilimumab.

Colitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad
de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la reduccién gradual de los corticosteroides en caso de colitis severa (Grado 3) o
potencialmente mortal (Grado 4). Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los
corticosteroides en caso de colitis moderada (Grado 2) de mas de 5 dias de duracién; si se
produce un empeoramiento 0 no se registra mejoria a pesar de haber iniciado los
corticosteroides, aumentar la dosis a 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Se ha reportado infeccién/reactivacion de citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis
mediada por la respuesta inmune refractaria a los corticosteroides. En casos de colitis
refractaria a los corticosteroides, considerar una repeticion de las pruebas de deteccion de
infecciones para descartar etiologias alternativas. En la colitis mediada por la respuesta
inmune refractaria a los corticosteroides, se debe considerar la adicion de un agente
inmunosupresor alternativo a la terapia con corticosteroides, o el reemplazo de la terapia
con corticosteroides, si se excluyen otras causas.
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Suspender OPDIVO por colitis moderada o severa (Grado 2 o 3). Discontinuar
permanentemente OPDIVO en caso de colitis potencialmente mortal (Grado 4) o colitis
recurrente tras reiniciar OPDIVO.

Cuando se administra en combinacién con ipilimumab, suspender OPDIVO e ipilimumab
por colitis moderada (Grado 2). Discontinuar permanentemente OPDIVO e ipilimumab en
caso de colitis severa o potencialmente mortal (Grado 3 o 4), o por colitis recurrente.

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0,7% y a la suspension
de OPDIVO en el 1% de los pacientes. Aproximadamente el 91% de los pacientes con colitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes
requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la
resolucion completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes
tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciaciéon de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes,
incluidos tres casos mortales. La mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada
por la respuesta inmune fue de 1,6meses (rango: 3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada
por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de
OPDIVO con ipilimumab en el 16% y 7% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los
pacientes requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se
produjo la resolucion completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 28% de
los pacientes tuvieron recurrencia de la colitis tras la reiniciacion de OPDIVO con
ipilimumab.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 10% (52/547) de los pacientes. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,7
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meses (rango: 2 dias a 19,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune provoco la
discontinuacion permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 3,5% vy el
4,2% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 83% de los pacientes con
colitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a 27 meses).

Aproximadamente el 23% de los pacientes requirié la adicion de infliximab a las altas dosis
de corticosteroides. Se produjo la resolucion completa en el 89% de los pacientes. Dos
pacientes tuvieron recurrencia de la colitis después del reinicio de OPDIVO con ipilimumab.

Hepatitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la
necesidad de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los
pacientes por anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y
periédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los
corticosteroides, en caso de elevacion de transaminasas severa (Grado 3) o potencialmente
mortal (Grado 4), con o sin elevacion concomitante de la bilirrubina total. Administrar
corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso
de elevacion de transaminasas moderada (Grado 2). Suspender OPDIVO en caso de
hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada (Grado 2) y discontinuar
permanentemente OPDIVO en casos severos (Grado 3) o con riesgo de muerte (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por
la respuesta inmune en el 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 3,3 meses (rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0,7% y a la suspension
de OPDIVO en el 1% de los pacientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una
mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 2 meses). Dos pacientes requirieron la adicion de acido
micofendlico a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la resolucion completa en el
74% de los pacientes. Aproximadamente el 29% de los pacientes tuvieron recurrencia de
la hepatitis tras la reiniciacion de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la
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mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,1 meses (rango: 15 dias a 11 meses). La
hepatitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 6% y el 5% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 92% de los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se produjo la resolucion completa en
el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de los pacientes tuvieron recurrencia de
la hepatitis tras la reiniciacién de OPDIVO con ipilimumab.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 7% (38/547) de los pacientes; la
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2 meses (rango: 14 dias a 26,8 meses). La
hepatitis mediada por la respuesta inmune provocé la discontinuacion permanente o la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 3,7% y el 3,1% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 92% de los pacientes con hepatitis recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 1,0 mes (rango: 1 dia a 4,0 meses). Aproximadamente el 19% de los
pacientes con hepatitis mediada por la respuesta inmune requirieron que se agregara acido
micofendlico a las altas dosis de corticosteroides. Se produjo la resoluciéon completa en el
87% de los pacientes sin recurrencia de la hepatitis después del reinicio de OPDIVO con
ipilimumab.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune
Hipofisitis

OPDIVO puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo
hormonal, segun esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de 1 mg/kg/dia
de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides,
en caso de hipofisitis moderada (Grado 2) o mayor. Suspender OPDIVO por hipofisitis
moderada (Grado 2) o severa (Grado 3). Discontinuar permanentemente OPDIVO por
hipofisitis potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango:
1,4 a 11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el
0,1% vy a la suspension de OPDIVO en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente el 67%
de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
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recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 5 a 26 dias).
OPDIVO con ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipofisitis en el 9% (36/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a 5,5 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacion
permanente o0 a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 1,0% y el 3,9% de los
pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 75% de los pacientes con hipofisitis
recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 56% recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,0 meses).

