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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 10 DE 2021

SESION ORDINARIA 18, 19, 20, 21y 24 DE MAYO DE 2021
SESION EXTRAORDINARIA 4 DE JUNIO DE 2021

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Marlene Gamboa Estrada
Andrey Forero Espinosa

Adriana Magally Monsalve Arias
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Edwin Leonardo L6opez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. TRANSLARNA®

Expediente : 20167275

Radicado : 20191145489 / 20191153043 / 20201162392 / 20201177058
Fecha : 29/09/2020

Interesado  : PTC Therapeutics Colombia S.A.S

Composicion:

Translarna® 125 mg granulos para suspension oral - Cada sobre contiene 125 mg de

Ataluren.
Translarna® 250 mg granulos para suspension oral - Cada sobre contiene 250 mg de
Ataluren.
Translarna® 1000 mg granulos para suspension oral - Cada sobre contiene 1000 mg de
Ataluren.

Forma farmacéutica:
Granulos para suspension oral
Indicaciones:

Translarna® esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne que se
origina de una mutacioén sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios de
2 afios o0 mas.

No se ha demostrado la eficacia en pacientes no ambulatorios.

La presencia de una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina debe determinarse
mediante estudios genéticos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes mencionados.
Uso concomitante de aminoglucdsidos intravenosos

Precauciones y advertencias:

Pacientes que no poseen una mutacion sin sentido

Los pacientes deben tener una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina como parte
de su enfermedad subyacente, segun haya sido determinado en los estudios genéticos. Los
pacientes que no poseen una mutacion sin sentido no deben recibir ataluren.

Insuficiencia hepatica y renal
Se debe controlar a los pacientes con insuficiencia renal y hepatica.
Cambios en el perfil lipidico

Debido a que se notificaron cambios en el perfil lipidico (aumento de los triglicéridos y el
colesterol) en algunos pacientes de los ensayos clinicos, se recomienda controlar el
colesterol total, LDL, HDL y los triglicéridos de forma anual en pacientes con distrofia
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muscular de Duchenee con mutacién sin sentido (nmDMD) que reciben ataluren, o con
mayor frecuencia en funcion del estado clinico del paciente.

Hipertensién con el uso de corticoesteroides sistémicos concomitantes

Debido a las notificaciones de hipertensién con el uso de corticoesteroides sistémicos
concomitantes en algunos pacientes de los ensayos clinicos, se recomienda controlar la
presion arterial sistélica y diastdlica en reposo cada 6 meses en pacientes con nmDMD que
reciben ataluren de manera concomitante con corticoesteroides, o con mayor frecuencia en
funcion del estado clinico del paciente.

Monitorizacion de la funcién renal

Debido a que se observaron pequefios aumentos de creatinina sérica media, nitrdgeno de
urea en sangre (BUN) y cistatina C en los estudios controlados de nmDMD, se recomienda
controlar la creatinina sérica, el BUN y la cistatina C cada 6 a 12 meses en pacientes con
nmDMD que reciben ataluren, o con mayor frecuencia en funcién del estado clinico del
paciente.

Posibles interacciones con otros medicamentos

Se debe tener precaucion cuando se administra ataluren conjuntamente con medicamentos
que son inductores de UGT1A9, o sustratos de OAT1, OAT3 u OATP1B3.
Aminoglucésidos

Se ha demostrado que los aminoglucésidos reducen la actividad de lectura de ataluren in
vitro. Ademas, de demostré que ataluren aumenta la nefrotoxicidad de los aminoglucosidos
intravenosos. Se debe evitar la administracion conjunta de estos medicamentos con
ataluren. Como no se conoce el mecanismo por el cual el ataluren aumenta la nefrotoxicidad
de los aminoglucésidos intravenosos, no se recomienda el uso concomitante de otros
medicamentos nefrotdxicos con ataluren. Si esto es inevitable (por ejemplo, vancomicina
para tratar el SARM), se recomienda un control cuidadoso de la funcién renal.

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de ataluren en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva Gnicamente con dosis
gue produjeron toxicidad materna. Como medida de precaucion, se recomienda evitar el
uso de ataluren durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el ataluren o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales demostraron la excrecién de
ataluren/metabolitos en la leche. El riesgo para los recién nacidos/lactantes no puede ser
excluido. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con ataluren.

Fertilidad

Los datos no clinicos no revelaron ningun peligro para los seres humanos segun un estudio
estandar de fertilidad masculina y femenina realizado en ratas.

Reacciones adversas:

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en pacientes con nmDMD tratados con la dosis diaria

recomendada de 40 mg/kg/dia de ataluren en los 2 estudios controlados con placebo se

presentan en la Tabla 1. Las reacciones adversas notificadas en >1 paciente en el grupo

de 40 mg/kg/dia con una frecuencia mayor que la del grupo placebo se presentan segun la
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Clasificacion por Organos y Sistemas de MedDRA, Término Preferido, y frecuencia. Las
agrupaciones de frecuencias se definen segun la siguiente convencion: muy frecuente
(1/10) y frecuente (1/100 a< 1/10).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en >1 pacientes con nmDMD tratados con
ataluren con una frecuencia mayor que el placebo en los 2 estudios controlados con placebo
(andlisis agrupado)

. . Frecuencia
Clase de 6rganos del sistema | Muy frecuente Frecuente .
desconocida
Cambio en el
. . . rfil lipidi
Trastornos metabdlicos y Pérdida de apetito, ?aeumer?tg gg
nutricionales hipertrigliceridemia

triglicéridos y
colesterol)

Trastornos del sistema

) Dolor de cabeza
nervioso

Trastornos vasculares Hipertensién

Trastornos respiratorios,

ACi iasti Tos, epistaxi
torcicos y del mediastino 0s, epistaxis

Nausea, dolor abdominal
Trastornos L. superior, flatulencia,

. . Vomitos P .
gastrointestinales malestar abdominal,
estreflimiento

Trastornos de la piel y tejido Rash eritematoso

subcutaneo
Trastornos Dolor en extremidades,
musculoesqueléticos y del dolor toracico musculo-
tejido conectivo esquelético

Cambio en las
pruebas de
funcion renal
(aumento de
creatinina,
nitrégeno de urea
en sangre,
cistatina C)

Trastornos renales y del

) N Hematuria, enuresis
sistema urinario
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Trastornos generales y del

sitio de inyeccion Pirexia, pérdida de peso

En un estudio de extension abierta de 48 semanas realizado en pacientes con nmDMD, los
pacientes ambulantes o no ambulatorios demostraron un perfil de seguridad similar. Los
datos de seguridad a largo plazo no estan disponibles.

Interacciones:

Aminoglucésidos

Ataluren no debe administrarse conjuntamente con aminoglucésidos intravenosos,
basandose en casos de disminucion de la funcién renal observados en un ensayo clinico
realizado en pacientes con nmCF.

Se observaron aumentos de creatinina sérica en varios pacientes con nmCF tratados con
ataluren y aminoglucésidos intravenosos junto con otros antibiéticos para exacerbaciones
de la fibrosis quistica. Los aumentos de creatinina sérica se resolvieron en todos los casos,
con la interrupcién del aminoglucdsido intravenoso, y con la continuacién o interrupcion de
Translarna®. Estos hallazgos sugirieron que la administracion conjunta de Translarna® y
los aminoglucoésidos intravenosos puede potenciar el efecto nefrotéxico de los
aminoglucdsidos. Por lo tanto, si el tratamiento con aminoglucésidos intravenosos es
necesario, se debe interrumpir el tratamiento con Translarna® y éste puede reanudarse 2
dias después de finalizar la administracion del aminoglucésido. Se desconoce el efecto de
la administracion conjunta de ataluren con otros medicamentos nefrotéxicos.

En algunos de estos casos, la deshidratacion puede ser un factor agravante. Los pacientes
deben mantener una hidratacién adecuada mientras toman ataluren.

Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética de ataluren

Basado en estudios in vitro, el ataluren es un sustrato de UGT1A9. La administraciéon
conjunta de rifampicina, un fuerte inductor de las enzimas metabdlicas incluida UGT1A9,
redujo la exposicion a ataluren en un 30%. Se desconoce la importancia de estos hallazgos
en los seres humanos. Se debe tener precaucién cuando se administra ataluren
conjuntamente con medicamentos que son inductores de UGT1A9 (por ejemplo,
rifampicina).

Efecto del ataluren en la farmacocinética de otros medicamentos

Basado en estudios in vitro, ataluren tiene el potencial de inhibir UGT1A9, transportador de
aniones organicos 1 (OAT1), transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y polipéptido
transportador de aniones organicos 1B3 (OATP1B3). La administraciébn conjunta de
ataluren con micofenolato mofetil en sujetos sanos no afecté la exposicion de su metabolito
activo, el acido micofendlico (un sustrato de UGT1A9). No es necesario ajustar la dosis
cuando se administra ataluren conjuntamente con medicamentos que son sustratos de
UGT1A9. Se debe tener precauciéon cuando se administra ataluren conjuntamente con
medicamentos que son sustratos de OAT1 u OATP1B3 debido al riesgo de un aumento en
la concentracién de estos medicamentos (por ejemplo, oseltamivir, aciclovir, captopril,
furosemida, bumetanida, valsartan, pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina,
pitavastatina). También se debe tener precaucion cuando se administra ataluren
conjuntamente con sustratos de OAT3 (por ejemplo, ciprofloxacino), especialmente
aquellos sustratos de OAT3 con una ventana terapéutica estrecha. En un estudio clinico, el
grado de exposicion de ciprofloxacino fue un 32% mayor en presencia de ataluren. En otro
estudio clinico, el grado de exposicion para adefovir fue un 60% mayor en presencia de
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ataluren. Se debe tener precaucion cuando se administra ataluren conjuntamente con
adefovir.

Con base en los estudios in vitro, no se espera que el ataluren sea un inhibidor del
transporte mediado por gp-p ni del metabolismo mediado por el citocromo P450. Del mismo
modo, no se espera que el ataluren sea un inductor in vivo de las isoenzimas del citocromo
P450.

La administracién conjunta de corticoesteroides (deflazacort, prednisona o prednisolona)
con ataluren no afecto a las concentraciones plasmaticas de ataluren. No se ha observado
ningun cambio clinicamente relevante en las concentraciones plasmaticas de
corticoesteroides con la administracion conjunta de ataluren. Estos datos indican que no
existe una interaccién medicamentosa aparente entre los corticosteroides y ataluren, y que
no se requieren ajustes de dosis.

Medicamentos que afectan al transportador de glicoproteina p In vitro, ataluren no es un
sustrato para el transportador de glicoproteina p. Es poco probable que la farmacocinética
de ataluren se vea afectada por medicamentos que inhiben el transportador de glicoproteina

p.
Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Translarna® solo debe ser iniciado por médicos especialistas con
experiencia en el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne/Becker.

Posologia
Ataluren se debe administrar por via oral en 3 dosis diarias.

La primera dosis debe tomarse por la mafiana, la segunda al mediodia y la tercera por la
noche.

Los intervalos de dosificacién recomendados son de 6 horas entre las dosis de la mafiana
y del mediodia, 6 horas entre las dosis del mediodia y de la noche, y 12 horas entre la dosis
de la noche y la primera dosis del dia siguiente.

La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal por la mafiana, 10 mg/kg de peso
corporal al mediodia y 20 mg/kg de peso corporal a la noche (para una dosis diaria total de
40 mg/kg de peso corporal).

Translarna® esta disponible en sobres de 125 mg, 250 mg o 1000 mg. La siguiente tabla
brinda informacion sobre qué concentracion utilizar en la preparacion de la dosis
recomendada por rango de peso corporal.
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12 | 14 1 0 a ] 0 0 0 1 0
15 | 1& 1 0 a 1 0 0 1 1 0
17 | 20 0 1 a 0 1 0 0 1 0
21123 0 1 a 0 1 0 1 1 0
M| 26 0 1 ] 0 1 0 0 2 0
271 3 0 1 ] 0 1 0 ] 2 0
32 1 35 1 1 a 1 1 0 1 2 0
36 | 39 1 1 a 1 1 0 0 3 0
40 | 44 1 1 a 1 1 0 1 3 0
45 | 46 0 2 a 0 2 0 1 3 0
47 | 35 0 2 a 0 2 0 0 0 1
56 | 62 0 2 ] 0 2 0 0 1 1
63 | 69 0 3 ] 0 3 0 0 ] 1
70| T8 0 3 a 0 3 0 0 2 1
79 | 36 0 3 a 0 3 0 0 3 1
£ 19 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 ] 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2

Dosis retrasada u olvidada

En caso de un retraso en la administracion de ataluren de menos de 3 horas después de
las dosis de la mafiana o del mediodia, o menos de 6 horas después de la dosis de la hoche,
la dosis debe tomarse sin modificar los horarios de las dosis posteriores. En caso de un
retraso de mas de 3 horas después de las dosis de la mafiana o del mediodia 0 méas de 6
horas después de la dosis de la noche, se debe omitir esas dosis y los pacientes deben
reanudar el cronograma de dosis habitual. Los pacientes no deben tomar una dosis doble
o adicional en caso de un olvido de dosis. Es importante administrar la dosis correcta. Una
dosis mayor a la dosis recomendada puede estar asociado con una menor eficacia.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de ataluren en pacientes de 65 afios
0 Mas.

Insuficiencia renal y hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ataluren en pacientes con insuficiencia renal
y hepatica.
Poblacién pediatrica

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de ataluren en nifios de 6 meses a 5
afios de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Translarna® se debe administrar por via oral después de mezclarse en una suspensién en
liquidos o en alimentos semisélidos.
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Los sobres solo deben abrirse al momento de la preparacion de la dosis. El contenido
completo de cada sobre debe mezclarse con al menos 30 ml de liquido (agua, leche, jugo
de fruta) o 3 cucharadas de alimentos semisélidos (yogur o salsa de manzana). La dosis
preparada debe mezclarse bien antes de la administracion. La cantidad de alimentos
liquidos o semisélidos puede aumentarse en funcion de la preferencia del paciente. Los
pacientes deben tomar la dosis completa.

Precauciones especiales de eliminacion y manipulacion

Los sobres solo deben abrirse al momento de la preparacion de la dosis. El contenido
completo de cada sobre debe mezclarse con al menos 30 ml de liquido (agua, leche, jugo
de fruta) o 3 cucharadas de alimentos semisélidos (yogur o salsa de manzana). La dosis
preparada debe mezclarse bien antes de la administracion. La cantidad de alimentos
liquidos o semisélidos puede aumentarse en funcion de la preferencia del paciente.

Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020006003 emitido mediante Acta No. 15 de 2019 numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar
con la aprobacion 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 allegado mediante radicado No. 20191145489

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191145489

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que no se despejan los interrogantes sobre los siguientes
puntos:

El estudio PTC124-GD-041-DMD (Estudio 041) es un estudio en curso, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo y confirmatorio, de la seguridad y eficacia de
ataluren en pacientes ambulatorios con distrofia muscular de Duchenne por
mutacion sin sentido (hnmDMD). El estudio se encuentra en etapa ciega, sin
resultados confirmatorios, aspecto de crucial importancia para la Sala en la
evaluacion del beneficio-riesgo.

En concepto de la Sala, el interesado no respondié satisfactoriamente el
cuestionamiento relacionado con la incongruencia de la relacion dosis respuesta
(menor respuesta con la dosis mayor), por cuanto la explicacién sobre el efecto en
forma de campana (u invertida) en relacién con las diferentes concentraciones y la
respuesta clinica incongruente, es aceptable para estudios en fases iniciales de
investigacién para busqueda de dosis, lo que permite confirmar el caracter
exploratorio de estos estudios y la necesidad de estudios adicionales para despejar
laincertidumbre sobre la relacion dosis-respuestay la dosis Optima a utilizar.

A pesar de la explicacion sobre los posibles beneficios clinicos en el subgrupo de
pacientes en etapa de transicién que el interesado extrapola a otros subgrupos,

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

aumenta la incertidumbre para la Sala sobre la real eficacia de ataluren en la
indicacion propuesta.

Tampoco se despejaron los interrogantes en torno a la multitud de andlisis post-hoc
efectuados para encontrar el subgrupo de pacientes con posibles beneficios, lo que,
aunado al amplio numero de desenlaces contemplados en los protocolos iniciales,
subraya el caracter exploratorio de estas evaluaciones clinicas.

La Sala considera pertinente esperar a conocer los resultados del estudio 041 para
tener mas elementos de juicio a la hora de valorar el beneficio y riesgo de ataluren
en la indicaciéon “tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne que se origina de
una mutacioén sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios de 2
anos o mas”

Por lo anterior, y dado que el interesado no presentd respuesta satisfactoria al
concepto del Acta No. 15 de 2019 numeral 3.1.1.4., la Sala recomienda negar la
evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

3.1.1.2. SKINED®

Expediente : 20174385

Radicado : 20191248115/ 20211031919
Fecha . 23/02/2021

Interesado . Percos S.A

Composicion:

Cada tubo contiene halobetasol Propionato al 0,05%
Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones:

Dermatosis sensibles a esteroides: alivio de las manifestaciones inflamatorias y pruriticas
de la piel.