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipofisitis en el 4,6% (25/547) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,8 meses (rango: 1,3 meses a 7,3 meses). La hipofisitis provoco la discontinuacion
permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 1,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 72% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, y el 60% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 10 dias (rango: 1 dia a 1,6
meses).

Insuficiencia adrenal

OPDIVO puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear
a los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de insuficiencia adrenal severa
(Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4). Suspender OPDIVO en caso de insuficiencia
adrenal moderada (Grado 2), y discontinuar permanentemente OPDIVO en caso de
insuficiencia adrenal severa (Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo insuficiencia adrenal
en el 1% (20/1994) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,3
meses (rango: 15 dias a 21 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion
permanente de OPDIVO en el 0,1% y a la suspension de OPDIVO en el 0,5% de los
pacientes. Aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, y el 25% recibieron altas dosis de corticosteroides (al
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menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 11 dias
(rango: 1 dia a 1 mes).
OPDIVO con ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo insuficiencia adrenal en el 5% (21/407) de los pacientes, y la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 3,0 meses (rango: 21 dias a 9,4 meses). La insuficiencia adrenal
condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en
el 0,5% y el 1,7% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 57% de los
pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 9 dias (rango: 1 dia a 2,7 meses).

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo insuficiencia adrenal en el 7% (41/547) de los pacientes, y la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 3,4 meses (rango: 2,0 meses a 22,3 meses). La insuficiencia adrenal
provoco la discontinuacion permanente o la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el
1,3% y el 2,0% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 93% de los
pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 18%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 5,6 meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

OPDIVO puede causar trastornos tiroideos autoinmunes. Monitorear la funcion tiroidea
antes y periédicamente durante el tratamiento con OPDIVO. Administrar terapia de
reemplazo hormonal en caso de hipotiroidismo. Iniciar tratamiento médico para el control
del hipertiroidismo. No hay ajustes de dosis recomendados de OPDIVO para hipotiroidismo
o0 hipertiroidismo.

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hipotiroidismo o
tiroiditis que condujo a hipotiroidismo en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 16,6 meses). Aproximadamente el
79% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina, y el 4% también requirieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 35% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 2,7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como monoterapia; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a
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14,2 meses). Aproximadamente, el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron
metimazol, el 9% recibieron carbimazol, el 4% recibieron propiltiouracilo, y el 9% recibieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 76% de los pacientes.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipotiroidismo o tiroiditis que condujo a hipotiroidismo en el 22% (89/407) de los
pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,1 meses (rango: 1 dia a 10,1
meses). Aproximadamente el 73% de los pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron
levotiroxina. Se produjo la resolucion en el 45% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 8% (34/407) de los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 23 dias (rango: 3 dias a 3,7 meses).
Aproximadamente el 29% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, y el
24% recibieron carbimazol. Se produjo la resolucion en el 94% de los pacientes.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo hipotiroidismo o tiroiditis que condujo a hipotiroidismo en el 22% (119/547) de los
pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,2 meses (rango: 1 dia a 21,4
meses). Aproximadamente el 76% de los pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron
levotiroxina. Se produjo la resolucion en el 31% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 12% (66/547) de los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,4 meses (rango: 6 dias a 14,2
meses). Aproximadamente el 14% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol,
y el 3% recibié carbimazol. Se produjo la resolucién en el 85% de los pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

OPDIVO puede causar diabetes mellitus tipo 1. Monitorear a los pacientes para detectar la
aparicion de hiperglucemia. Suspender OPDIVO en caso de hiperglucemia severa (Grado
3) hasta alcanzar el control metabdlico. Discontinuar OPDIVO en forma permanente en
caso de hiperglucemia con riesgo de muerte (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo diabetes en el 0,9%
(17/1994) de los pacientes, incluidos dos casos de cetoacidosis diabética. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,4 meses (rango: 15 dias a 22 meses).
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OPDIVO con ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo diabetes en el 1,5% (6/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,5 meses (rango: 1,3 a 4,4 meses). OPDIVO con ipilimumab se suspendié en un
paciente y se discontinué permanentemente en un segundo paciente que desarrolld
diabetes.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo diabetes en el 2,7% (15/547) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 3,2 meses (rango: 19 dias a 16,8 meses). OPDIVO con ipilimumab se suspendi6 en
el 33% de los pacientes y se discontinué permanentemente en el 20% de los pacientes que
desarrollaron diabetes.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar nefritis mediada por la respuesta inmune, definida como disfuncion
renal o aumento de creatinina 2Grado 2, requisito de corticosteroides y ausencia de una
etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes para detectar una elevacion de la
creatinina sérica antes y periédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides
en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides en caso de aumento de creatinina sérica potencialmente
mortal (Grado 4). Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona en caso de aumento de creatinina sérica moderado (Grado 2)
o severo (Grado 3); si el cuadro empeora o0 no se produce una mejoria, aumentar la dosis
de corticosteroides a 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender OPDIVO en caso de aumento de creatinina sérica moderado (Grado 2) o severo
(Grado 3). Discontinuar permanentemente OPDIVO en caso de aumento de creatinina
sérica potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune en el 1,2% (23/1994) de los pacientes; la mediana
del tiempo hasta el inicio fue de 4,6 meses (rango: 23 dias a 12,3 meses). La nefritis y
disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacién
permanente de OPDIVO en el 0,3% y a la suspension de OPDIVO en el 0,8% de los
pacientes. Todos los pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a
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15,4 meses). Se produjo la resolucion completa en el 48% de los pacientes. Ningun paciente
presento recurrencia de nefritis o disfuncion renal tras la reiniciacion de OPDIVO.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo nefritis y disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune en el 2,2% (9/407) de
los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 9 dias a 7,9
meses). La nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la
discontinuacion permanente o a la suspensién de OPDIVO con procesos ipilimumab en el
0,7% y el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 67% de los
pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 13,5 dias (rango: 1 dia a 1,1 meses). Se
produjo la resolucién completa en todos los pacientes. Dos pacientes reiniciaron OPDIVO
con ipilimumab, sin recurrencia de la nefritis o disfuncién renal.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune en el 4,6% (25/547) de
los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 1 dia a 13,2
meses). La nefritis y la disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la
discontinuacién permanente o la suspension de OPDIVO con ipilimumab enel 1,1%y 2,7%
de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 76% de los pacientes recibieron
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 15 dias (rango: 1 dia a 5,9 meses). Se produjo la resolucién
completa en el 64% de los pacientes. Un paciente tuvo recurrencia de nefritis o disfuncion
renal luego del reinicio de OPDIVO con ipilimumab.

Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune
OPDIVO puede causar erupcion mediada por la respuesta inmune, incluido sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica toxica (TEN), algunos casos con desenlace
mortal. En caso de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender OPDIVO y remitir al
paciente para recibir atencion especializada para su evaluacion y tratamiento. Si se
confirma SJS o TEN, discontinuar OPDIVO en forma permanente.

En caso de erupcion mediada por la respuesta inmune, administrar corticosteroides en una
dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual
de los corticosteroides, en caso de erupcion severa (Grado 3) o potencialmente mortal
(Grado 4). Suspender OPDIVO en caso de erupcion severa (Grado 3) y discontinuar
permanentemente OPDIVO en caso de erupcion potencialmente mortal (Grado 4).
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OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo erupcion mediada por
la respuesta inmune en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 2,8 meses (rango: <1 dia a 25,8 meses). La erupcion mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO en el 0,3% Yy a la suspension
de OPDIVO en el 0,8% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes con
erupcién recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 8,9 meses), y el 85%
recibieron corticosteroides topicos. Se produjo la resolucién completa en el 48% de los
pacientes. Se produjo la recurrencia de la erupciéon en el 1,4% de los pacientes que
reiniciaron OPDIVO tras la resolucion de la erupcion.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo erupcion mediada por la respuesta inmune en el 22,6% (92/407) de los pacientes;
la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 18 dias (rango: 1 dia a 9,7 meses). La erupcion
mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 0,5% y el 3,9% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 17% de los pacientes con erupcién recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 14 dias (rango: 2 dias a 4,7 meses). Se produjo la resolucién completa en
el 47% de los pacientes. Aproximadamente el 6% de los pacientes que reiniciaron OPDIVO
e ipilimumab tras la resolucién presentaron recurrencia de la erupcion.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjo erupcion mediada por la respuesta inmune en el 16% (90/547) de los pacientes; la
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a 20,9 meses). La
erupcién mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente o la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 0,5% y el 2,9% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 19% de los pacientes con erupcion recibieron altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 25 dias (rango: 1 dia a 23,1 meses). Se produjo la resolucién completa en
el 64% de los pacientes. Aproximadamente el 3,6% de los pacientes que reanudaron
OPDIVO e ipilimumab después de la resolucién presentaron recurrencia de la erupcion.

Encefalitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar encefalitis mediada por la respuesta inmune, sin una etiologia
alternativa clara. La evaluacion de pacientes con sintomas neurologicos puede incluir, entre
otras cosas, consulta con un neurélogo, estudio por resonancia magnética del cerebro y
puncion lumbar.
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Suspender OPDIVO en pacientes con signos o sintomas neurolégicos de inicio reciente
moderados a severos, y evaluar para descartar causas infecciosas u otras causas de
deterioro neurologico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias, administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona para
pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmune, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides. Discontinuar permanentemente OPDIVO por encefalitis
mediada por la respuesta inmune.

OPDIVO como monoterapia

En los pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo encefalitis en el
0,2% (3/1994). Se produjo encefalitis limbica fatal en un paciente luego de 7,2 meses de
exposicion a pesar de la discontinuacion de OPDIVO y la administracién de
corticosteroides. En los otros dos pacientes, se produjo encefalitis post-trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) alogénico.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo encefalitis en un paciente (0,2%) que recibié OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab
3 mg/kg cada 3 semanas luego de 1,7 meses de exposicion.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg
Se produjo encefalitis en un paciente (0,2%) que recibié OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab
1 mg/kg cada 3 semanas luego de aproximadamente 4 meses de exposicion.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
clinicamente significativas. Pueden ocurrir reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune luego de la discontinuacion de la terapia con OPDIVO. Para cualquier presunta
reaccion adversa mediada por la respuesta inmune, excluir otras causas. En funcién de la
severidad de la reaccién adversa, discontinuar permanentemente o suspender OPDIVO,
administrar corticosteroides en altas dosis y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo
hormonal. Tras la mejoria hasta alcanzar el Grado 1 o menor, disminuir los corticosteroides
gradualmente y continuar con dicha disminucion durante al menos 1 mes. Considerar
reiniciar OPDIVO luego de completar la disminucion gradual de los corticosteroides, segun
la severidad del evento.

En los ensayos clinicos de OPDIVO administrado como monoterapia o en combinacién con
ipilimumab, se produjeron las siguientes reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune, clinicamente significativas, algunas con resultado mortal, en menos del 1,0% de
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los pacientes que recibieron OPDIVO: miocarditis, rabdomidlisis, miositis, uveitis, iritis,
pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducens, desmielinizacién, polimialgia reumética,
neuropatia autoinmune, sindrome de Guillain-Barré, hipopituitarismo, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis, sarcoidosis, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), disfunciébn motriz, vasculitis, anemia aplasica,
pericarditis, y sindrome miasténico.

En el caso de que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas inmunomediadas,
considere un sindrome tipo Vogt-Koyanagi-Harada, que se ha observado en pacientes que
reciben OPDIVO u OPDIVO en combinacion con ipilimumab y pueden requerir tratamiento
con esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

Reacciones a la infusion

OPDIVO puede causar reacciones severas a la infusion, que se han reportado en menos
del 1,0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar OPDIVO en pacientes con
reacciones a la infusion severas o potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la
velocidad de infusion en pacientes con reacciones a la infusion leves o moderadas.

OPDIVO como monoterapia

En los pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en el 6,4% (127/1994) de los pacientes.

OPDIVO con ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, se
produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 2,5% de los pacientes (10/407).

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, se
produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 5,1% (28/547) de los pacientes.

Complicaciones de trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas

Se pueden producir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes que
reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o después
de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1. Las complicaciones
relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto versus huésped (GVHD)
hiperaguda, GVHD aguda, GVHD crénica, enfermedad venooclusiva hepatica (VOD)
después del acondicionamiento de intensidad reducida, y sindrome febril que requiere
esteroides (sin una causa infecciosa identificada) [véase Reacciones Adversas (6.1)]. Estas
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complicaciones podrian ocurrir a pesar de la terapia interviniente entre el bloqueo de PD-1
y el HSCT alogénico.

Segquir a los pacientes de cerca para obtener evidencia de complicaciones relacionadas con
el trasplante e intervenir prontamente. Considerar riesgos y beneficios del tratamiento con
un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1 antes o después del HSCT alogénico.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accioén y los datos de estudios en animales, OPDIVO
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de
reproduccion en animales, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus desde el
comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos
y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial
riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértii que usen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con un régimen que contiene OPDIVO y
durante al menos 5 meses después de la ultima dosis de OPDIVO.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma mdultiple cuando se agrega OPDIVO a
un anélogo de talidomida y dexametasona

En ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes con mieloma mdltiple, el
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido OPDIVO, a un analogo de
talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta indicado ningdn anticuerpo
bloqueador de PD-1 o PD-L1, caus6 un aumento de la mortalidad. El tratamiento de
pacientes con mieloma multiplecon un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en
combinacién con un analogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera de
los ensayos clinicos controlados.