Dermatosis sensibles a esteroides: alternativo en el alivio de las manifestaciones
inflamatorias y pruriticas de la piel.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al halobetasol o cualquier componente de la formulacién. Infecciones
bacterianas primarias, tuberculosas, micéticas no tratadas; o enfermedades virales (p.€j.,
herpes simple, varicela). El esteroide puede enmascarar la infeccion y hacer que sea mucho
mas dificil diagnosticar y tratar con precision. Sin embargo, debido a las similitudes en la
estructura quimica y / o las acciones farmacoldgicas, no se puede descartar con certeza la
posibilidad de sensibilidad cruzada con otros corticoides.

Precauciones y advertencias:
Preocupaciones relacionadas con efectos adversos:

Dermatitis de contacto: se puede producir una dermatitis alérgica de contacto,
generalmente se diagnoéstica por falta de curacion en lugar de exacerbacion clinica.
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Supresién  suprarrenal: puede causar hipercortisolismo o0 supresion del eje
hipotalamohipdfisis-suprarrenal (HPA) de manera reversible; especialmente en nifios mas
pequefios 0 en pacientes que reciben dosis altas durante periodos prolongados. La
supresion del eje HPA puede conducir a una crisis suprarrenal reversible.

Interrumpa la terapia si se desarrolla irritacion. No debe usarse este tratamiento de la
rosacea o la dermatitis perioral.

Sarcoma de Kaposi: el tratamiento prolongado con corticosteroides se ha asociado con el
desarrollo del sarcoma de Kaposi (informes de casos); si se indica, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento

Efectos locales: pueden producir reacciones adversas locales (p. Ej., Atrofia de la piel,
estrias, telangiectasias, ardor, picazoén, irritacion, sequedad, foliculitis, erupciones
acneiformes, hipopigmentacién, dermatitis perioral, dermatitis de contacto alérgica, miliaria
por infeccién secundaria); puede ser irreversible. Lo mas probable son reacciones adversas
locales con vendajes oclusivos y / o uso prolongado. Si se desarrolla irritacion, descontinte
el uso e instituya la terapia apropiada.

Evitar contacto con los 0jos. No es de uso oftalmico.

Infecciones cutaneas: use agentes antibacterianos o antifiingicos apropiados para tratar
infecciones cutaneas concomitantes; suspenda el tratamiento si la infeccidn no se resuelve
rapidamente.

Efectos sistémicos: los corticosteroides topicos pueden absorberse por via percutanea. La
absorcion de corticosteroides topicos puede causar manifestaciones del sindrome de
Cushing, hiperglucemia o glucosuria. La absorcion se incrementa mediante el uso de
vendajes oclusivos, en la piel o la aplicacién en grandes superficies.

Su alta potencia hace que sea mas probable que ocurran efectos adversos con el uso
prolongado (> 2 semanas), incluyendo, entre otros, atrofia, estrias, hematomas,
hipertricosis, sindrome de Cushing y supresion del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal.

Los esteroides de potencia ultra alta como la crema de halobetasol no deben usarse en la
cara, la ingle, la axila o bajo oclusién, ya que estas areas tienen una piel mas delgada y las
regiones intertriginosas tienen mas probabilidades de desarrollar tales efectos adversos.

Para disminuir el riesgo de efectos sistémicos, solo trate areas pequefias a la vez,
discontinuar la terapia cuando se logre el control; reevalle el diagndstico si no se observa
mejoria en 2 semanas.

Es muy importante dar a los pacientes la forma de dosificacion correcta al prescribir
corticosteroides topicos. Las soluciones, espumas, geles, lociones, cremas y pomadas
tienen aplicaciones clinicas apropiadas. La frecuencia, la cantidad y la duracion adecuadas
del tratamiento también deben enfatizarse en los pacientes para evitar sobretratar un area,
provocar efectos adversos o subtratar un area, lo que lleva a malos resultados terapéuticos.

Precauciones y advertencias a especiales

Pediatrico: los nifios pueden absorber cantidades proporcionalmente mayores después de
la aplicacion tépica y pueden ser mas propensos a los efectos sistémicos. La supresion del
eje HPA, la hipertension intracraneal y el sindrome de Cushing se han notificado en nifios
gue reciben corticosteroides topicos. El uso prolongado puede afectar la velocidad de
crecimiento; El crecimiento debe ser monitoreado rutinariamente en pacientes pediatricos.

Otras advertencias / precauciones:

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Uso apropiado: si no se observa una mejora dentro del plazo previsto, puede ser necesario
volver a evaluar el diagnostico. No use la crema para el tratamiento de la dermatitis perioral
o la rosacea.

Reacciones adversas:

En la Tabla 3 se muestran los eventos adversos reportados durante el tratamiento con
Halobetasol.

Tabla 3. Eventos adversos de Halobetasol * '* '8

Tipo de evento Adverso . Frecuencia reportads en promedio

Pt (%)
Escozor de ka piel <4%
Prurito del sitio de aplicacién < 4%

Infeccion del lrul:r;;b];;s£xu;||) | 2:; =
superior

Cefalea 1%
7 |:‘;;g;l:\‘msl.\ Iim < 1%
Hiperglicemia | < 1%
Atrofia del sitio de aplicacion < 1%

Dermatitis del sitio de aplicacion

Se han reportados algunos otros eventos adversos en menos del 1% post comercializacion
como parestesia, aché vulgar, rosacea, hipertricosis, leucodermia, xerodermia, infeccion
cutanea secundaria, retraso en la cicatrizacion de heridas, urticaria, vesiculas, herpes
zoster, aumento de presion arterial, estrias, ardor, picazén, irritacién, foliculitis, erupciones
acneiformes, hipopigmentacién, dermatitis perioral, deinfluenza, decoloracién local,
nasofaringitis , tifa profunda conocida como granuloma de Majocchi, supresion del eje
hipotalamo hipdfisis suprarrenal , glaucoma si se aplica cerca de los ojos, otitis media, 0
faringitis.

Interacciones:
Aldesleukina: Los corticosteroides pueden disminuir el efecto antineoplasico de la
aldesleukina.

Corticorelina: los corticosteroides pueden disminuir el efecto terapéutico de la corticorelina.
Especificamente, la respuesta de la ACTH plasmatica a la corticorelina puede verse
afectada por la terapia con corticosteroides reciente o actual.

Deferasirox: Los corticosteroides pueden aumentar el efecto adverso 6 toxico de
Deferasirox. Especificamente, el riesgo de ulceracion / irritacion gastrointestinal o sangrado.

Hialuronidasa: Los corticosteroides pueden disminuir el efecto terapéutico de la
hialuronidasa.

Ritodrina: los corticosteroides pueden aumentar el efecto adverso o téxico de Ritodrine.
Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo.

Se han observado efectos teratogénicos en estudios de reproduccién animal. Los productos
tépicos no se recomiendan para uso extensivo, en grandes cantidades o durante largos
periodos de tiempo en mujeres embarazadas Categoria C.
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Lactancia.

Los corticosteroides administrados sistémicamente aparecen en la leche humana y pueden
causar efectos adversos en un lactante. No se sabe si la absorcion sistémica de halobetasol
tépico produce cantidades detectables en la leche humana. Usar con precauciéon durante la
lactancia; No aplicar en los pezones.

Via de administracion: Tépica
Dosificacion y Grupo etario:

Aplicacién tépica: Aplicar con moderacién en la piel una o dos veces al dia durante 2
semanas.; El tratamiento no debe exceder de 2 semanas consecutivas y la dosis total no
debe exceder los 50 g / semana. Descontinuar la terapia cuando se logre el control; Si no
se observa mejoria en 2 semanas, puede ser hecesario reevaluar el diagndstico. No es para
uso oftalmico.

Falla renal

No hay ajustes de dosis, definidas.
Falla hepatica

No hay ajustes de dosis, definidas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020012731 emitido mediante Acta No. 13 de 2020 numeral 3.1.1.2, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica con fines diferentes a la obtencion de registro sanitario.
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20211031919

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 13 de 2020
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20211031919.

3.1.1.3 FABIFLU TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20189574

Radicado : 20201178461 / 20211030116

Fecha : 22/02/2021

Interesado  : Glenmark Pharmaceuticals Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Favipiravir
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Para el tratamiento de pacientes con COVID-19 de leve a moderado.
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Contraindicaciones:

* Mujeres embarazadas o que se sospecha estan embarazadas (se han observado muertes
embrionarias tempranas y teratogenicidad en estudios con animales).

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes del producto

* Mujeres lactantes

* Deterioro hepatico grave

* Deterioro renal grave

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Dado que en los estudios con animales se han observado muertes embrionarias tempranas
y teratogenicidad con el uso de favipiravir, no administre el farmaco a mujeres que estén
embarazadas o que se sospecha lo estan.

Cuando administre favipiravir a mujeres con potencial de procrear, confirme el resultado
negativo de una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento. Explique plenamente
los riesgos e instruya minuciosamente para que utilice los métodos anticonceptivos mas
eficaces con su pareja durante el tratamiento y durante los siete dias siguientes a su
finalizacion. Si se sospecha un embarazo durante el tratamiento, instruya a la paciente que
interrumpa el tratamiento inmediatamente y consulte a un médico.

El favipiravir se distribuye en la esperma. Cuando se administre el farmaco a pacientes
masculinos, expliqueles plenamente los riesgos e indiqueles que utilicen los métodos
anticonceptivos mas eficaces en sus relaciones sexuales durante el tratamiento y durante
los siete dias siguientes a su finalizacién (deben utilizar un preservativo). Ademas,
expliqueles que no deben tener relaciones sexuales con mujeres embarazadas.

Antes del tratamiento, explique exhaustivamente la eficacia y riesgos a los pacientes o sus
familiares (incluyendo el riesgo de exposicién del feto) y obtenga consentimiento informado
por escrito de cada paciente o su representante antes de administrar el medicamento.

Examine cuidadosamente la necesidad del favipiravir antes de usarlo.
Administracion cuidadosa
El Favipiravir debe ser administrado con cuidado en los siguientes pacientes:

-Pacientes con historial de anormalidades en el metabolismo del 4cido Urico o con gota. (El
nivel de acido arico en la sangre puede aumentar y los sintomas pueden agravarse).

Precauciones importantes

Aunque se desconoce la relacion causal, se ha informado de sintomas psiconeur6ticos
como el comportamiento anormal tras la administracion de agentes contra el virus de la
gripe, incluyendo el favipiravir. Para el tratamiento de nifios y menores, como enfoque
preventivo en caso de un accidente debido a un comportamiento anormal como una caida,
se debe instruir a los pacientes/sus familiares que, después de iniciar el tratamiento con
agentes contra el virus de la gripe, (i) se puede desarrollar un comportamiento anormal, y
(ii) los tutores y otras personas responsables deben garantizar que los niflos/menores no
se queden solos durante al menos 2 dias cuando sean tratados en casa. Dado que se han
reportado sintomas similares asociados con la encefalopatia de la influenza, se deben
seguir las mismas instrucciones anteriores.
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La infeccion viral puede complicarse o confundirse con infecciones bacterianas. En caso de
infeccion bacteriana o sospecha de ésta, deben adoptarse medidas apropiadas, tales como
la administracion de agentes antibacterianos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

En los estudios de toxicidad en animales se han notificado cambios histopatol6gicos en los
testiculos de ratas (12 semanas de edad) y perros jovenes (7 u 8 meses de edad), asi como
hallazgos anormales de esperma en ratones (11 semanas de edad). En esos estudios se
observé una recuperacion o tendencia a la recuperacion una vez suspendida la
administracion. En el estudio de fertilidad en ratas, se observaron efectos en los testiculos
y el esperma y una disminucion de la fertilidad en los machos y se observé anestro en las
hembras con la dosis alta.

Embarazo

No administrar el favipiravir a mujeres embarazadas o de quienes se sospeche estan
embarazadas.

(Se han observado muertes embrionarias tempranas [ratas] y teratogenicidad [ratones,
ratas, conejos y monos] en estudios con animales con niveles de exposicion similares o
inferiores a la exposicion clinica).

Lactancia

No administrar a mujeres lactantes
(Se descubrié que el principal metabolito del favipiravir, una forma hidroxilada, se distribuia
en la leche materna).

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
No hay datos disponibles.

Reacciones adversas:

Seguridad clinica

Glenmark ha realizado un estudio clinico de fase 3, aleatorio, multicéntrico y de etiqueta
abierta, que evalla la eficacia y seguridad del favipiravir con cuidados de apoyo estandar
vs. cuidados de apoyo estandar solos en el tratamiento de sujetos con COVID-19 de leve a
moderado.
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Cuadro 2: Resumen de eventos adversos (EA) por Grupo de tratamiento v Clase de
drgano del sistema (COS v PT) - Poblacidn de seguridad

Claze de ¢rgano FAVIPIRAVIRE CONTROL Total
del zistema Estadizticas MN=T3) (N=T5) N=148)
Términe

Cualguier COS

Nimmero de sujetos con cualquier EA 1 (%) (v) 26(35.6)(29) 6E.0N  320QLE0G6

Investigacionss o (%) (¥) 17(23.3) 2{2.7 19 (12.8) (20)
Aunmente de la deshidrogenasa del  n (%) {¥) 1 (14 (1) 0 1 {07 (1)
lactato en la sangre
Aumente acido unco en la sangre n (%) (¥} 12 (16.4) 0 12(8.13(12)
Prueba de funcion hepatca anormal n (%) () 5(6.3) (3) 22T TN

Trasternos gastreintestinales n (%) (¥} 22.00) 227 42,705
Dharrea n (%a) (¥) 1 (14 (L) 0 1 {07 (1)
Trastorne gastromtestingl o (%) (¥) 1 (140 2{2.7 3(2.00(3)
Vomutos n (%) (¥) 1 (14 (1) 0 1 {07 (1)

Trastornes metabolicos y de nutricien n (%) (¥) ERCRNTEY 1{1.3) 42,7
Dhshpadenua n (%) (¥) 1 {14 (1) 1{1.3) 2{LH (2
Hiperglucemia n (%) (¥) 1 (14 (1) 0 1 {07 (1)
Hipopotasemia o (%) (¥) 1 (140 0 1 {07 (1)

Infeccionas e infestacionss n (%) {¥) 2.0 0 2({01.4) (2
Meumonta Viral n (%a) (¥) 22,2 0 2(L4 (2

Trastornos del sistema samguineoy  n (%) (¥) 1 {14 (1) 0 1 (0,7 (1)

Iinfatice
Leucocitosis o (%) (¥) 1 (140 0 1{0, 7 (1)

Trastornos generales y condicionss (%) (¥) 1 (L&) 0 10,7y (1)

del sitio de administracion
Astemia n (%) (¥) 1 {14 (1) 0 1 {07 (1)

Trasternos del sistema inmumelagico n (%) (v) 0 1(1.33 (1) 1{0, 7 (1)
Hipersen=ibilidad 2 medicamentos  n (%) (v} 0 1¢1.33(1) 10,7y (1)

Trastornos respiratorios, foracices ¥ n (%) {¥) 0 1 {1,331} 1{0,7y (1)

madiasfinicos

Sindrome de Dificultad Respiratoria n (%) (¥} 0 1{1,33 (1) L {0, 7y (1)

Apgnda
Trastormes cutaneos v del tefide n (%) (¥) L (L4 (1) ] L0, 71y
subcutanes

Erupeion n (%) (¥) L {14 (1) ] L {0, 7 (1)
1. En cada nivel de miepracion se comio una Vezr a un sujeto = este informaba de uno o mas eventos en un determinado mivel
dz imtezracion

1. Los témmines de los eventos adversos fueren codificados usando la version 230 de M=dDRA

3. Los porcentajes s2 hasaron en el mamern total de sujetos en la poblacion de separidad en cada matamisnto.

4. ¥ foe el mirmero total d= eventos v 7 fixe al pumers de sujetos con 2l menes un events en poblacion d2 ssparidad en cada
raamisnto.

5. Los COS se clasificaron por orden descendente de incidencia en la columna Tatal.

Los sujetos con eventos adversos derivados del tratamiento (TEAE, por sus siglas en
inglés) fueron 26 (35,6%) en el grupo de favipiravir y 6 (8,0%) en el grupo de control. Se
informé6 de un evento adverso grave (SAE), sindrome de dificultad respiratoria agudo, en
un sujeto del grupo de control que fue fatal y cuya causalidad se evalud y se determiné
como no relacionada. Un total de 21 sujetos tuvieron TEAE que se consideraron
relacionados con el farmaco en estudio en el grupo del favipiravir [21 (28,8%)]. La mayoria
de los sujetos tenian EA de intensidad leve [25 (16,9%)] [grupo de favipiravir: 20 (27,4%);
grupo de control: 5 (6,7%)] y 6 sujetos tenian EA de intensidad moderada [grupo de
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favipiravir: 6 (8,2%); grupo de control: ninguno]. Los EA mas comunmente reportados en
los sujetos por clase de érgano del sistema (COS) en los 2 grupos de tratamiento fueron
los trastornos de investigacion (19 [12,8%]; 17 [23,3%] en el grupo de favipiravir, y 2 [2,7%]
en el grupo de control), seguidos por los trastornos gastrointestinales y los trastornos
metabdlicos y de nutricién (4 [2].7%]; 2 [2,7%] en el grupo de favipiravir y en el grupo de
control, respectivamente) y (4 [2,7%]; 3 [4,1%] en el grupo de favipiravir y 1 (1,3%) en el
grupo de control), seguidos de infecciones e infestaciones (2 [1,4%)]; 2 [2,7%] en el grupo
de favipiravir, y ninguno en el grupo de control).

El favipiravir fue seguro y bien tolerado y los EA mas comunes que se notificaron estaban
en consonancia con los efectos adversos conocidos del medicamento. Los EA mas
comunes en el grupo del favipiravir eran asintomaticos, asi como el aumento transitorio del
acido urico, que generalmente se resolvia en el primer seguimiento. No se observé ningun
evento adverso grave o serio ni ninguna muerte en el grupo del favipiravir.

Estudios clinicos con favipiravir utilizado en diferentes dosis

Entre los principales efectos indeseables observados en los estudios clinicos con el
favipiravir utilizado en diferentes dosis se encuentran:

» Aumento del nivel de acido urico en la sangre (4,79%)
* Diarrea (4,79%)

* Disminucién del recuento de neutréfilos (1,80%)

* Aumento de AST (SGOT) (1,80%)

* Aumento de ALT (SGPT) (1,60%)

A. Reacciones adversas*

Si se producen las siguientes reacciones adversas, deben adoptarse medidas apropiadas
en funcién de los sintomas.
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= 1% 0.5-=1% < ,5%
Hipersensibilidad Empeidn Eccema, prurito
Hepatico AST (GOT) Anmento de AILP en la sangre.
anmentada, aumento de bilirmbina en la sangre
ALT (GPT)
aumentada y-GTP
aumentada
Gastromtestinal | Diarrea (4,79%) Nauseas, vomitos, | Molestias  abdomunales, tlcera
dolor abdominal | duodenal. hematoguecia, gastritis
Hematoldgice Dispunucion  del El recpento de globules blancos
recuento de aumentd, el de reticulocitos
neutrofilos, dismimuyd v el de monocitos
disminucion  de aumentd
recuento de
glébulos blancos
Trastormos El dcido wrico en | Glucosa presente | Potasio en la sangre
metabslicos sangre  aumentd | en la orina dismimide
(4,79%).
Triglicéridos en la
SANgre AUNENtancn
Respiratorio Asma, dolor erofaringeo
dolor, rinitis, nasofaringitis
Otros Anmento de la CE (CPE) en la
sangre, presencia de sangre en la
orina, polipo en las amigdalas,
plEmentacion, disgensia,
moretones, vision borrosa, dolor
ocular,  wértigo.  extrasistole
supraventricular
*Las reacciones adversas se observaron en los esmdios clinicos japoneses ¥ en el esmdio clinico global de fase I
(estudios realizados con niveles de dosis inferjores a la dosis de sprobacion).

B. Reacciones adversas clinicamente significativas (medicamentos similares)

Se han notificado las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas con otros
agentes contra el virus de la gripe. Los pacientes deben ser vigilados cuidadosamente y, si
se observa alguna anomalia, se debe interrumpir el tratamiento y adoptar las medidas
adecuadas.

1. Choque, anafilaxia

2. Neumonia

3. Hepatitis fulminante, disfuncién hepdtica, ictericia

4. Necrolisis epidérmica toxica (NET), sindrome 6culo-mucocuténeo (sindrome de Stevens-
Johnson)

5. Insuficiencia renal aguda

6. Disminucion del recuento de gloébulos blancos, disminucién del recuento de neutréfilos,
disminucién del recuento de plaguetas

7.Sintomas neurol6gicos y psiquiatricos (alteracién de la conciencia, delirios, alucinaciones,
ilusiones, convulsiones, etc.)

Comportamiento anormal:

En los pacientes infectados por la gripe pueden producirse comportamientos anormales
(como movimientos repentinos o deambulacién) que pueden provocar caidas, etc., aunque
actualmente no esta clara la existencia de una relacién causal entre estos sintomas y este
medicamento.

8. Colitis hemorragica

En un ensayo prospectivo, multicéntrico y comparativo con 240 sujetos, se detectaron 37
incidencias de efectos adversos (EA) asociados a los antivirales en el grupo del favipiravir
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(dosis utilizada: 1600 mg dos veces al dia el primer dia; 600 mg dos veces al dia a partir
del segundo dia hasta un maximo de 10 dias) y 28 incidencias en el grupo de control. Todas
las incidencias de EA observadas fueron leves. El aumento del cido urico sérico (3 (2,50%)
vs. 16 (13,79%), P=0,0014) fue mas comun en los pacientes del grupo de favipiravir. No se
observaron diferencias estadisticas en la frecuencia de las pruebas de funcién hepética
anormal (LFT), ni en las reacciones de sintomas psiquiatricos y del tracto digestivo
(nauseas, reflujo acido, flatulencia). La mayoria de estas reacciones adversas ya habian
desaparecido cuando los pacientes fueron dados de alta. Los efectos adversos del
favipiravir asociados a los antivirales fueron leves y manejables. Chang C y otros (2020).

Comparacion de los efectos adversos asociados a los antivirales

Efectos adverzos Grupe del Favipiravir Grupe de control Valor P
(N=118) (N=120)
Frecuencia Cazos, Frecuencia Cazos,
n (%0} n (%)
Total 43 37 (31,903 33 28 (2333 0.1410
LFT anormal 10 10 (8.62) 12 12 (10,00} 0.7156
Suero elevado de acido 16 16 (13,79) 3 3(2.50) 0.0014
arice
Feacciones sintomateas 5 5{4.31) 1 1(083) 0,1149%
pslquidtricas
Feacciones del racto 16 16 (13,79) 17 14(11,67) 0,6239
dizestivo
*La prueba exacta de Fisher se us0 para COIMpAErar enie STupos.

En un estudio de favipiravir versus Lopinavir /ritonavir para el tratamiento de COVID-19, el
numero total de reacciones adversas en el brazo del favipiravir (dosis utilizada: 1600 mg
dos veces al dia el primer dia; 600 mg dos veces al dia a partir del segundo dia hasta un
maximo de 14 dias) fue de cuatro (11,43%), resultado significativamente menor que las 25
reacciones adversas (55,56%) en el brazo de control (P < 0,001). Dos pacientes tuvieron
diarrea, uno tuvo una lesion hepatica, y uno tuvo una dieta pobre en el brazo de favipiravir.
Mientras tanto, hubo cinco pacientes con diarrea, cinco con vomitos, seis con nauseas,
cuatro con sarpullido, tres con lesion hepética y dos con opresion en el pecho y
palpitaciones en el brazo de control. Cai Q y otros (2020).

Estadisticas de reacciones adversas después de la medicacion [Favipiravir vs Lopinavir /

ritonavir]
Caracteristica Tratamiento
Favipiravir Lopinavir / ritonavir Valor P
(N=3%) (N=45)

Mumero totzl de 4(11.43%) 25 (55,56%) =, 001
1eacclones adversas
Dhiamrea 2(5.71%) 5(11.11%) 046
Vomite 0 (0%5) 5(11,11%) 0.0&
MNanseas 0 {0%) 6(13.33%) 0,03
Empcion 0 (0% 4 (8.89%) 0.13
Lesion hepatica v rena 1 (2.86%) 3 (6.67%) 0.63
Otros 1(2.86%) 2 (4.44%) 1,00

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento, pues permite un seguimiento continuo de su balance riesgo/beneficio.

Interacciones:
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El favipiravir no es metabolizado por el citocromo P-450 (CYP), sino que es metabolizado
principalmente por la oxidasa aldehidica (OA) y parcialmente por la xantina oxidasa (XO).
El medicamento inhibe la OA y el CYP2CS8, pero no induce el CYP. Deben tomarse
precauciones para la administracién conjunta.

Cuadro 1: EIl favipiravir debe administrarse con cuidado cuando se combina con los

siguientes medicamentos

Medicamento Signos, sintomas v Mecanismo v
tratamiento factores de riesgo
Puazinanuda | El nivel de dcido trico en la sangre anmenta. La reabsorcion del acido
Cuando se admimistrd piraznamida 1.5 g v [ Grico en el tibulo renal se
favipiravir 1200 mg /400 mg BID una vez al dia, el | potencia adicionalmente.
nivel de dcido fnico en la sangre fue de 11,6 mg/dL
cuando se administrd pirazinanda sola, y de 139
mg/dL en combinacién con el favipiravir.
Medicamento Signos, sintomas v Mecanismo v
tratamiento factores de riesgo
Pepaglinida El mivel de repaglinida en la sangre puede aumentar | La inhibicidn de CYP2CE
v pueden producirse reacciones adversas a la | aumenta el wmvel de
repaglinida. repaglinida en la sangre.
Teofilina El mivel de favipiravir en la sangre puede aumentar v | La interaccion con la O
pueden producirse reacciones adversas al favipiravir | puede aumentar el mivel
de favipiravir en la
Sangre.
Famciclovir, | La eficacia de estos medicamentos puede reducirse. | La mnhibicidn de la OA
Sulindac por el favipiravie puede
disminuir el nivel en la
sangre de las formas
activas de estos
medicamentos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de favipiravir para adultos es de 1800 mg por via oral dos veces al
dia el primer dia, y luego 800 mg por via oral dos veces al dia por hasta maximo 14 dias.

Nota: Usar sélo si lo indica un médico.
Uso en ancianos

Dado que los ancianos suelen tener funciones fisiolégicas reducidas, el favipiravir se les
debe administrar con cuidado y vigilando sus condiciones generales.
Uso pediatrico

No se ha administrado Favipiravir a los nifios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021000079 emitido mediante Acta No. 23 de 2020 numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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- Inserto allegado mediante radicado No. 20201178461
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201178461

CONCEPTO: Revisada la documentacién y argumentacion allegadas por el
interesado en respuesta al concepto del Acta No. 23 de 2020 SEMNNIMB, numeral
3.1.11, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que:

e Como el mismo interesado argumenta, el estudio principal
GPL/CT/2020/002/ll, se tratd6 de un estudio exploratorio cuyos resultados
califica como prometedores. En la publicacién de dicho estudio (Udwadia
(2021)), se informa que no hubo diferencia estadisticamente significativa en el
desenlace primario, lo que no permite establecer la eficacia del medicamento
y sugiere la necesidad de estudios adicionales.

o Elinteresado argumenta que lainformacidn de series de casos o estudios sin
grupo control son suficientes dada la excepcionalidad de la pandemia y que
por razones éticas no se pueden hacer estudios controlados, doble ciego,
argumento que no es soportado por la multitud de ensayos clinicos
actualmente en curso.

e El posible efecto sugerido de disminuir en dos dias los sintomas o
aclaramiento viral en pacientes con cuadros leves a moderados es de
relevancia clinica discutible. El interesado argumenta que debido a que la
indicacion es para cuadros leves a moderados, esto seria suficiente, sobre el
supuesto que los pacientes con cuadros leves a moderados no se complican,
lo cual es contrario alo que nos muestra el curso de la enfermedad en algunos
casos. La Sala considera inapropiado recomendar un medicamento sin
confirmacion plena de su utilidad para cuadros leves a moderados, en donde
los tamafios muestrales para los estudios clinicos deben tener un gran poder
estadistico, dado que, implicaria un uso masivo del mismo, cuando la mayoria
de pacientes cursara sin mayor complicacibn con un manejo sintomatico.
Dado que el principal problema de la COVID-19 es la evolucién de algunos
pacientes hacia complicaciones que requieran hospitalizacion y soporte
respiratorio de variada intensidad, los estudios deben utilizar como variables
de desenlace el riesgo de complicaciones y muerte o disminucién de la
trasmision de la enfermedad, entre otros.

Por lo anterior y dado que el interesado no allegd informacién clinica de soporte
robusta, la Sala recomienda negar la evaluacién farmacol6gica de favipiravir para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 de leve a moderado.

Asi mismo, la Sala ratifica el concepto del Acta No. 23 de 2020 SEMNNIMB, numeral
3.1.1.1 que sefala que favipiravir es un medicamento que se encuentra todavia en
investigacién y su uso en Colombia se debe limitar a ello y a la luz de la Resolucion
730 de mayo de 2020, es posible el uso compasivo en el marco de investigaciones
para pacientes que no sean elegibles para participar en los ensayos clinicos.

3.1.1.4. VERQUVO® VERICIGUAT 2.5MG TABLETAS
Expediente : 20198632

Radicado : 20211041276

Fecha : 05/03/2021

Interesado  : Bayer AG
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Composicion:
Cada tableta contiene 2.5mg de Vericiguat

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

VERQUVO® (vericiguat) esté indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y de
hospitalizacion por Insuficiencia cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC,
en adultos con IC crénica sintomatica y fraccion de eyeccion inferior al 45% en combinacion
con otros tratamientos para la IC.

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Hipotension sintomatica

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

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

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

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

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

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

MedDRA Muy frecuente Frecuente

Clase de drganos
sistemas

Trastomos hematologicos v Anemia
del sistema linfatico

Trastomos  del  sistema Mareos
MNEenvioso
Cefalea
Trastomos vasculares Hipotension
Trastomos Mauseas
gastrointestinales i .
Dispepsia
W amitos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Interacciones:
Inhibidores de la PDE-5:

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

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

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

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

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

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

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

Pacientes pediétricos:

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

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

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

Insuficiencia hepética:

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

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.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version CCDS VERSION 01.1 allegado mediante radicado No. 20211041276

- Informacion para prescribir version CCDS VERSION 01.1 allegada mediante
radicado No. 20211041276

CONCEPTO: Revisada la documentacidon allegada para la indicacién de Vericiguat
parareducir el riesgo de muerte cardiovascular y de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC, en adultos con IC crénica
sintomética y fraccién de eyeccién inferior al 45% en combinacidon con otros
tratamientos para la IC, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora considera que:

La informacién clinica pivotal presentada, estudio VICTORIA, que, a pesar de
haber incluido un nimero importante de pacientes (5.050), evidencia un efecto
modesto en una variable compuesta comparada contra placebo (33,6% vs. 37,8%,
p = 0,02), cuyos componentes, muerte por causa cardiovascular o primera
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, analizados individualmente no
alcanzan significancia estadistica.
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El posible efecto encontrado es inferior al clinicamente relevante proyectado al
inicio del estudio por los investigadores (20%), sin que se haya confirmado dicha
consideracion.

Adicionalmente, los datos sugieren que un posible beneficio es improbable en
pacientes con fraccién de eyeccion entre 40% y 45%.

Por las razones anteriores, el interesado debe allegar informacién clinica adicional
que permita establecer un balance riesgo-beneficio favorable de Vericiguat en la
indicacion solicitada, con un tiempo de seguimiento mayor al informado, por tratarse
de una condicién crénica.

En cuanto ala declaracion de nueva entidad quimica con proteccién de datos, la Sala
no larecomienda, dado que encuentra que hay similaridad con Riociguat y con base
en el Decreto 2085, articulo 4, literal b, la proteccidn no aplicaria.

3.1.1.5. VERQUVO® VERICIGUAT 5 MG TABLETAS

Expediente : 20198998
Radicado : 20211046026
Fecha :11/03/2021
Interesado  : Bayer AG

Composicion:
Cada tableta contiene 5 mg de Vericiguat

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

VERQUVO® (vericiguat) esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y de
hospitalizacién por Insuficiencia cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC,
en adultos con IC crénica sintomatica y fraccion de eyeccion inferior al 45% en combinacion
con otros tratamientos para la IC.

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Hipotension sintomatica

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

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotension sintomatica en pacientes

con hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotension

ortostética, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensiébn o tratamiento
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concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce hipotensién
sintomatica, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas
de la hipotension (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotension sintomatica persiste a
pesar de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de reducir temporalmente la
dosis o interrumpir VERQUVO®.

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

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

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

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

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

MedDRA Muy frecuente Frecuente

Clase de organos vy
sistemas

Trastomes hematologicos y Anemia
del sistema linfatico

Trastomes del sistema Mareas
nenioso
Cefalea
Trastomos vasculares Hipotension
Trastomos Miuseas
gastrointestinales i )
Dispepsia
Vomitos

Enfermedad por reflujo gastroescfagico

Interacciones:

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

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

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

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

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

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

Dosis omitida:

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

Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18
anos de edad.

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

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

Insuficiencia hepatica:

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

- Inserto version CCDS VERSION 01.1 allegado mediante radicado No. 20211046026

- Informacién para prescribir version CCDS VERSION 01.1 allegada mediante
radicado No. 20211046026

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada para la indicacion de Vericiguat
parareducir el riesgo de muerte cardiovascular y de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC, en adultos con IC crénica
sintomatica y fraccion de eyeccion inferior al 45% en combinacion con otros
tratamientos para la IC, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que:

La informacidén clinica pivotal presentada, estudio VICTORIA, que, a pesar de
haber incluido un nimero importante de pacientes (5.050), evidencia un efecto
modesto en una variable compuesta comparada contra placebo (33,6% vs. 37,8%,
p = 0,02), cuyos componentes, muerte por causa cardiovascular o primera
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, analizados individualmente no
alcanzan significancia estadistica.