Reacciones adversas:

* Neumonitis mediada por la respuesta inmune

* Colitis mediada por la respuesta inmune

* Hepatitis mediada por la respuesta inmune

* Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

* Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

* Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune
* Encefalitis mediada por la respuesta inmune

+ Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

* Reacciones a la infusion

» Complicaciones del HSCT alogénico

Interacciones:
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No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con OPDIVO.

Via de administracion: Infusion intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis recomendada para melanoma irresecable o metastasico

Monoterapia

La dosis recomendada de OPDIVO, como monoterapia es de 3 mg/kg administrado en
forma de infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

OPDIVO con ipilimumab

La dosis recomendada de OPDIVO es de 1 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos, seguida de 3 mg/kg de ipilimumab administrado como
infusién intravenosa durante 90 minutos, el mismo dia, cada 3 semanas por un maximo de
4 dosis 0 hasta la aparicién de una toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. Luego de
completar 4 dosis de la combinacion la dosis subsiguiente como monoterapia recomendada
de OPDIVO, es de 3 mg/kg administrado en forma de infusion intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion de la enfermedad o de una
toxicidad inaceptable. Leer la Informacién Completa sobre Prescripcion para ipilimumab
antes de iniciar tratamiento.

Dosis recomendada para el tratamiento adyuvante del melanoma

La dosis recomendada de OPDIVO es 3 mg/kg administrado en forma de infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la recurrencia de la enfermedad o
toxicidad inaceptable por no mas de 1 afio.

Dosis recomendada para NSCLC

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para RCC

La dosis recomendada de OPDIVO como monoterapia es de 3 mg/kg administrado en forma
de infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Con ipilimumab
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La dosis recomendada de OPDIVO en combinacién con ipilimumab es OPDIVO 3 mg/kg
administrado como infusién intravenosa durante 60 minutos, seguido de ipilimumab 1 mg/kg
administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos, el mismo dia, cada 3 semanas
por 4 dosis. Luego de completar 4 dosis de la combinacion, la dosis subsiguiente como
monoterapia recomendada de OPDIVO, es de 3 mg/kg administrado en forma de infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable. Remitase a la Informacién Completa sobre
Prescripcion de ipilimumab antes de iniciar tratamiento.

Dosis recomendada para SCCHN

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrado en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis recomendada

Las recomendaciones para modificar la dosis de OPDIVO se proporcionan en la Tabla 1.
Cuando OPDIVO se administra en combinacion con ipilimumab, si se suspende OPDIVO,
también se debe suspender ipilimumab. Véase la Informacién Completa de Prescripcion de
ipilimumab para obtener las modificaciones de dosis recomendadas. No hay modificaciones
de dosis recomendadas para hipotiroidismo o hipertiroidismo. Interrumpir o disminuir la
velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la infusion leves o moderadas.
Discontinuar OPDIVO en pacientes con reacciones a la infusién severas o potencialmente
mortales.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version 1371268 Al de septiembre de 2019 allegado mediante radicado No.
20211197265

- Informacién para prescribir version 1371268 Al de septiembre de 2019 allegado
mediante radicado No. 20211197265

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaréan y detallaran en el acto administrativo.
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3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.7.1 EVALUACION Y EMISION DE CONCEPTOS SANITARIOS

Radicado: 20211207458
Fecha: 11/10/2021
Interesado: ARISTIZABAL & JIMENEZ ABOGADOS

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora concepto acerca de las
peticiones que se encuentran descritas en la correspondencia con radicado
No. 20211207458.

Considerando la autonomia y la soberania que tiene el pais en la evaluacion y
emisién de conceptos sanitarios; acatando la realidad de avances cientificos, la
evolucién en el desarrollo y manejo de la data preclinica y clinica, los retos a nivel
de salud publica en aspectos como tratamientos nuevos, enfermedades huérfanas
0 desatendidas, asi como la necesidad de tener informacién clara y concreta por
parte de la autoridad sanitaria bajo el marco de la Ley 1437 de 2011, cordialmente
se solicita informacion al INVIMA bajo el contexto de su clasificacion como ARN nivel
4, frente a los temas mencionados a continuacion:

2.1. Considerado que otras ARN nivel IV de la region han atendido la necesidad
de los paises de contar con guias para desarrollo y evaluacion de la informacion,
gue, de acuerdo al estado del arte, es valida para soportar evaluaciones de nuevas
moléculas o indicaciones lo cual ayuda a tener lineamientos de presentacion y
evaluacion claros, unificados y trasparentes:

. ¢En Colombia se cuenta con una guia o lineamiento para la evaluacion de
temas como RWE, RWD, evaluacion de desenlaces compuestos de eficacia (end
point compuestos)?