El posible efecto encontrado es inferior al clinicamente relevante proyectado al
inicio del estudio por los investigadores (20%), sin que se haya confirmado dicha
consideracion.

Adicionalmente, los datos sugieren que un posible beneficio es improbable en
pacientes con fraccién de eyeccién entre 40% y 45%.

Por las razones anteriores, el interesado debe allegar informacién clinica adicional
que permita establecer un balance riesgo-beneficio favorable de Vericiguat en la
indicacion solicitada, con un tiempo de seguimiento mayor al informado, por tratarse
de una condicion croénica.

En cuanto ala declaracion de nueva entidad quimica con proteccion de datos, la Sala
no larecomienda, dado que encuentra que hay similaridad con Riociguat y con base
en el Decreto 2085, articulo 4, literal b, la protecciéon no aplicaria.

3.1.1.6. VERQUVO® VERICIGUAT 10 MG TABLETAS
Expediente : 20199360

Radicado : 20211051210

Fecha : 17/03/2021

Interesado  : Bayer AG

Composicion:
Cada tableta contiene 10 mg de Vericiguat

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

VERQUVO® (vericiguat) esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y de
hospitalizacién por Insuficiencia cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC,
en adultos con IC crénica sintomética y fraccion de eyeccion inferior al 45% en combinacion
con otros tratamientos para la IC.
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Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Hipotension sintomética

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

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

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

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

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

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

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

Clase de drganos
sistemas

Trastomos hematologicos v Anemia
del sistema linfatico

Trastomos  del  sistema Mareos
MNEenvioso
Cefalea
Trastomos vasculares Hipotension
Trastomos Mauseas
gastrointestinales i .
Dispepsia
W amitos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Interacciones:
Inhibidores de la PDE-5:

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

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

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

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

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

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

Dosis omitida:

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

Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18
afios de edad.

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

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

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto version CCDS VERSION 01.1 allegado mediante radicado No. 20211051210

- Informacién para prescribir version CCDS VERSION 01.1 allegada mediante
radicado No. 20211051210

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada para la indicacion de Vericiguat
parareducir el riesgo de muerte cardiovascular y de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC, en adultos con IC crbnica
sintomatica y fraccion de eyecciéon inferior al 45% en combinacion con otros
tratamientos para la IC, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que:

La informacidén clinica pivotal presentada, estudio VICTORIA, que, a pesar de
haber incluido un nimero importante de pacientes (5.050), evidencia un efecto
modesto en una variable compuesta comparada contra placebo (33,6% vs. 37,8%,
p = 0,02), cuyos componentes, muerte por causa cardiovascular o primera
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, analizados individualmente no
alcanzan significancia estadistica.

El posible efecto encontrado es inferior al clinicamente relevante proyectado al
inicio del estudio por los investigadores (20%), sin que se haya confirmado dicha
consideracion.

Adicionalmente, los datos sugieren que un posible beneficio es improbable en
pacientes con fraccién de eyeccion entre 40% y 45%.

Por las razones anteriores, el interesado debe allegar informacién clinica adicional
que permita establecer un balance riesgo-beneficio favorable de Vericiguat en la
indicacion solicitada, con un tiempo de seguimiento mayor al informado, por tratarse
de una condicidn crénica.
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En cuanto ala declaracion de nueva entidad quimica con proteccion de datos, la Sala
no larecomienda, dado que encuentra que hay similaridad con Riociguat y con base
en el Decreto 2085, articulo 4, literal b, la proteccién no aplicaria.

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

Expediente : 20178300

Radicado : 20201058796

Fecha : 13/03/2020

Interesado . Seven Pharma Colombia S.A.S

Composicion:
Cada 0.8 mL contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:
Artritis reumatoide

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

Artritis idiopética juvenil

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular activa de moderada a intensa en pacientes de 2 afios de edad o0 mayores
Adalimumab puede utilizarse solo o combinado con metotrexato.

Artritis psoriasica

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

Espondilitis anquilosante

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

Enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

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

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la
remisién clinica en pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayores con enfermedad de
Crohn activa de moderada a intensa que han tenido una respuesta inadecuada a
corticosteroides o a inmunomoduladores como azatioprina, 6-mercaptopurina o0
metotrexato.

Colitis ulcerosa

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

Psoriasis en placas

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

Hidradenitis supurativa

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de la Hidradenitis supurativa de moderada a
intensa en pacientes de 12 afios de edad y mayores.

Uveitis

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

Contraindicaciones:

No debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a Adalimumab o a
cualquiera de sus excipientes. Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos
medcinales biologicos, la marca comercial y el nimero de lote del producto administrado
deben ser registrados claramente.

Infecciones:

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoticas invasivas
(histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis, coccidioidomicosis), virales, por
parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido reportadas en pacientes que reciben
agentes bloqueadores del TNF, también se ha reportado sepsis, casos raros de
tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y neumocistis con el uso de los
antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab.

Otras infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,

artritis séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales

asociados con infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo

tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad

subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. El tratamiento con
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Adalimumab ne debe iniciarse en pacientes con infecciones: activas, incluyendo infecciones
cronicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los. pacientes que
hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a areas de alto
riesgo de tuberculosis o0 endémicas para enfermedades micéticas, tales como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o0 blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los
beneficios del tratamiento con Adalimumab antes de comenzar la terapia.

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Los pacientes tratados con Adalimumab corren un mayor riesgo de presentar infecciones
graves que afecten diversos lugares, sistemas, aparatos y 6rganos y que podrian dar lugar
a la hospitalizacion o a la muerte. Se ha informado de infecciones oportunistas causadas
por bacterias, micobacterias, hongos invasivos, virus, pardsitos u otros patdgenos
oportunistas, como aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis,
histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis y tuberculosis en pacientes tratados
con bloqueadores del TNF. A menudo los pacientes han presentado una patologia
diseminada en vez de localizada.

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

No debe iniciarse el tratamiento con Adalimumab en pacientes con una infeccién activa,
incluidas las infecciones localizadas. Los pacientes mayores de 65 afios de edad, los que
tienen comorbilidades y/o los que toman inmunosupresores concomitantes (tales como
corticosteroides o0 metotrexato) pueden correr un mayor riesgo de contraer infecciones.
Considere los riesgos y los beneficios antes de iniciar el tratamiento en pacientes:

+ con infeccién cronica o recurrente;

* que hayan estado expuestos a la tuberculosis;

* con antecedentes de una infeccion oportunista;

* que hayan vivido o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémicas, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o0 blastomicosis; o

 con enfermedades subyacentes que los puedan predisponer a infecciones.

Tuberculosis

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

Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccion por tuberculosis latente antes de la
terapia con agentes bloqueadores del TNF reduce el riesgo de reactivacion de la
tuberculosis durante la terapia. Antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab, evalle si
se necesita un tratamiento para la tuberculosis latente; y considere una induracion = 5 mm
como resultado positivo de la prueba de sensibilidad a la tuberculina, aun cuando el
paciente haya recibido previamente la vacuna con bacilo de Calmette-Guérin (BCG).
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Considere el tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa para quienes no se pueda
confirmar un tratamiento adecuado y en pacientes con resultado negativo en la prueba de
tuberculosis latente pero que presenten factores de riesgo para una infeccion por
tuberculosis. A pesar del tratamiento profilactico para la tuberculosis, se han presentado
casos de reactivacion de la tuberculosis en pacientes tratados con Adalimumab. Se
recomienda la consulta con un médico especialista en el tratamiento de la tuberculosis para
ayudar a decidir si es apropiado iniciar una terapia antituberculosa para un paciente en
particular.

Considere seriamente la posibilidad de tuberculosis en el diagnéstico diferencial de
pacientes que presenten una nueva infeccion durante el tratamiento con Adalimumab,
especialmente en pacientes que hayan viajado anterior o recientemente a paises con una
alta prevalencia de tuberculosis 0 que hayan estado en contacto cercano con una persona
que tenia tuberculosis activa.

Vigilancia

Vigile atentamente a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con Adalimumab, incluido el desarrollo de
tuberculosis en pacientes cuyo resultado en la prueba para detectar infeccion por
tuberculosis latente haya sido negativo antes de iniciar la terapia. Las pruebas para detectar
la infeccion por tuberculosis latente también pueden dar falsos negativos durante el
tratamiento con Adalimumab.

Suspenda la administracion de Adalimumab si el paciente contrae una infeccion grave o
septicemia. En el caso de que un paciente contraiga una nueva infeccién durante el
tratamiento con Adalimumab, vigilelo atentamente, realice de inmediato un estudio
diagnostico completo apropiado para un paciente inmunodeprimido e inicie la terapia
antimicrobiana apropiada.

Infecciones micoéticas invasivas

Si los pacientes presentan una enfermedad sistémica grave y viven en 0 viajan a regiones
donde las micosis son endémicas, considere una infeccion micética invasiva en el
diagnéstico diferencial. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis
pueden ser negativas en algunos pacientes con infeccién activa. Considere un tratamiento
empirico antimicético adecuado, teniendo en cuenta el riesgo de infecciones micéticas
graves y los riesgos del tratamiento antimic6tico, mientras se realiza un estudio diagnéstico.

Para ayudar en el tratamiento de dichos pacientes, considere realizar una consulta a un
médico con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de infecciones micéticas
invasivas.

Neoplasias malignas

Considere los riesgos y beneficios de un tratamiento con bloqueadores del TNF que incluya
Adalimumab antes de iniciar la terapia en pacientes con una neoplasia maligna conocida
gue no sea cancer de piel no melanoma (NMSC) tratado con éxito o al considerar la
continuacién del bloqueador del TNF en paciente s que presentan una neoplasia maligna.

Neoplasias malignas en adultos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos bloqueadores del TNF, entre

ellos Adalimumab, se observaron mas casos de neoplasias malignas en pacientes adultos

tratados con blogueadores del TNF que en pacientes adultos tratados con el control.
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Durante las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en
pacientes adultos con artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica (AP), espondilitis
anquilosante (EA), enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), psoriasis en placas
(PP), Hidradenitis supurativa (HS) y uveitis (UV), se observaron otras neoplasias malignas,
ademas del cancer de piel de tipo no melanoma (de células basales y de células
escamosas), en un indice (intervalo de confianza del 95%) de 0.7 (0.48, 1.03) cada 100
afnos-paciente entre 7973 pacientes tratados con Adalimumab, frente a un indice de 0.7
(0.41, 1.17) cada 100 afios-paciente entre 4848 pacientes tratados con el control (mediana
de duracién del tratamiento de 4 meses para los pacientes tratados con Adalimumab y 4
meses para los pacientes tratados con control). En 52 ensayos clinicos globales controlados
y no controlados de Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y
UV, las neoplasias malighas que se observaron con mayor frecuencia, ademas de los
linfomas y del NMSC, fueron el cAncer de mama, colon, préstata, pulmén y el melanoma.
Estas neoplasias malignas en pacientes tratados con Adalimumab en las partes controladas
y no controladas de los estudios fueron similares en cuanto a tipo y nimero a lo esperado
en la poblacién en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos de
SEER (ajustada para edad, género y raza). En ensayos controlados de otros bloqueadores
del TNF en pacientes adultos con mayor riesgo de padecer neoplasias malignas (es decir,
en pacientes con EPOC con antecedentes significativos como fumadores y pacientes con
granulomatosis de Wegener tratados con ciclofosfamida), hubo una mayor proporcién de
neoplasias malignas en el grupo de los pacientes tratados con el bloqueador del TNF en
comparacion con el grupo de control.

Cancer de piel no melanoma

Durante las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en
pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice (intervalo de confianza
del 95%) del NMSC fue de 0.8 (0.52, 1.09) cada 100 afios-paciente entre pacientes tratados
con Adalimumab y de 0.2 (0.10, 0.59) cada 100 afios-paciente entre los pacientes tratados
con el control. Examine a todos los pacientes y, en particular, a los pacientes con
antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con psoriasis que tengan
antecedentes de tratamiento con PUVA, para detectar la presencia de NMSC antes y
durante el tratamiento con Adalimumab.

Linfoma y leucemia

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los agentes bloqueadores del
TNF en adultos, se observaron mas casos de linfoma en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF que en los pacientes tratados con el control. En las partes
controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en pacientes adultos con AR,
AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, se presentaron 2 linfomas entre 7973 pacientes tratados
con Adalimumab frente a 1 entre 4848 pacientes tratados con el control.

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados con Adalimumab en pacientes
adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV con una mediana de duracién de
aproximadamente 0.7 afios, incluidos 24,605 pacientes y mas de 40,215 afios-paciente
tratados con Adalimumab, el indice de linfomas observado fue de aproximadamente 0.11
cada 100 afos-paciente. Esto es aproximadamente 3 veces mayor de lo esperado en la
poblacion en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos de SEER
(ajustada por edad, género y raza). Los indices de linfoma en los ensayos clinicos con
Adalimumab no pueden compararse con los indices de linfoma en los ensayos clinicos de
otros blogueadores del TNF y quiz& no predigan los indices observados en una poblacion
de pacientes mas numerosa. Los pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias
cronicas, en especial aquellos que presentan una enfermedad muy activa y/o exposicion
cronica a terapias inmunosupresoras, pueden correr mayores riesgos (hasta varias veces
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mayores) de padecer de linfoma que la poblacion general, incluso en ausencia de los
bloqueadores del TNF. Después de la comercializacion se han comunicado casos de
leucemia aguda y cronica asociados al uso de bloqueadores del TNF en la AR y otras
indicaciones.

Incluso en ausencia de una terapia con un bloqueador del TNF, los pacientes con AR
pueden correr un mayor riesgo de padecer de leucemia (aproximadamente 2 veces mayor)
que la poblacion general.

Neoplasias malignas en pacientes pediatricos y adultos jovenes

Se han comunicado casos de neoplasias malignas, algunos mortales, entre nifios,
adolescentes y adultos jovenes que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF (inicio
de la terapia 5 18 afios de edad), entre los cuales se cuenta Adalimumab.

Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, entre ellos linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin. Los otros casos representaban una serie de neoplasias malignas diferentes e
incluyeron neoplasias malignas poco frecuentes generalmente asociadas a
inmunodepresion y neoplasias malignas que habitualmente no se observan en nifios y
adolescentes. Las neoplasias malignas se presentaron después de una mediana de 30
meses de tratamiento (intervalo: 1 a 84 meses). La mayoria de los pacientes recibian
inmunosupresores concomitantes. Se inform6é sobre estos casos después de la
comercializacién, y provienen de diversas fuentes, entre ellas, registros e informes
espontaneos posteriores a la comercializacion.

Después de la comercializacion se han comunicado casos de linfoma hepatoesplénico de
linfocitos T (HSTCL), un tipo raro de linfoma de linfocitos T, en pacientes tratados con
blogueadores del TNF, incluido Adalimumab. Estos casos han presentado un desarrollo
muy agresivo de la enfermedad y han sido mortales. La mayoria de los casos informados
sobre bloqueadores del TNF se presentaron en pacientes que estaban siendo tratados por
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayoria se produjo en varones adolescentes y
adultos jovenes.

Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con los inmunosupresores
azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP) junto con un bloqueador del TNF antes o en el
momento del diagnéstico. Se desconoce si la presencia del HSTCL esta relacionada con el
uso de un bloqueador del TNF o un bloqueador del TNF combinado con estos otros
inmunosupresores. Se debe considerar cuidadosamente el posible riesgo con la
combinacién de azatioprina o 6-mercaptopurina y Adalimumab.

Reacciones de hipersensibilidad

Se ha informado de anafilaxia y edema angioneurdtico tras la administracion de
Adalimumab. Si se presenta una reaccion anafilactica u otra reacciéon alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Adalimumab e iniciar una terapia
adecuada. En los ensayos clinicos con Adalimumab en adultos se han observado
reacciones alérgicas (p. e€j., erupcion alérgica, reaccion anafilactoide, reaccion
medicamentosa fija, reaccion medicamentosa no especificada y urticaria).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

El uso de blogueadores del TNF, entre ellos Adalimumab, puede aumentar el riesgo de

reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que sean portadores cronicos de

este virus. En algunas ocasiones, la reactivacion del VHB que se presenta junto con la

terapia con bloqueadores del TNF ha tenido consecuencias mortales. La mayoria de estos
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casos se presentaron en pacientes que recibian otros medicamentos concomitantes
inhibidores del sistema inmunitario, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del
VHB. Antes de iniciar la terapia con bloqueadores del TNF, evalle a los pacientes con
riesgo de contraer una infeccion por el VHB para detectar indicios previos de infeccion por
VHB. Se debe tener cuidado al recetar bloqueadores del TNF a pacientes identificados
como portadores del VHB. No se dispone de informacién adecuada sobre la seguridad o la
eficacia del tratamiento en pacientes portadores del VHB que reciben terapia antivirica junto
con terapia con bloqueadores del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. Vigile
cuidadosamente a los pacientes portadores del VHB que requieran tratamiento con
bloqueadores del TNF para detectar signos clinicos y de laboratorio de infeccion activa por
VHB durante todo el tratamiento y durante varios meses después de terminarlo. En
pacientes que presentan reactivacion del VHB, suspenda la administraciéon de Adalimumab
e inicie una terapia antivirica eficaz con tratamiento complementario adecuado. Se
desconoce la seguridad de reanudar la terapia con bloqueadores del TNF después de que
la reactivacion del VHB se haya controlado. Por lo tanto, tenga cuidado cuando considere
la reanudacion de la terapia con Adalimumab en esta situacién y vigile atentamente a los
pacientes.

Reacciones neurolégicas

El uso de agentes bloqueadores del TNF, incluido Adalimumab, se ha relacionado con
casos poco frecuentes de aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o indicio
radiografico de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluidas la
esclerosis multiple (EM) y la neuritis Gptica, y de enfermedad desmielinizante periférica,
incluido el sindrome de Guillain-Barré. Se debe tener cuidado al considerar el uso de
Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de aparicion reciente; si se desarrolla cualquiera de estos
trastornos, se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con Adalimumab.
Existe una asociacion conocida entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes
centrales.

Reacciones hematolégicas

Con el uso de bloqueadores del TNF se ha comunicado en raras ocasiones presencia de
pancitopenia incluida anemia aplasica. Con la administracion de Adalimumab se han
notificado con poca frecuencia reacciones adversas del sistema hematolégico, entre ellas,
la citopenia clinicamente significativa (p. €j., trombocitopenia y leucopenia). No queda clara
la relacion causal entre Adalimumab y los sintomas descritos en estos informes.

Recomiende a todos los pacientes que busquen atenciébn médica de inmediato si
desarrollan signos y sintomas que sugieran discrasias sanguineas o infeccion (p. €j., fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez) mientras reciben Adalimumab. Considere la
suspension de la terapia con Adalimumab en pacientes con anomalias hematolégicas
significativas confirmadas.

Uso con anakinra

El uso simultaneo de anakinra (un antagonista de la interleucina-1) y de otro bloqueador del
TNF se ha asociado a una mayor proporcion de infecciones graves y neutropenia, sin
beneficios adicionales en comparacion con el uso del bloqueador del TNF solo en pacientes
con AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de Adalimumab y anakinra.

Insuficiencia cardiaca

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se han informado casos de agudizacion de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
aparicion de ICC con el uso de bloqueadores del TNF.

También se han observado casos de agudizacion de la ICC con Adalimumab. No se ha
estudiado formalmente el uso de Adalimumab en pacientes con ICC; sin embargo, en los
ensayos clinicos de otro bloqueador del TNF se observd un porcentaje méas alto de
reacciones adversas graves relacionadas con la ICC. Se debe tener precaucion al usar
Adalimumab en pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca y se los debe vigilar
atentamente.

Autoinmunidad

El tratamiento con Adalimumab puede originar la formacioén de autoanticuerpos y, en raras
ocasiones, el desarrollo de un sindrome similar al lupus. El tratamiento debe interrumpirse
si el paciente presenta sintomas que sugieran un sindrome similar al lupus después del
tratamiento con Adalimumab.

Inmunizaciones

En un ensayo clinico controlado con placebo de pacientes con AR, no se detectd ninguna
diferencia en la respuesta al anticuerpo antineumocdcico entre el grupo que recibia
tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con Adalimumab cuando la vacuna
antineumocdcica polisacarido y la vacuna antigripal se administraron en forma
concomitante con Adalimumab. Se observaron proporciones similares de pacientes que
presentaron niveles de proteccion de anticuerpos contra la gripe entre el grupo que recibia
tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con Adalimumab; sin embargo, los
titulos en conjunto para los antigenos contra la gripe fueron moderadamente inferiores en
pacientes que recibieron Adalimumab.

Se desconoce su importancia clinica. Se pueden administrar vacunas concurrentes a
pacientes que reciben tratamiento con Adalimumab, a excepcién de vacunas atenuadas.
No existe informacién disponible sobre la transmisién secundaria de infeccién por vacunas
atenuadas en pacientes que reciben Adalimumab.

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos tengan todas las vacunas al dia
de acuerdo con las pautas actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con
Adalimumab. Se pueden administrar vacunas concurrentes a paciente s que reciben
tratamiento con Adalimumab, a excepcién de vacunas atenuadas.

Se desconoce la seguridad de administrar vacunas con virus vivos o vivos atenuados a
bebés que se expusieron a Adalimumab in Gtero. Antes de vacunar (con virus vivos o Vvivos
atenuados) a bebés expuestos, se deben considerar los riesgos y beneficios.

Uso con abatacept

En ensayos controlados, la administracion concurrente de los bloqueadores del TNF y
abatacept estuvo asociada a una mayor proporcion de infecciones graves en comparacion
con el uso de un bloqueador del TNF solo; la terapia combinada, comparada con el uso de
un bloqueador del TNF solo, no ha demostrado un mayor beneficio clinico en el tratamiento
de la AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de abatacept con bloqueadores
del TNF, incluido Adalimumab.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves que se describen en otras partes del prospecto
comprenden:
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* Infecciones graves
* Neoplasias malignas

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, los indices
de reacciones adversas que se observan en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco y quizas
no reflejen los indices observados en la practica.

Las reacciones adversas mas comunes con Adalimumab fueron las reacciones en el lugar
de inyeccion. En los ensayos controlados con placebo, el 20% de los pacientes tratados
con Adalimumab presenté reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picazon,
hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 14% de los pacientes que recibieron el
placebo. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion se describieron como leves
y generalmente no hubo necesidad de suspender el farmaco.

La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la parte doble ciego controlada con placebo de los estudios en pacientes con AR
(es decir, Estudios RA-I, RA-Il, RA-Ill y RA-IV) fue del 7% para pacientes que recibian
Adalimumab y del 4% para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas
mas comunes por las cuales se suspendi6 el tratamiento con Adalimumab en estos estudios
con AR fueron reaccién de exacerbacion clinica (0.7%), erupciéon (0.3%) y neumonia
(0.3%).

Infecciones

En las partes controladas de los 39 ensayos globales con Adalimumab en pacientes adultos
con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice de infecciones graves fue de 4.3 cada 100
afios-paciente entre 7973 pacientes tratados con Adalimumab frente a un indice de 2.9 cada
100 afios-paciente entre 4848 pacientes tratados con el control. Las infecciones graves
observadas incluyeron neumonia, artritis séptica, infecciones posquirtrgicas y protésicas,
erisipela, celulitis, diverticulitis y pielonefritis.

Tuberculosis e infecciones oportunistas

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados en pacientes con AR, AP,
EA, EC, CU, PP, HS y UV que incluyeron 24,605 pacientes tratados con Adalimumab el
indice de tuberculosis activa comunicada fue de 0.20 cada 100 afios-paciente y el indice de
conversién a PPD positivo fue de 0.09 cada 100 afios-paciente. En un subgrupo de 10,113
pacientes estadounidenses y canadienses tratados con ADALIMUMAB, el indice de TB
activa comunicada fue de 0.05 cada 100 afios-paciente y el indice de conversiéon a PPD
positivo fue de 0.07 cada 100 afios-paciente. Estos ensayos incluyeron informes de TB
miliar, linfatica, peritoneal y pulmonar. La mayoria de los casos de TB se presentaron dentro
de los primeros ocho meses después de iniciar el tratamiento y pueden reflejar el
recrudecimiento de una enfermedad latente. En estos ensayos clinicos globales, también
se ha informado de casos de infecciones oportunistas graves con un indice general de 0.05
cada 100 afos-paciente. Algunos casos de infecciones oportunistas graves y de TB han
sido mortales.

Autoanticuerpos

En los ensayos controlados de artritis reumatoide, el 12% de los pacientes tratados con

ADALIMUMAB vy el 7% de los pacientes tratados con placebo que no tenian anticuerpos

antinucleares (ANA) al inicio presentaron positividad de estos anticuerpos en la semana 24.
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Dos pacientes de los 3,046 tratados con ADALIMUMAB presentaron signos clinicos
indicativos de aparicion de sindrome similar al lupus. Los pacientes mejoraron después de
la suspension del tratamiento. Ningun paciente presentd sintomas del sistema nervioso
central ni de nefritis lupica. Se desconoce el efecto del tratamiento a largo plazo con
Adalimumab en el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

Se ha informado de reacciones hepéticas graves que incluyen insuficiencia hepética aguda
en pacientes que reciben bloqueadores del TNF. En ensayos controlados de fase 3 de
Adalimumab (40 mg SC cada dos semanas) en pacientes con AR, AP y EA con una
duracién del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjeron elevaciones de ALT =
3 X LSN en el 3.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.5% de los pacientes
tratados con el control. Debido a que muchos pacientes en estos ensayos también estaban
tomando medicamentos que provocan elevaciones de las enzimas hepaticas (p. €j., AINE,
MTX), la relacion entre Adalimumab y las elevaciones de las enzimas hepaticas no esta
clara. En un ensayo controlado de fase 3 de Adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular
de 4 a 17 afnos de edad, se produjeron elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 4.4% de los
pacientes tratados con Adalimumab y el 1.5% de los tratados con el control (ALT mas
comunmente que AST); las elevaciones observadas en los andlisis de las enzimas
hepaticas fueron mas frecuentes entre los tratados con la combinacién de Adalimumab y
MTX que en los tratados con Adalimumab solo. En general, estos aumentos no hicieron
necesaria la suspension del tratamiento con Adalimumab. No se observé ninguna elevacion
de ALT = 3 x LSN en el estudio abierto de Adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular
de 2 a menos de 4 afios de edad.

En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mgy 80 mg o
de 80 mgy 40 mg los dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas)
en pacientes adultos con EC con una duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas,
hubo elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 0.9% de los pacientes tratados con Adalimumab
y en el 0.9% de los pacientes tratados con el control. En el ensayo de fase 3 de Adalimumab
en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, en el que se evalu6 la eficacia y
seguridad de dos pautas posolégicas de mantenimiento basadas en el peso corporal tras
un tratamiento de induccién basado en el peso corporal durante 52 semanas de tratamiento
como maximo, hubo elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 2.6% (5/192) de los pacientes, de
los cuales 4 recibian inmunosupresores concomitantes al inicio; ninguno de estos pacientes
suspendié el tratamiento debido a anomalias en los resultados de los analisis de ALT. En
ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg y 80 mg los
dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas) en pacientes con CU
con una duracion del periodo de control de 1 a 52 semanas, hubo elevaciones de ALT = 3
x LSN en el 1.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.0% de los pacientes
tratados con el control. En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (dosis inicial de
80 mg y después 40 mg cada dos semanas) en pacientes con PP con una duracion del
periodo de control de 12 a 24 semanas, hubo elevaciones de ALT =23 x LSN en el 1.8% de
los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.8% de los pacientes tratados con el control.
En ensayos controlados de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg en la semana 0 y 80
mg en la semana 2, seguidos de 40 mg cada semana a partir de la semana 4), en sujetos
con HS con una duracion del periodo de control de 12 a 16 semanas, se observaron
elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 0.3% de los sujetos tratados con Adalimumab y el 0.6
% de los tratados con el control. En ensayos controlados de Adalimumab (dosis iniciales de
80 mg en la semana 0 y, a partir de la semana 1, 40 mg cada dos semanas) en pacientes
adultos con uveitis, con exposiciones de 165.4 y 119.8 afios-paciente a Adalimumab y al
control, respectivamente, se observaron elevaciones s de ALT = 3 x LSN en el 2.4% de los
pacientes tratados con Adalimumab y en el 2.4% de los que recibieron el control.
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Inmunogenicidad

Durante el periodo de 6 a 12 meses, se realizaron analisis en distintos momentos a los
pacientes de los Estudios RA-lI, RA-Il y RA-Ill para detectar anticuerpos contra el
Adalimumab. Aproximadamente el 5% (58 de 1,062) de los pacientes adultos con AR que
recibian Adalimumab presentd anticuerpos de titulo bajo contra el Adalimumab, que eran
neutralizantes in vitro, por lo menos una vez durante el tratamiento. Los pacientes tratados
con metotrexato (MTX) concomitante tuvieron un menor indice de formacion de anticuerpos
que los pacientes tratados con Adalimumab en monoterapia (1% frente al 12%). No se
observé una correlacion evidente entre la formacion de anticuerpos y las reacciones
adversas. Con la monoterapia, los pacientes que reciben una dosis cada dos semanas
pueden presentar anticuerpos con mayor frecuencia que aquellos que la reciben
semanalmente. En los pacientes que recibian la dosis recomendada de 40 mg cada dos
semanas en monoterapia, la respuesta ACR 20 fue menor entre los pacientes que
presentaban anticuerpos que en aquellos que no los presentaban. Se desconoce la
inmunogenicidad de Adalimumab a largo plazo.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 4 a 17 afios de edad, se identificaron
anticuerpos contra el Adalimumab en el 16% de los tratados con Adalimumab. En pacientes
gue recibian MTX concomitante, la incidencia fue del 6% comparado con el 26% en el grupo
gue recibia monoterapia con Adalimumab. En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de
2 a menos de 4 afios de edad, o que tenian 4 aflos 0 mas y pesaban menos de 15 kg, se
identificaron anticuerpos contra el Adalimumab en el 7% (1 de 15) de los tratados con
Adalimumab, y dicho paciente recibia MTX concomitante.

En pacientes con EA, el indice de formacion de anticuerpos contra el Adalimumab en
pacientes tratados con Adalimumab fue similar al de los pacientes con AR.

En pacientes con AP, el indice de formacion de anticuerpos en pacientes que recibian
monoterapia con Adalimumab fue similar al de los pacientes con AR. Sin embargo, en
pacientes que recibian MTX concomitante, el indice fue del 7% en comparacion con el 1%
en pacientes con AR.

En pacientes adultos con EC, el indice de formacién de anticuerpos fue del 3%.

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn que recibian Adalimumab, el indice de
formacion de anticuerpos fue del 3%. Sin embargo, debido a la limitacién de las condiciones
del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con niveles de
Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 32% del total de pacientes
estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 10%.

En pacientes con CU activa de moderada a intensa, el indice de formacion de anticuerpos
en pacientes que recibian Adalimumab fue del 5%. Sin embargo, debido a la limitacion de
las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo
cuando los niveles de Adalimumab sérico fueron <2 mcg/ml. Entre los pacientes con niveles
de Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 25% del total de pacientes
estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 20.7%.

En pacientes con PP, el indice de formacion de anticuerpos en la monoterapia con
Adalimumab fue del 8%. Sin embargo, debido a la limitacion de las condiciones del ensayo,
los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los niveles de
Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con nivele s de Adalimumab
sérico< 2 mcg/ml (aproximadamente el 40% del total de paciente s estudiados), el indice
de inmunogenicidad fue del 20.7%. En los pacientes con PP en monoterapia con
Adalimumab y que posteriormente abandonaron el tratamiento, el indice de anticuerpos
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contra el Adalimumab después de la repeticion del tratamiento fue similar al indice
observado antes de la retirada.

Se determinaron las concentraciones de anticuerpos antiAdalimumab en ensayos clinicos
de sujetos afectados por HS de moderada a intensa, mediante dos analisis: un andlisis
original capaz de detectar anticuerpos en presencia de concentraciones seéricas de
Adalimumab que habian disminuido a < 2 mcg/ml, y un nuevo andlisis capaz de detectar
titulos de anticuerpos antiAdalimumab en todos los sujetos (con independencia de la
concentracion de Adalimumab). Con el ensayo original, el indice de formacion de
anticuerpos antiAdalimumab en sujetos tratados con Adalimumab fue del 6.5%. Entre los
sujetos que suspendieron el tratamiento con Adalimumab por hasta 24 semanas y en los
que los niveles séricos de Adalimumab disminuyeron posteriormente a menos de 2 mcg/ml
(aproximadamente el 22% del total de sujetos estudiados), el indice de inmunogenicidad
fue del 28%. Con el nuevo ensayo de titulos, se detectaron titulos de anticuerpos
antiAdalimumab en el 61% de los sujetos con HS tratados con Adalimumab. La presencia
de anticuerpos antiAdalimumab estuvo asociada a reducciones de las concentraciones
séricas de Adalimumab. En general, el grado de reduccion de las concentraciones séricas
de Adalimumab es mayor conforme aumentan los titulos de anticuerpos antiAdalimumab.

No se observo una asociacion evidente entre la formacion de anticuerpos y la seguridad.

En pacientes adultos con uveitis no infecciosa se identificaron anticuerpos contra el
Adalimumab en el 4.8% (12/249) de los tratados con Adalimumab. Sin embargo, debido a
la limitaciébn de las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se
pudieron detectar solo cuando los niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre
los pacientes cuyos niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml (aproximadamente el
23% del total de pacientes estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 21.1%.
Mediante un analisis capaz de determinar el titulo de anticuerpos antiAdalimumab en todos
los pacientes, se determinaron los titulos en el 39.8% (99/249) de los pacientes adultos con
uveitis no infecciosa tratados con Adalimumab. No se observé ninguna correlacion entre el
desarrollo de anticuerpos y los resultados de seguridad o eficacia.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los andlisis fueron
considerados positivos para los anticuerpos contra el Adalimumab o titulos, y dependen
mayormente del ensayo. La incidencia observada de la positividad al anticuerpo (incluido el
anticuerpo neutralizante) en un ensayo depende mayormente de varios factores, entre ellos,
la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de la
muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, la medicacibn concomitante y la
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de los
anticuerpos contra el Adalimumab con la incidencia de los anticuerpos contra otros
productos puede brindar informacién equivoca.