. ¢,Cudles son los lineamientos o requerimientos que debe tener la industria
dentro del sometimiento de un tramite regulatorio de nueva molécula o indicacion
basado en RWE y RWD?

. ¢,Cudles son los lineamientos o requerimientos que debe tener la industria
dentro del sometimiento de un tramite regulatorio de nueva molécula o indicacion
basados en desenlaces compuestos de eficacia?

RESPUESTA: La normativa que rige actualmente las funciones de la Comisién
Revisora (Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, Acuerdo 003 de 2017 y Acuerdo
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002 de 2019) no define lineamientos especificos para la evaluacion de informacion
derivada de evidenciay datos del mundo real (RWE y RWD), ni para la evaluacion de
desenlaces compuestos de eficacia. La normativa delega en la Comision Revisora la
formacién de un juicio sobre la utilidad, seguridad y conveniencia de los productos
de su competencia, el cual hace de manera integral caso a caso, con base en el
estado del arte, la evaluacion de la informacion cientifica disponible y la presentada
por los interesados, lo que incluye antecedentes regulatorios en otros paises,
evidencia y datos en mundo real y estudios que utilizan desenlaces compuestos de
eficacia, a partir de lo cual emite sus conceptos y recomendaciones al INVIMA.

2.2.  De no contar con una guia colombiana para los aspectos mencionados en el
numeral anterior:

. ¢, Cudl es el motivo para no emitir esos lineamientos o adoptar una guia de
una autoridad de referencia internacional?

. Para la emision de una aprobacion o concepto favorable frente a una nueva
molécula o una nueva indicacion. ¢Es valido para el INVIMA y para Comision
Revisora, que la informacidn clinica desarrollada este fundamentada en en una guia
emitida por una Autoridad Nacional de Referencia de la Region nivel IV, como por
ejemplo FDA de Estados Unidos?

2.3. Respecto a las actuaciones y la posicion de INVIMA como ARN nivel IV:

. ¢ Cual su posicién respecto a la validez de la RWE y RWD para soportar
informacion tendiente a la aprobacién de evaluacion farmacoldgica de moléculas o
indicaciones nuevas?

. ¢, Cual es su posicion respecto a la validez de los resultados correspondientes
a desenlaces compuestos de eficacia en estudios clinicos para soportar la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de moléculas o indicaciones nuevas?

2.4. Cuando un producto o indicacién ha sido aprobado por ARN nivel IV, y en
dos 0 mas paises como Estados Unidos de Norteamérica, Canada, Alemania, Suiza,
Francia, Inglaterra, Dinamarca, Holanda, Suecia, Japon y Noruega, Yy
adicionalmente no ha sido negado en ninguno de ellos; considerando por ejemplo
gue en las ARN nivel IV, el proceso de certificacion de la OPS da cuenta de la
robustez de los procesos de inspeccion y evaluacion liderados por la Autoridad
sanitaria de ese pais;

. ¢, Cudl es el racional normativo y cientifico que lleva al INVIMA ha Unicamente
considerar la posicion de la Comision Revisora de Colombia, sin considerar los
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antecedentes de evaluacion y aprobacion de multiples ARN nivel IV y paises de
referencia?

En este caso vale la pena aclarar la dinamica que acompafia este Gltimo aspecto: la
informacion cientifica que las compafiias presentan en los diferentes paises es la
misma (ya que esa es Unica, corresponde a data clinica que se presenta y aprueba
por autoridades y que no puede ser modificada). La razén por la que se presentan
ligeras variaciones en las indicaciones autorizadas se debe a ajustes y decisiones
de las autoridades frente a la indicacion. Es decir, con la misma data clinica se
aprueba por ejemplo una nueva molécula, lo que puede variar es la indicacion que
las autoridades aprueban para la misma.

2.5 Por otro lado, considerando que la autonomia en la toma de decisiones en
Colombia, es un principio aplicado para las actuaciones de INVIMA; asi como los
procesos estandarizados de la Entidad, donde por ejemplo en aspectos
concernientes a informacién farmacolégica, tales como temas de seguridad de las
moléculas (contraindicaciones, advertencias, alertas, etc), esta definida y aceptada
la obligacién de hacer busqueda activa en paginas de autoridades de referenciay a
partir de dichos hallazgos tomar decisiones, como por ejemplo el llamado a revision
de oficio;

. ¢, Cual es el racional para aceptar los requerimientos de informacion de
seguridad emitidos por paises de referencia en aspectos como contraindicaciones,
advertencias, alertas sanitarias emitidas, sin que esto signifique un reto frente a la
autonomia para la toma de decisiones que tiene Colombia, y por otro lado, no
adoptar el mismo criterio de aceptaciéon de las evaluaciones que determinan la
aprobacion de nuevas moléculas o nuevas indicaciones emitidas y publicadas por
dichas autoridades?