Otras reacciones adversas

Estudios clinicos sobre artritis reumatoide

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a Adalimumab en 2,468
pacientes, que incluye 2,073 expuestos durante 6 meses, 1,497 expuestos durante un
periodo superior a un afio y 1,380 en estudios adecuados y bien controlados (Estudios RA-
[, RA-IIl, RA-IIl y RA-IV).

Adalimumab se estudié principalmente en ensayos controlados con placebo y en estudios
de seguimiento a largo plazo durante un periodo de hasta 36 meses. La media de edad de
la poblacion era de 54 afios, el 77% eran mujeres, el 91% eran blancos y presentaban
artritis reumatoide activa de moderada a intensa. La mayoria de los pacientes recibieron 40
mg de Adalimumab cada dos semanas.
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La Tabla 1 sintetiza las reacciones comunicadas con un porcentaje de por lo menos el 5%
en pacientes tratados con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas en comparacion con
el placebo y con una incidencia mayor que el placebo. En el Estudio RA-IIl, los tipos y
frecuencias de las reacciones adversas durante la extension abierta del segundo afio fueron
similares a aquellos observados en la parte doble ciego de un afio.

Tabla I. Reacciones adversas informadas por 25% de los pacientes tratados con
Adalimumab durante el periodo controlado con placebo de los estudios de AR agrupados
(Estudios RA-I, RA-II, RA-11111 y RA-IV)

Adalimumab Placeho
40 mg por via subcutanea
cada dos semanas
(N = 705) (N = 690)
Reaccion adversa (término preferido)
Respiratorias
Infeccién de las vias respiratorias 17% 13%
superiofes
Sinusitis 11% 9%
Sindrome gripal 7% 6%
Gastrointestinales
Nauseas 9% 3%
Dolor abdominal 7% 4%
Analisis de laboratorio~
Analisis de laboratorio anormal 8% 7%
Hipercolesterolemia 6% 4%
Hiperlipidemia 7% 5%
Hematuria 5% 4%
Incremento de la fosfatasa alcalina 5% 3%
Otras
Dolor de cabeza 12% 8%
Erupcion 12% 6%
Lesion accidental 10% 8%
Reaccion en el lugar de myeccion™®* 8% 1%
Dolor de espalda 6% 4%
Infeccion de las vias urinamas 8% 5%
Hipertension 5% 3%
* Las anomalias en los analisis de laboratorio se comunicaron como reacciones adversas
en ensayos europeos.
** No incluye ertema. picazdn, hemorragia, dolor n1 hinchazdén en el lugar
de myeccion.

Reacciones adversas menos comunes en estudios clinicos sobre la artritis reumatoide

Otras reacciones adversas graves poco frecuentes que no aparecen en las secciones sobre
Advertencias y precauciones o Reacciones adversas y que ocurrieron con una incidencia
de menos del 5% en los pacientes tratados con Adalimumab en los estudios sobre AR
fueron:

Cuerpo completo: Dolor en las extremidades, dolor pélvico, cirugia, dolor toracico.
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Aparato cardiovascular: Arritmias, fibrilacion auricular, dolor toracico, coronariopatia, paro
cardiaco, encefalopatia hipertensiva, infarto de miocardio, palpitaciones, derrame
pericardico, pericarditis, sincope, taquicardia.

Aparato digestivo: Colecistitis, colelitiasis, esofagitis, gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, necrosis hepética, vomitos.

Sistema endocrino: Trastorno paratiroideo.
Sistema hemadtico y linfatico: Agranulocitosis, policitemia.

Trastornos metabdlicos y de la nutricion: Deshidratacion, cicatrizacion anormal, cetosis,
paraproteinemia, edema periférico.

Aparato locomotor: Artritis, trastorno éseo, fractura 6sea (no espontanea), necrosis 6sea,
trastorno de las articulaciones, calambres musculares, miastenia, artritis piégena, sinovitis,
trastornos de los tendones.

Neoplasia: Adenoma.
Sistema nervioso: Confusidn, parestesias, hematoma subdural, temblores.

Aparato respiratorio: Asma, broncoespasmo, disnea, disminucion de la funcién pulmonar,
derrame pleural.

Sentidos especiales: Cataratas.

Trombosis: Trombaosis en la pierna.

Aparato genitourinario: Cistitis, célculo renal, trastorno menstrual.
Estudios clinicos sobre la artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes tratados con Adalimumab en los ensayos
sobre artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular (Estudios ITA-I'y JIA-11) fueron similares en
cuanto a tipo y frecuencia a las observadas en pacientes adultos. En los parrafos siguientes
se describen los resultados y diferencias importantes con respecto a los adultos.

En el Estudio JIA-I, Adalimumab se estudié en 171 pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 4 a 17 afos de edad. Las reacciones adversas graves comunicadas en el estudio
incluyeron neutropenia, faringitis estreptocécica, aumento de las aminotransferasas, herpes
z6ster, miositis, metrorragia y apendicitis. Se observaron infecciones graves en el 4% de
los pacientes en el periodo de aproximadamente 2 afios desde el inicio del tratamiento con
Adalimumab, que incluyeron casos de herpes simple, neumonia, infeccion de las vias
urinarias, faringitis y herpes zoster.

En el Estudio JIA-I, el 45% de los pacientes presentd una infeccibn mientras recibia
Adalimumab con o sin MTX concomitante en las primeras 16 semanas de tratamiento. Los
tipos de infecciones comunicadas en pacientes tratados con Adalimumab fueron
generalmente similares a los observados cominmente en pacientes con AlJ poliarticular
gue no son tratados con bloqueadores del TNF. Después del inicio del tratamiento, las
reacciones adversas mas comunes que se registraron en esta poblacion de pacientes
tratados con Adalimumab fueron dolor en el lugar de inyeccion y reaccion en el lugar de
inyeccion (19% y 16%, respectivamente). Un acontecimiento adverso que se informé con
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menos frecuencia en pacientes que recibieron Adalimumab fue el granuloma anular, que
no hizo necesaria la suspensién del tratamiento con Adalimumab.

En las primeras 48 semanas de tratamiento en el Estudio JIA-I, se observaron reacciones
de hipersensibilidad no graves en aproximadamente el 6% de los pacientes que incluyeron
principalmente reacciones localizadas de hipersensibilidad alérgica y erupcion alérgica.

En el Estudio JIA-I, el 10% de los pacientes tratados con Adalimumab que no tenian
anticuerpos anti-ADN bicatenario al inicio presentaron positividad de estos anticuerpos al
cabo de 48 semanas de tratamiento. Ningun paciente presentd signos clinicos de
autoinmunidad durante el ensayo clinico.

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Adalimumab presentaron
aumentos de creatina fosfocinasa (CPK) de leves a moderados en el Estudio JIA-I. Se
observaron aumentos que superaron en 5 veces el limite superior de la normalidad en varios
pacientes. Los niveles de CPK disminuyeron o regresaron a los niveles normales en todos
los pacientes. La mayoria de los pacientes pudieron continuar con el tratamiento con
Adalimumab sin interrupcion.

En el Estudio JIA-1I, se evalué Adalimumab en 32 pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 2 a menos de 4 afios de edad, o que tenian 4 afilos 0 mas y pesaban menos de 15 kg.
El perfil de seguridad de esta poblacion de pacientes fue similar al perfil de seguridad
observado en pacientes con AlJ poliarticular de 4 a 17 afios de edad.

En el Estudio JIA-II, el 78% de los pacientes presentd una infeccién durante el tratamiento
con Adalimumab. Estas infecciones comprendieron rinofaringitis, bronquitis, infeccion de
las vias respiratorias superiores y otitis media, y en su mayoria fueron de intensidad leve a
moderada. En el 9% de los pacientes que recibian Adalimumab en el estudio se observaron
infecciones graves como caries dentales, gastroenteritis por rotavirus y varicela.

En el Estudio JIA-1I, el 6% de los pacientes presentd reacciones alérgicas no graves como
urticaria y erupcion intermitentes, que fueron todas de intensidad leve.

Estudios clinicos sobre artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

Adalimumab se ha estudiado en 395 pacientes con artritis psoriasica (AP) en dos ensayos
controlados con placebo y en un estudio abierto, y en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) en dos estudios controlados con placebo. El perfil de seguridad para los
pacientes con AP y EA tratados con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas fue similar
al perfil de seguridad observado en pacientes con AR, Estudios RA-I a IV de Adalimumab.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

Adalimumab se ha estudiado en 1,478 pacientes adultos con enfermedad de Crohn (EC)
en cuatro estudios controlados con placebo y en dos estudios de extension abierta. El perfil
de seguridad de los pacientes adultos con EC tratados con Adalimumab fue similar al perfil
de seguridad observado en pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacion pediatrica

Adalimumab se ha evaluado en 192 pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn en un
estudio doble ciego (Estudio PCD-1) y en un estudio de extension abierta. El perfil de
seguridad de los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn tratados con Adalimumab
fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes adultos con enfermedad de Crohn.
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Durante las 4 semanas de la fase abierta de induccion del Estudio PCD-1, las reacciones
adversas mas comunes que se registraron en la poblacién pediatrica tratada con
Adalimumab fueron dolor y reaccion en el lugar de inyeccion (6% y 5%, respectivamente).
En el Estudio PCD-1, el 67% en total de los nifios presentd una infecciébn durante el
tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones de las vias respiratorias superiores y
rinofaringitis.

En el Estudio PCD-1, el 5% en total de los nifios presentd una infeccion grave durante el
tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones viricas, septicemia relacionada con el
dispositivo (catéter), gastroenteritis, gripe HIN1 e histoplasmosis diseminada.

En el Estudio PCD-1, en el 5% de los nifios se observaron reacciones alérgicas que fueron
todas no graves y primordialmente de naturaleza localizada.

Estudios clinicos sobre colitis ulcerosa

Adalimumab se ha estudiado en 1,010 pacientes con colitis ulcerosa (CU) en dos estudios
controlados con placebo y en un estudio de extensién abierta. El perfil de seguridad de los
pacientes con CU tratados con Adalimumab fue similar al perfil de seguridad observado en
pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre psoriasis en placas

Adalimumab se ha estudiado en 1,696 sujetos con psoriasis en placas (PP) en estudios
controlados con placebo y en estudios de extensién abierta.

El perfil de seguridad de los sujetos con PP tratados con Adalimumab fue similar al perfil de
seguridad observado en sujetos con AR, con las siguientes excepciones. En las partes
controladas con placebo de los ensayos clinicos en sujetos con PP, los sujetos tratados con
Adalimumab tuvieron una incidencia mayor de artralgia en comparaciéon con los sujetos
tratados con el control (3% frente al 1%).

Estudios clinicos sobre hidradenitis supurativa

Adalimumab se ha estudiado en 727 sujetos con hidradenitis supurativa (HS) en tres
estudios controlados con placebo y en un estudio de extensién abierta. El perfil de seguridad
de los sujetos con HS tratados con Adalimumab semanalmente concord6 con el perfil de
seguridad conocido de Adalimumab.

Se documenté exacerbacién de la HS (definida como un aumento = 25% desde el inicio en
la cantidad de abscesos y nddulos inflamatorios y con un minimo de 2 lesiones adicionales)
en 22 (22%) de los 100 sujetos a quienes se retiré del tratamiento con Adalimumab tras la
evaluacion del criterio principal de valoracion de la eficacia en dos estudios.

Estudios clinicos sobre uveitis

Adalimumab se ha evaluado en 464 pacientes adultos con uveitis (UV) en estudios
controlados con placebo y de extension abierta, y en 90 pacientes pediatricos con uveitis
(estudio PUV-1). El perfil de seguridad de los pacientes con UV tratados con Adalimumab
fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes con AR.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de Adalimumab. Dado que estas reacciones se informan de manera voluntaria a partir de
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una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de estas
reacciones con precision ni establecer una relacion causal entre estas reacciones y la
exposicion a Adalimumab.

Trastornos gastrointestinales: Diverticulitis, perforaciones del intestino grueso, entre ellas,
perforaciones asociadas a diverticulitis y perforaciones apendiculares asociadas a
apendicitis, pancreatitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Pirexia.
Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica, hepatitis.
Trastornos del sistema inmunitario: Sarcoidosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos): Carcinoma
de las células de Merkel (carcinoma neuroendocrino de la piel).

Trastornos del sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (p. ej., neuritis 6ptica,
sindrome de Guillain-Barré), accidente cerebrovascular.

Trastornos respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial, incluida fibrosis pulmonar,
embolia pulmonar.

Reacciones cutaneas: Sindrome de Stevens Johnson, vasculitis cutanea, eritema
multiforme, nueva psoriasis 0 agudizacién de la psoriasis (todos los subtipos, entre ellos,
pustulosa y palmoplantar), alopecia, reaccion cutanea liquenoide.

Trastornos vasculares: Vasculitis sistémica, trombosis venosa profunda.
Interacciones:

Metotrexato

Adalimumab se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian
metotrexato (MTX) concomitante. Si bien el MTX redujo la depuracion aparente del
Adalimumab, los datos no sugieren la necesidad de ajustar las dosis de Adalimumab ni de
MTX.

Productos bioldgicos

En los estudios clinicos de pacientes con AR, se observd un aumento del riesgo de
infecciones graves por la combinacion de bloqueadores del TNF con anakinra o abatacept,
sin ningun beneficio adicional; por lo tanto, no se recomienda el uso de Adalimumab con
abatacept o anakinra en pacientes con AR. También se ha observado un aumento en el
indice de infecciones graves en pacientes con AR tratados con rituximab que recibieron un
tratamiento posterior con un bloqueador del TNF. No existe informacién suficiente que
permita proporcionar recomendaciones sobre el uso concomitante de Adalimumab y otros
productos bioldgicos para el tratamiento de la AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV. No se
recomienda la administraciéon de Adalimumab junto con otros DMARD bioldgicos (p. €j.,
anakinra y abatacept) u otros bloqueadores del TNF debido al posible aumento en el riesgo
de infecciones y otras posibles interacciones farmacologicas.

Vacunas atenuadas
Evite el uso de vacunas atenuadas junto con Adalimumab.

Sustratos del citocromo P450
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La formacion de enzimas CYP450 se puede suprimir por el aumento de los niveles de
citocinas (p. €j., TNFa, IL-6) durante la inflamacién croénica.

Es posible que una molécula que antagoniza la actividad de las citocinas, como el
Adalimumab, influya en la formacién de las enzimas CYP450.

Al iniciar o suspender el tratamiento con Adalimumab en pacientes que reciben sustratos
del CYP450 que tienen un indice terapéutico limitado, se recomienda vigilar el efecto (p. €j.,
warfarina) o la concentracion del farmaco (p. €j., ciclosporina o teofilina), y se podria ajustar
la dosis individual segun sea necesario.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Adalimumab se administra mediante inyeccién subcutanea.
Artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoide (AR),
artritis psoriasica (AP) o espondilitis anquilosante (EA) es de 40 mg administrados cada dos
semanas. Se puede continuar usando metotrexato (MTX), otros DMARD no biolégicos,
glucocorticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos durante el
tratamiento con Adalimumab. En el tratamiento de la AR, algunos pacientes que no reciben
MTX concomitante pueden obtener beneficios adicionales al incrementar la frecuencia de
la dosis de Adalimumab a 40 mg por semana.

Artritis idiopatica juvenil o uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 2 afios de edad y mayores con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular o uveitis pediatrica se basa en el peso, como se
muestra a continuacién. Se puede continuar usando MTX, glucocorticoides, AINE y/o
analgésicos durante el tratamiento con Adalimumab.

Pacientes Dosis
(de 2 afios de edad v mayores) '

10 kg (22 libras) a 10 mg cada dos semanas (jeringa
< 15 kg (33 libras) prellenada de 10 mg)

15 kg (33 libras) a 20 mg cada dos semanas (jeringa
< 30 kg (66 libras) prellenada de 20 mg)

- 40 mg cada dos semanas (jeringa

::_ '% 3 B =
230 ke (66 libras) prellenada de 40mg)

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con AlJ poliarticular o uveitis pediatrica que
tengan menos de 2 afios de edad ni en los que pesen menos de 10 kg.

Enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con enfermedad
de Crohn (EC) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia o
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divididos en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15).
Dos semanas después (dia 29), inicie una dosis de mantenimiento de 40 mg cada dos
semanas. Se puede continuar usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el
tratamiento con Adalimumab. Si fuera necesario, se puede continuar usando azatioprina, 6-
mercaptopurina (6-MP) o MTX durante el tratamiento con Adalimumab. El uso de
Adalimumab durante més de un afio en pacientes con EC no se ha evaluado en estudios
clinicos controlados.