2.6 Respecto a los criterios de decisiébn de Comision Revisora como 6rgano
asesor de INVIMA como ARN nivel IV:

. ¢,Cudles son los criterios minimos de aceptacién parte de la Comision
Revisora de los resultados de RWE y RWD como evidencia cientifica viable para
soportar una aprobaciéon de evaluacién farmacologica de nuevas moléculas o
nuevas indicaciones?

. ¢, Cudles son los criterios minimos de aceptacion por parte de la Comision
Revisora de los resultados correspondientes a desenlaces compuestos de eficacia
en estudios clinicos para soportar favorablemente la evaluacién farmacolégica
tendiente a la aprobacion de evaluacion farmacolégica de moléculas o indicaciones
nuevas?
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. ¢ Cuales son los aspectos y el racional que tendria Comision Revisora para
no aceptar solicitudes de tramites regulatorios de nuevas moléculas o nuevas
indicaciones que se soportan con el uso de informacién proveniente de RWE y RWD,
maxime estas sean aprobadas en agencias de referencia internacional?

. ¢, Cudles son los aspectos y el racional que tendria la Comision Revisora para
no aceptar solicitudes de tramites regulatorios de nuevas moléculas o nuevas
indicaciones que se soportan con el uso de informacién relacionada con desenlaces
compuestos de eficacia en estudios clinicos, maxime estas sean aprobadas en
agencias de referencia internacional?

. Frente a los pronunciamientos reiterados en las actas de Comision Revisora
y a fin de contar lineamientos claros que permitan optimizar los procesos de
presentacion de informacién, agradecemos informar lo siguiente:

> ¢ Cual es la guia estandarizada o los criterios que se cumplen para que la
Comisién Revisora conceptle que un resultado de eficacia terapéutica es
‘marginal”? y ;Cuando un resultado de eficacia terapéutica es “marginal’?

> ¢,Cudles son los criterios y estandares a cumplir para considerar que la
informacion clinica es suficiente para conceptuar favorablemente sobre el

uso o indicacion de una molécula?

> ¢ Cual es la guia estandarizada o los criterios que se cumplen para calificar
gue los datos presentados a Comision Revisora son solidos o suficientes

0 maduros para hacer viable un analisis de riesgo/beneficio?

> ¢, Cual es el tiempo minimo de progresién que debe tener un estudio clinico
para que Comision Revisora considere que es suficiente para poder emitir
concepto favorable sobre los datos presentados?

> ¢, Cudles son los criterios que permiten determinar que el tiempo
transcurrido de un estudio clinico es suficiente para poder emitir un concepto
favorable sobre los datos presentados?

> ¢ Hay un lineamiento oficial adoptado en Colombia que permita determinar
los criterios que llevan a calificar unos resultados como “estadisticamente
significativos” o que los desenlaces tienen “relevancia clinica”?

> En criterio de Comisién Revisora, ¢ Cuando los resultados presentados de
un estudio son “estadisticamente significativos”?

> En criterio de Comision Revisora, ¢, Cuéles son los criterios para determinar
que un desenlace es clinicamente relevante con respecto al grupo Control?

> ¢,Cudles son los lineamientos oficiales en Colombia respecto al uso de un
comparador activo en los estudios?

> En criterio de Comisidn Revisora, ¢ La evaluacion de riesgo beneficio se hace

por molécula y su data clinica o preclinica, o es un requerimiento
normativo que se compare con moléculas con el mismo perfil terapéutico?
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> ¢, Cudles son los criterios para considerar inviable dar un concepto favorable
frente a una evaluacién farmacol6gica de una molécula cuando hay
moléculas con la misma indicacion terapéutica en el pais?

2.7 Frente a las decisiones que ha tomado INVIMA a partir de los conceptos de
Comision Revisora, puede por favor indicarnos desde enero de 2018 hasta la fecha:

. ¢ Cuales son las moléculas que Comisién Revisora ha considerado RWE y
RWD como evidencia cientifica viable para soportar una aprobacion de evaluacion
farmacologica?

. ¢ Cudles son las moléculas o indicaciones que Comision Revisora ha
considerado suficientes o significativos los resultados de desenlaces compuestos
de eficacia en estudios clinicos para soportar favorablemente la evaluacion
farmacoldgica tendiente a la aprobacion de evaluacion farmacolégica de moléculas
o indicaciones nuevas?