Enfermedad de Crohn en la poblacion pediatrica
La pauta posologica de Adalimumab recomendada para pacientes pediatricos de 6 afios de

edad y mayores con enfermedad de Crohn (EC) se basa en el peso corporal, como se
muestra a continuacion.

Pacient Dosis de mantenimiento a

H?f;f:i;i Dosis de induccidn partir de la
P semana 4 (dia 29)

37 L s
17ke ( 71libras) | 80 mg inicialmente el dia 1; y

a=40kg - 40 mg dos semanas después (dia 15) = 20 mg cada dos semanas
(88 libras) £ p a0

=40 kg = 160 mg mnicialmente el dia 1 (administrados en un

(88 libras) mismo dia o divididos en dos dias consecutivos); y | * 40 mg cada dos semanas

= 80 mg dos semanas después (dia 15)

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con colitis
ulcerosa (CU) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia o divididos
en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos
semanas después (dia 29), continde con una dosis de 40 mg cada dos semanas.

Continte Unicamente con el tratamiento de Adalimumab en pacientes que hayan mostrado
indicios de remision clinica a las ocho semanas (dia 57) de tratamiento. Se puede continuar
usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el tratamiento con Adalimumab. Si
fuera necesario, se puede continuar usando azatioprina y 6-mercaptopurina (6-MP) durante
el tratamiento con Adalimumab.

Psoriasis en placas o uveitis en adultos

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con psoriasis en placas (PP)
0 uveitis (UV) es una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg cada dos semanas
comenzando una semana después de la dosis inicial. El uso de Adalimumab durante mas
de un afio en pacientes con PP crénica de moderada a intensa no se ha evaluado en
estudios clinicos controlados.

Hidradenitis supurativa
Adultos

La dosis de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con Hidradenitis supurativa
(HS) es de 160 mg inicialmente (administrados en un mismo dia o divididos en dos dias
consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Comience a administrar
40 mg por semana dos semanas después (dia 29).
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Adolescentes

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adolescentes de 12 afios de edad y
mayores con Hidradenitis supurativa (HS) que pesen al menos 30 kg se basa en el peso
corporal, como se muestra a continuacion.

Peso corporal de pacientes
adolescentes Pauta posolégica recomendada
(de 12 afios de edad y mavores)

30 kg (66 libras) a = 60 kg (132 libras)

» 80 mg imnicialmente el dia 1; y
» 40 mg el dia § v dosis posteniores: 40 mg cada dos semanas

== 14 ] L. .. .
= 60 kg (132 libras) = 160 mg micialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia

o divididos en dos dias consecutivos);
* 80mgeldials; vy
* 40 mg el dia 29 v dosis posteriores: 40 mg cada semana

Vigilancia para evaluar la seguridad

Antes de iniciar la administracion de Adalimumab y periédicamente durante el tratamiento,
se debe evaluar a los pacientes para detectar la presencia de tuberculosis activa y hacerles
la prueba de deteccion de una posible infeccién latente.

Consideraciones generales de administracion

Adalimumab debe ser usado bajo la guia y supervision de un médico. Después de una
adecuada capacitacion en la técnica de inyeccién subcutdnea, un paciente puede
autoinyectarse Adalimumab o un cuidador puede inyectar Adalimumab mediante la jeringa
prellenada si un médico determina que es adecuado y bajo seguimiento médico, segln sea
necesario.

Se puede dejar Adalimumab a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 a 30
minutos antes de administrar la inyeccién. No retire la tapa o cubierta mientras espera a
gue el producto se ponga a temperatura ambiente. Antes de la administracién subcutanea,
revise con atencion la solucién presente en la jeringa prellenada o el vial monodosis para
uso hospitalario a fin de descartar la presencia de particulas o cambios de color. El producto
no debe utilizarse si se observan particulas o cambios de color. Adalimumab no contiene
conservantes; por lo tanto, se deben desechar todos los restos de farmaco sin usar que
hayan quedado en la jeringa. NOTA: Indique a los pacientes sensibles al latex que no
manipulen el protector de las jeringas precargadas de 40 mg/0.8 ml, ya que podria contener
latex de caucho natural.

Indique a los pacientes que utilizan Adalimumab jeringa prellenada que se inyecten la
cantidad completa de la jeringa segun las indicaciones que se proporcionan en las
Instrucciones de uso.

Se deben administrar las inyecciones en el muslo o el abdomen, en lugares separados.
Alterne los lugares de inyeccion y no ponga inyecciones en areas donde la piel esté
sensible, magullada, enrojecida o endurecida.

El vial monodosis de Adalimumab para uso hospitalario esta destinado a la administracion
en un entorno hospitalario solamente, como un hospital, un consultorio médico o una clinica.
Extraiga la dosis mediante una aguja y jeringa estériles; debera administrarla un profesional
sanitario de inmediato dentro del entorno hospitalario. Administre solamente una dosis por
vial. El vial no contiene conservantes; por lo tanto, se deben desechar los restos sin usar.
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Condicién de venta:

Uso institucional
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 Enero 2020, allegado mediante radicado No. 20201058796

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

3.4, MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. REVLIMID ® 5, 10, 15, 25 mg

Expediente  : 19999701 / 19999700 / 19999773 / 19999772

Radicado : 20191198774 / 20191204427 / 20211018709
20191198779/ 20191204434 / 20211017564
20191198786 / 20191204437 / 20211017655
20191198794 / 20191204438 / 20211010338

Fecha : 05/02/2021

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S.

Composicion:

- Cada capsula dura contiene 5 mg de Lenalidomida

- Cada capsula dura contiene 10 mg de Lenalidomida
- Cada capsula dura contiene 15 mg de Lenalidomida
- Cada capsula dura contiene 25 mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones: (Del Registro)

Sindrome mielodisplasico de riesgo bajo a intermedio y con deleciéon 5 g. En mieloma
multiple en combinacién con dexametasona.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, a la talidomida, pomalidomida, o a alguno de los
excipientes incluidos en el producto.

- Embarazo.

- Lactancia.

- Menores de 18 afios.
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Advertencias y precauciones:

Toxicidad embrionaria y fetal

Revlimid es un analogo de talidomida y esta contraindicado su uso durante el embarazo.
Talidomida es un conocido teratbgeno humano que provoca defectos congénitos que
pueden poner en peligro la vida. Un estudio de desarrollo embriofetal en monos indica que
lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que recibieron el medicamento
durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos congénitos observados en humanos
tras la exposicion a talidomida durante el embarazo.

Revlimid sélo esta disponible por medio del programa de minimizacién de riesgo.

Pacientes femeninas en edad reproductiva:

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas antes
de comenzar la terapia con Revlimid, durante la terapia, durante las interrupciones de la
dosis y por 4 semanas luego de completar el tratamiento.

Las pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual
heterosexual o a usar dos métodos anticonceptivos confiables: deben comenzar 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento con Revlimid, durante la terapia, durante las interrupciones
de dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacién de la terapia con Revlimid.

Se deben obtener prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento. La prueba
de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la prescripcion de la terapia
de Revlimid, y luego posteriormente, deben realizarse las pruebas en forma mensual en
mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos
menstruales irregulares.

Pacientes masculinos:

Lenalidomida esté presente en el semen de pacientes que reciben la droga. Por tal motivo,
los pacientes masculinos siempre deben usar preservativo de latex o sintético durante
cualquier contacto sexual con mujeres en edad reproductiva mientras reciben Revlimid y
por hasta 28 dias después de discontinuar Revlimid, incluso si se han sometido a una
vasectomia exitosa. Los pacientes masculinos que toman Revlimid no deben donar
esperma.

Donacion de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con Revlimid y durante 1 mes
tras la discontinuacién de la droga ya que la sangre podria darse a una paciente
embarazada cuyo feto no debe exponerse a Revlimid.

Riesgo reproductivo y requisitos de prescripcién (programa de minimizacién de riesgo):
Debido al riesgo embrionario y fetal, Revlimid s6lo esta disponible por medio de un
programa restringido bajo una estrategia de evaluacion y mitigacion del riesgo, el programa
de minimizacién de riesgo.

Los componentes requeridos del programa de minimizacién de riesgo son los siguientes:

- Los médicos deben estar certificados con el programa mediante la inscripcion y el
cumplimiento de los requerimientos programa de minimizacion de riesgo.

- Los pacientes deben firmar un acuerdo paciente-médico y cumplir con los
requerimientos del programa de minimizacion de riesgo. En particular, las pacientes en
edad reproductiva que no estan embarazadas deben cumplir con los requerimientos en
relacion con las pruebas de embarazo y los métodos anticonceptivos y los hombres deben
cumplir con los requerimientos de anticoncepcion.
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- Las farmacias deben estar certificadas con el programa de minimizacién de riesgo,
solo deben entregar Revlimid a pacientes que estan autorizados para recibir este producto
y cumplen con los requerimientos del programa de minimizacion de riesgo.

Toxicidad hematoldgica

Revlimid puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas.

Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccion y advertir a los
pacientes que informen rdpidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Indicar
a los pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo
petequias y epistaxis, particularmente con el uso de medicamentos concomitantes que
pueden aumentar el riesgo de sangrado. La administracion concomitante de lenalidomida
con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.

Los pacientes que toman Revlimid deben realizarse recuentos sanguineos completos al
inicio, y luego, de forma peridédica segun se describe a continuacion.

Los pacientes que toman Revlimid en combinacién con dexametasona para MM deben
realizarse recuentos sanguineos completos cada 7 dias (semanalmente) por los primeros
2 ciclos, en los dias 1 y 15 del ciclo 3, y cada 28 dias (4 semanas) de ahi en adelante.
Puede ser necesaria una interrupcion y/o reduccion de dosis.

Los pacientes que toman Revlimid para el sindrome mielodisplasicomielodisplasico (SMD)
deben realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8
semanas y por lo menos mensualmente de ahi en adelante.

Se observo toxicidad hematolégica grado 3 0 4 en el 80% de los pacientes inscriptos en el
estudio sobre sindrome mielodisplasico. En el 48% de los pacientes que desarrollaron
neutropenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la manifestacién fue 42 dias (rango,
dias 14-411) y la mediana de tiempo hasta la recuperacion documentada fue 17 dias (rango,
dias 2-170). En el 54% de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado 3 0 4, la
mediana de tiempo hasta la manifestacion fue 28 dias (rango, dias 8-290) y la mediana de
tiempo hasta la recuperacion documentada fue 22 dias (rango, dias 5-224)

Tromboembolia venosa y arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y
trombosis arterial aumentan en pacientes tratados con Revlimid. Un riesgo
significativamente aumentado de trombosis venosa profunda (7,4%) y de embolia pulmonar
(3,7%) surgié en pacientes con mieloma mdultiple, después de por lo menos una terapia
previa, que fueron tratados con Revlimid y terapia de dexametasona en comparacion con
pacientes tratados en el grupo con placebo y dexametasona (3,1% y 0,9%) en ensayos
clinicos con uso variable de terapias anticoagulantes. En el estudio de mieloma mdultiple
recientemente diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos los pacientes recibieron
profilaxis antitrombdética, se informé TVP como reaccién adversa seria (3,6%; 2,0% y 1,7%)
en las ramas RD continuous, RD18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones
adversas serias de ep fue similar entre las ramas RD continuous, RD18 y MPT (3,8%; 2,8%
y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el ACV (2,3%) aumentan en pacientes con mieloma mdultiple
después de por lo menos una terapia previa en la que fueron tratados con Revlimid y
dexametasona en comparacion con pacientes tratados con placebo y dexametasona (0,6%
y 0,9%) en los estudios clinicos. En el estudio NDMM, se informé infarto de miocardio
(incluido el agudo) como una reaccién adversa seria (2,3%; 0,6% y 1,1%) en las ramas RD
continuous, RD18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas serias
de ACV fue similar entre las ramas RD continuous, RD18 y MPT (0,8%; 0,6% y 0,6%,
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respectivamente). Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluyendo trombosis
previas, pueden estar en un riesgo mayor y se deben tomar acciones para tratar de
minimizar todos los factores modificables (por ejemplo, hiperlipidemias, hipertension,
tabaquismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el 21,5%
de los eventos trombaéticos globales (eventos embdlicos y trombéticos de consulta estandar
en el diccionario médico para actividades regulatorias) ocurrié en pacientes con mieloma
multiple refractario y en recaida que fueron tratados con Revlimid y dexametasona en
comparacion con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con placebo y dexametasona.
La mediana de tiempo hasta el primer evento de trombosis fue 2,8 meses. En el estudio
NDMM, en el cual casi todos los pacientes recibieron profilaxis antitrombotica, la frecuencia
global de eventos trombdticos fue del 17,4% en pacientes en las ramas RD continuous y
RD18 combinadas, y del 11,6% en la rama MPT.

La mediana del tiempo hasta el primer evento de trombosis fue de 4,37 meses en las ramas
RD continuous y RD18 combinadas. Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de
tromboprofilaxis se debe hacer sobre la base de una evaluacién de los riesgos subyacentes
del paciente. Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y los estrégenos podrian,
ademas, aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe basar en una decisién sobre el
riesgo-beneficio en pacientes que reciben Revlimid.

Instruya a los pacientes para que informen de inmediato cualquier signo o sintoma que
podria sugerir eventos tromboéticos. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion
médica si presentan sintomas como respiracién entrecortada, dolor toracico, o edema de
las extremidades.

Si el paciente presenta un evento tromboembdlico, se debe suspender el tratamiento e
instaurar una terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado
con el tratamiento anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacién del
evento tromboembdlico, se podra reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original
en funcion de una valoracion de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la
terapia anticoagulante mientras dure el tratamiento con lenalidomida.

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC

En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea de
pacientes con leucemia linfocitica crénica, el tratamiento con el agente Unico Revlimid
aumento el riesgo de muerte en comparacion con el agente Unico clorambucilo. En un
analisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210 pacientes en la rama de tratamiento con
Revlimid en comparacion con 18 muertes entre 211 pacientes en la rama de tratamiento
con clorambucilo, y el hazard ratio para la sobrevida global fue de 1,92 [95% IC: 1,08 - 3,41],
consistente con un aumento del 92% en el riesgo de muerte. El ensayo se suspendi6 por
cuestiones de seguridad en julio de 2013.

Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacion auricular, infarto de
miocardio y falla cardiaca, ocurrieron més frecuentemente en la rama de tratamiento de
Revlimid. Revlimid no esta indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de los
ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con mieloma mdultiple que recibian Revlimid, se observé

un aumento de segundas neoplasias primarias invasivas, particularmente LDA y SMD. El

aumento de casos de LMA y SMD se produjo predominantemente en pacientes con NDMM

gue recibian Revlimid en combinacién con melfalan oral (frecuencia del 5,3%) o

inmediatamente después de una dosis alta intravenosa de melfaldn y ASCT o trasplante
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autologo de células madre (frecuencia de hasta 5,2%). La frecuencia de casos de LMA y
SMD en las ramas de Revlimid /dexametasona se observo en 0,4%. Se observaron casos
de neoplasias de células B (que incluyen linfomas de Hodgkin) en ensayos clinicos en
donde los pacientes recibieron lenalidomida en el entorno post-ASCT.

Los pacientes que recibieron terapia con Revlimid hasta la progresién de la enfermedad no
mostraron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias invasivas que los
pacientes tratados en las ramas con Revlimid de duracion fija. Seguir de cerca a los
pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias primarias. Tener en cuenta
tanto el posible beneficio de Revlimid como el riesgo de segundas neoplasias primarias
cuando se considera el tratamiento con Revlimid.

Hepatoxicidad

Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los
pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona. Se desconoce el
mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por el medicamento. Entre los posibles factores
de riesgo destacan las enfermedades virales hepaticas preexistentes, los elevados niveles
iniciales de enzimas hepaticas y las medicaciones concomitantes. Se debe realizar un
control periddico de las enzimas hepéticas e interrumpir la administracion de Revlimid si se
detecta elevacion de dichas enzimas. Una vez alcanzados nuevamente los valores iniciales,
se puede considerar la reanudacion del tratamiento con una dosis mas baja.

Reacciones alérgicas

Se informaron angioedema y reacciones dermatoldgicas graves. Se han notificado casos
graves de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrélisis epidérmica toxica (NET) y la
reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), con el uso de
lenalidomida. Los prescriptores deben informar a los pacientes de los signos y sintomas de
estas reacciones y deben indicarles que busquen atencion médica inmediata si se producen
estos sintomas. Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de
angioedema, erupcion cutanea grado 4, exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha
de SSJ, NET o DRESS, y no se debe reiniciar cuando hayan desaparecido dichas
reacciones. Se debe considerar la interrupcién o suspension de lenalidomida en el caso de
otras formas de reaccién cutanea dependiendo de la gravedad. Los pacientes con
antecedentes de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deben recibir
lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp
0 malabsorcion de glucosagalactosa no deben tomar este medicamento.

Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con
lenalidomida. Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con alta
carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de cerca y se deben
tomar las precauciones debidas.