CONCEPTO: Revisada la consulta allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
aclara que, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA,
segun lo establecido en el Decreto 2078 de 2012 en el Articulo 2 tiene el siguiente
objetivo:

(...) “Objetivo. El Invima tiene como objetivo actuar como institucion de referencia
nacional en materia sanitaria y ejecutar las politicas formuladas por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social en materia de vigilancia sanitaria 'y de control de calidad
de los medicamentos, productos biolégicos, alimentos, bebidas, cosméticos,
dispositivos y elementos médico-quirdrgicos, odontoldgicos, productos naturales
homeopaticos y los generados por biotecnologia, reactivos de diagndéstico, y otros
que puedan tener impacto en la salud individual y colectiva de conformidad con lo
sefialado en el articulo 245 de la Ley 100 de 1993 y en las demas normas que la
modifiquen, adicionen o sustituyan.” (...)

Es decir que las competencias del Invima como Agencia Regulatoria Nacional frente
ala evaluacion de seguridad, eficacia, calidad de los medicamentos, se enmarcan en
la normatividad establecida por el Gobierno Nacional através del Ministerio de Salud
y Proteccion Social.

La normativa que rige actualmente las funciones de la Comisién Revisora (Decreto
677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, Acuerdo 003 de 2017 y Acuerdo 002 de 2019) no
define lineamientos especificos para la evaluacion de informacién derivada de
evidencia y datos del mundo real (RWE y RWD), ni para la evaluacion de desenlaces

compuestos de eficacia. La normativa delega en la Comision Revisora la formacion
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de un juicio sobre la utilidad, seguridad y conveniencia de los productos de su
competencia, el cual hace de manera integral caso a caso, con base en el estado del
arte, la evaluacion de la informacién cientifica disponible y la presentada por los
interesados, lo que incluye antecedentes regulatorios en otros paises, evidencia y
datos en mundo real y estudios que utilizan desenlaces compuestos de eficacia, a
partir de lo cual emite sus conceptos y recomendaciones al INVIMA.

La Sala considera improcedente dar una respuesta especifica a cada
cuestionamiento, dado que cada patologia y medicamento tienen caracteristicas
diferentes, por lo que la valoracion de la metodologia, desenlaces y resultados de los
ensayos clinicos, la relevancia clinica, los tiempos de seguimiento, la madurez y
marginalidad de los resultados frente a otros tratamientos, puede variar. Por ese
motivo, la Sala emite conceptos caso a caso con las explicaciones concernientes,
que pueden ser controvertidos por los interesados, como la hormativa lo permite.

Como la Salalo ha sefialado en diferentes ocasiones, si bien considera las directrices
y conceptos emitidos por agencias de referencia en lo atinente a la evaluacion
farmacolégica de medicamentos y productos biolégicos, emite de modo autbnomo
sus recomendaciones a la agencia regulatoria del pais, con base en su leal saber y
entender, haciendo un balance de eficacia, seguridad y conveniencia que incluye
como parte de los insumos alos diversos tipos de informacién que se mencionan en
la consulta de la referencia.

3.7.2 INFORMACION REF. C-355 DE 2006, SU-096 DE 2018, D0013856,
D0013956 Y DEMAS RELACIONADOS CON EL ABORTO

Radicado: 20211236283
Fecha: 9/11/2021
Interesado: Vilma Graciela Martinez Rivera

Solicitud: el Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora Direccion
de Medicamentos y Productos Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora, dar
respuesta a la consulta allegada por el interesado mediante derecho de peticién, respecto
a informacion relacionada con el aborto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora acusarecibo del informe allegado por el interesado.
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3.7.3 LORBRENA®

Radicado: 20221013126
Fecha: 27/01/2022
Interesado: Pfizer SAS.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora audiencia con el fin de
soportar la a eficacia y seguridad del producto LORBRENA® asociado a las radicaciones
iniciales No. 20191168599, 20211171580 conceptuadas en Acta No. 21 de 2021 numerales
3.1.1.5.,y 3.1.16

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de abril

de 2022 al interesado Pfizer SAS. con el fin de escuchar los argumentos en razén del
producto LORBRENA® (Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.5y 3.1.1.6).

Siendo las 16:00 del dia 12 de agosto de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesién Virtual Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual
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EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO ANDREY FORERO ESPINOSA
Director Técnico de Medicamentos y Miembro SEMNNIMB
Productos Bioldgicos Sesion Virtual

Presidente SEMNNIMB
Sesion Virtual

Revis6: HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos

Sesidn Virtual
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