Reacciones de llamarada en tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la fase
de investigacién para tratar la leucemia linfocitica crénica (LLC) y linfoma, y se caracteriza
por una inflamacién de los ganglios linfaticos, febricula, dolor y erupcién cutdnea. Revlimid
no esta indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de los ensayos clinicos
controlados.
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Se puede continuar la administraciéon de lenalidomida en pacientes con reacciones de
llamarada de grados 1y 2 sin interrupcion o modificacién, segun el criterio del médico. Los
pacientes con reacciones de llamarada de grado 1 o 2 también pueden recibir tratamiento
con corticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos narcéticos para el
manejo de los sintomas de la reaccién de llamarada. En pacientes con reacciones de
llamarada de grado 3 o 4, se recomienda suspender el tratamiento con lenalidomida hasta
que se resuelva a < Grado 1. Los pacientes con reacciones de llamarada de grado 3 0 4
pueden recibir tratamiento para el manejo de los sintomas segun las directrices para el
tratamiento de las reacciones de llamarada de grados 1y 2.

Alteracion de la movilizacion de células madre

Se informd una disminucién de la cantidad de células CD34+ recolectadas después del
tratamiento (> 4 ciclos) con Revlimid. En pacientes que son candidatos a ASCT, la
derivacién a un centro de trasplantes se debe realizar al principio del tratamiento para
optimizar el momento de la recoleccién de células madre. En pacientes que recibieron mas
de 4 ciclos de un tratamiento de Revlimid o para quienes se ha recolectado una cantidad
inadecuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-CSF con
ciclofosfamida o la combinacioén de G-CSF con un inhibidor CXCRA4.

Infeccién con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas
neumonia. Se observé una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacion
con dexametasona que con MPT (melfalan/prednisona/talidomida) en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndéstico que no son candidatos a trasplante y con
mantenimiento con lenalidomida comparado con placebo en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagndéstico que se habian sometido a un ASCT. Se produjeron
infecciones de grado 23 en el contexto de la neutropenia en menos de un tercio de los
pacientes. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de infecciones deben ser
estrechamente monitorizados. Se debe advertir a todos los pacientes que deben acudir
inmediatamente al médico al primer signo de infeccion (p. Ej., tos, fiebre, etc.) De modo que
se pueda tratar precozmente para reducir el grado de gravedad.

Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con lenalidomida,
incluidos casos graves de reactivacion del herpes zd4ster o del virus de la hepatitis B (VHB).
Algunos de los casos de reactivacion viral tuvieron un desenlace mortal. Algunos de los
casos de reactivacion del herpes zéster dieron lugar a herpes zdster diseminado, meningitis
por herpes zoster o herpes zéster oftalmico que requirieron la interrupcién temporal o
permanente del tratamiento con lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado.

Se han notificado raramente casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados
con lenalidomida previamente infectados por el virus de la hepatitis B (VHB). Algunos de
estos casos progresaron a insuficiencia hepatica aguda y requirieron la interrupcién de
lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado. Antes de iniciar el tratamiento con
lenalidomida, se debe establecer el estado del virus de la hepatitis B. En el caso de los
pacientes que den positivo en la prueba de infeccion por el VHB, se recomienda consultar
a un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Se debe tener precaucion
al utilizar lenalidomida en pacientes previamente infectados por el VHB, incluidos los
pacientes con un resultado anti-HBC positivo pero HBSAG negativo. Estos pacientes se
deben monitorizar estrechamente para detectar signos y sintomas de infeccion activa por
el VHB durante el tratamiento.

Cataratas
Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben
lenalidomida en combinacién con dexametasona, especialmente cuando se administran
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durante un periodo de tiempo prolongado. Se recomienda una supervision periddica de la
capacidad visual.

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un
control 6ptimo de las comorbilidades que afectan a la funcion tiroidea antes de comenzar el
tratamiento. Se recomienda una monitorizacion basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que
induce neuropatia periférica grave. No se observé un aumento de neuropatia periférica con
el uso prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma mdltiple de nuevo
diagnostico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de riesgo

Revlimid puede causar dafio embrionario y fetal cuando se administra a una mujer
embarazada y esta contraindicado durante el embarazo. Revlimid es un anélogo de la
talidomida.

Talidomida es un teratdgeno humano, que induce una frecuencia alta de dafios congénitos
severos y con riesgo de vida, tales como amelia (ausencia de miembros), focomelia
(miembros cortos), hipoplasia de los huesos, ausencia de huesos, anormalidades externas
del oido (incluidas anotia, micropinna, canales auditivos externos pequefios 0 ausentes),
paralisis facial, anormalidades del ojo (anoftalmia, microftalmia) y defectos cardiacos
congénitos. También se han documentado malformaciones del tracto alimentario, urinario
y de los genitales, y se ha reportado mortalidad en el nacimiento o inmediatamente después
en aproximadamente el 40 % de los recién nacidos.

Lenalidomida provocéd defectos en las extremidades similares a los provocados por
talidomida en las crias de monas. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma este farmaco, la paciente debe estar advertida
respecto del posible riesgo para el feto.

Si el embarazo se produce durante el tratamiento, suspender el farmaco inmediatamente.
Bajo estas condiciones. Derive a la paciente a un obstetra/ginecologo experto en toxicidad
reproductiva para mayor evaluacion y asesoramiento.

Uso en madres en periodo de lactancia

Se desconoce si el farmaco se excreta en leche humana. Dado que muchos farmacos se
excretan en leche humana y que lenalidomida puede causar reacciones adversas en
lactantes, debe tomarse una decision en cuanto a suspender la lactancia o suspender el
farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Uso en poblaciones especificas

Uso pediatrico

No se ha establecido la efectividad y seguridad en pacientes pediatricos menores de 18
afos.

Uso geriatrico
Revlimid se ha utilizado en estudios clinicos de mieloma multiple (mm) en pacientes de
hasta 91 afios.
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Por lo menos luego de una terapia previa: de los 703 pacientes con mm que recibieron el
tratamiento experimental en los estudios 1y 2, el 45% tenian 65 afios 0 mas, mientras que
el 12% de los pacientes tenian 75 afios o0 més. El porcentaje de pacientes de 65 afios o
mas no fue significativamente diferente entre los grupos con Revlimid /dexametasona y
placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que recibieron Revlimid /dexametasona, el
46% tenia 65 afios o mas. En ambos estudios, los pacientes >65 afios de edad fueron mas
propensos que los pacientes <65 afios a experimentar trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, fibrilacion auricular e insuficiencia renal luego del uso de Revlimid. No se
observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios de
edad y los pacientes mas jovenes.

NDMM: en términos generales, de los 1613 pacientes en el estudio NDMM que recibieron
el tratamiento del estudio, el 94% (1521 /1613) tenia 65 afios de edad en adelante, mientras
que el 35% (561/1613) era mayor de 75 afios. El porcentaje de pacientes mayores de 75
afos fue similar entre las ramas del estudio (RD continuous: 33%; RD18: 34%; MPT: 33%).
En total, en todas las ramas de tratamiento, la frecuencia en la mayoria de las categorias
de ea (por ej. Todos los EA, EA grado 3/4, EA serios) fue mayor en los sujetos de mayor
edad (> 75 afios) que en los mas jovenes (< 75 afos). Los EA de grado 3 0 4 en el SOC
trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion se informaron
consistentemente a una mayor frecuencia (con una diferencia de por lo menos 5%) en los
sujetos mayores que en los mas jovenes en todas las ramas de tratamiento. Los EA
emergentes del tratamiento de grado 3 0 4 en los SOC infecciones e infestaciones,
trastornos cardiacos (incluida insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva),
trastornos de la piel y del tejido subcutaneo y trastornos renales y urinarios (incluida
insuficiencia renal) también se informaron con una frecuencia ligera, pero consistentemente
mayor (< 5% diferencia), en los sujetos mayores que en los sujetos mas jévenes en todas
las ramas de tratamiento. Para otros SOC (por ej. Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico, infecciones e infestaciones, trastornos cardiacos, trastornos vasculares), hubo una
tendencia menos consistente de una mayor frecuencia de EA grado 3/4 en los sujetos
mayores frente a los mas joévenes en todas las ramas de tratamiento. Los EA serios se
informaron en general con una frecuencia mayor en los sujetos mayores que en los mas
jévenes en todas las ramas de tratamiento.

Revlimid ha sido utilizado en estudios clinicos de SMD con delecién del 5q en pacientes de
hasta 95 afios.

De los 148 pacientes con SMD relacionado con delecién 5q reclutados en el estudio
principal, el 38% tenian 65 afios 0 mas, mientras que el 33% tenia 75 afios 0 mas. Aunque
la frecuencia global de eventos adversos (100%) fue la misma en pacientes mayores de 65
afos de edad que en pacientes mas jovenes, la frecuencia de eventos adversos graves fue
mayor en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes mas jovenes (54% vs.
33%). Una mayor proporcion de pacientes de mas de 65 afios de edad discontinuaron los
estudios clinicos debido a eventos adversos en comparacion con la proporcién de pacientes
mas jovenes (27% vs. 16%). No se observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los
pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes mas jovenes.

Como es mas probable que en los pacientes de edad avanzada disminuya la funcion renal,
se debe tener cuidado al elegir la dosis. Controlar la funcién renal.

Mujeres en edad reproductiva y hombres

Revlimid puede causar dafio fetal cuando se lo administra durante el embarazo las mujeres
en edad reproductiva deben evitar el embarazo 4 semanas antes de la terapia mientras
toman Revlimid, durante las interrupciones de dosis y por al menos 4 semanas después de
completar la terapia.
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Mujeres

Las mujeres en edad reproductiva se deben comprometer a mantener una abstinencia
sexual heterosexual o a utilizar de forma simultanea dos métodos confiables de control natal
(una forma altamente efectiva de anticoncepcion: ligadura de trompas, DIU, hormonas
(pildoras anticonceptivas, inyecciones, parches, anillos vaginales o implantes) o
vasectomia de la pareja y un método anticonceptivo efectivo adicional, como, por ejemplo,
preservativo sintético o de latex, diafragma o capuchdn cervical. La anticoncepcion debe
comenzar 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con Revlimid, debe mantenerse durante
la terapia, durante las interrupciones de dosis y se debe continuar durante 4 semanas tras
la discontinuacion de la terapia de Revlimid. La anticoncepcion confiable esta indicada aun
cuando hay antecedentes de infertilidad, salvo que se deba a una histerectomia. Las
mujeres en edad reproductiva deben ser derivadas a un especialista en métodos
anticonceptivos, si es necesario.

Las mujeres en edad reproductiva deben tener dos pruebas de embarazo negativas antes
de iniciar el tratamiento con Revlimid. La primera prueba debe realizarse dentro de los 10 -
14 dias, y la segunda prueba dentro de las 24 horas antes de prescribir Revlimid. Una vez
que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones de dosis, las pruebas de
embarazo de mujeres en edad reproductiva deben realizarse semanalmente durante las
primeras 4 semanas de uso, y luego se deben repetir cada 4 semanas en mujeres con ciclos
menstruales regulares. Si los ciclos menstruales son irregulares, la prueba de embarazo
debe realizarse cada 2 semanas. Si una paciente no menstrda o si hay alguna anormalidad
en su prueba de embarazo o en su sangrado menstrual, debe realizarse una prueba de
embarazo y recibir asesoramiento. Debe discontinuarse el tratamiento de Revlimid durante
esta evaluacion.

Hombres

La lenalidomida esta presente en el semen de los hombres que toman Revlimid. Por lo
tanto, los hombres siempre deben usar un preservativo sintético o de latex durante cualquier
contacto sexual con mujeres en edad reproductiva mientras toman Revlimid, durante las
interrupciones de dosis y por hasta 28 dias luego de discontinuar Revlimid, aun si se han
sometido a una vasectomia exitosa. Los hombres que toman Revlimid no pueden donar
esperma.

Insuficiencia renal

Como lenalidomida se excreta principalmente por el rifién sin metabolizar, se recomiendan
ajustes a las dosis de inicio de Revlimid para proporcionar una exposicién adecuada al
medicamento en pacientes con insuficiencia renal moderada (CLcr 30-60 ml/min) o severa
(CLcr < 30 ml/min) y en pacientes sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica
No se llev6 a cabo ningln estudio en pacientes con insuficiencia hepatica. La eliminacion
de lenalidomida sin metabolizar se produce principalmente por via renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y
vision borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda
precaucion al conducir o utilizar maquinas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020012846, 2020013558, 2020013493 y 2020013494 respectivamente, emitido mediante
Acta No. 13 de 2020 numeral 3.4.1.2, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto allegado mediante respuesta a auto

- Informacion para Prescribir allegada mediante respuesta a auto

Nuevas indicaciones
Mieloma multiple:

REVLIMID en combinacién con dexametasona esta indicado para el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple (MM)

REVLIMID esta indicado como terapia de mantenimiento en pacientes con MM luego del
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas (auto-HSCT).

Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma mudltiple no tratado previamente.

Sindromes Mielodisplasicos

Revlimid esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de
transfusion debido a sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1
vinculados con una anomalia citogenética por delecion del 59 con o sin anomalias
citogenicas adicionales.

Linfoma Folicular (LF)

En combinacién con Rituximab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma
folicular (LF) tratado anteriormente.

Linfoma de la zona marginal (LZM)

En combinacién con rituximab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma
de la zona marginal (LZM) tratado anteriormente.

Nueva dosificacién / grupo etario:
Mieloma Multiple
Terapia de combinacién con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los dias
1-21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacién con dexametasona. En el caso de
pacientes > 75 afios de edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El
tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable.

En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT el tratamiento debe continuarse
hasta laprogresion de enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Para pacientes
gue son elegibles para auto-HSCT la movilizacion de células madre hematopoyéticas debe
ocurrir dentro de los cuatro ciclos de tratamiento que contengan de Revlimid.

Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple no tratado previamente.

Tratamiento inicial: Revlimid en combinacioén con bortezomib y dexametasona.
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El tratamiento con Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona no debe
iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) es <1.0 x 10° / L, y / o los recuentos
de plaguetas son <50 x 10°/ L.

La dosis inicial recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral una vez al dia, ya sea
a) los dias 1-14 de cada ciclo de 21 dias, o
b) los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias.

Bortezomib debe administrarse mediante inyeccién subcutanea (1,3 mg / m? de superficie
corporal) dos veces por semana en los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 dias o 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es
a) 20 mg por via oral una vez al diaen los dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12,0
b) 40 mg por via oral una vez al diaenlosdias 1 a4y 9 a 12 de cada ciclo.

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias o seis ciclos de 28 dias (24
semanas de tratamiento inicial).

Esquema de dosificaciéon recomendado para Revlimid en combinacién con bortezomib y

dexametasona
Hasta 8 ciclos Dvia (del ciclo de 21 dias)
1 ]2 (3 |4 |5 (6 |7 |8 (9 |10 [11 |12 [13 |14 [15-2]
Revlimid (25 mg) LI O R O O R R R O R E R . |
Bortezomib (1.3 mg/m®) . . . .
Dexametasona (20 mg) . e . e . (e . |
o
Hasta 6 ciclos Dia (del ciclo de 28 dias)
1 (2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 (9 [W0[11]012)13)14)15|16 (17 (18|19 |20)21 |22-28
Revlimid (25 mg) o o o o Ju |& |u |o |[& [& [o |u |6 J& | |6 [o [& [ |[& |&
Bortezomib (1.3 mg/m®) . . * .
Dexametasona (40 mg) IR L

Tratamiento continuado en pacientes que no reciben trasplante: Revlimid en combinacién
con dexametasona hasta la progresion Continte con Revlimid 25 mg por via oral una vez
al dia en los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias en combinacién con dexametasona.
La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia en los
dias 1, 8, 15 y 22 de ciclos repetidos de 28 dias. La terapia puede continuar hasta la
progresion de la enfermedad o la intolerancia.

* Tratamiento continuado: trasplante autélogo de células madre.

Para los pacientes que pasan al trasplante autlogo de células madre, la movilizacion de
células madre hematopoyéticas debe tener lugar dentro de los 4 ciclos del tratamiento
inicial.

Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del mieloma
multiple

Se recomiendan los lineamientos de modificacién de dosis, tal como se resumen en la Tabla
9 a continuacion, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o0 4 u otra
toxicidad grado 3 0 4 que se considere en relacion con REVLIMID.

Tabla 9: Ajuste de dosis por toxicidades hematolégicas para MM
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Recuentos plagquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caen a < 30.000/mcL

Regresan a = 30.000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, seguir con
un hemograma completo semanal
Reanudar REVLIMID con una reduccién de Smg de

la dosis anterior.

Para cada caida posterior < 30,000/mcL.

Regresan a = 30.000/mel

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID con una reduccion de Smg de la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 53 mg dia

por medio,

Recuento absoluto de neutrdfilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutrafilos:

Acciom recomendadaz

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caena < 1000/mcL

Regresan a = 1000/mel vy neutropenia es la anica

toxicidad

[nterrumpir el tratamiento con REVLIMID, seguir con
un CBC semanal
Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios o en la dosis

inicial

Regresan a = 1000/meLl v hay otra toxicidad

Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. Mo dosificar por debajo de 5 mg dia por medio

Para cada caida posterior < 1000/mecL

Regresan a = 1000/meL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis
anterior. No dosificar por debajo de 5 mg dia por

medio.
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REVLIMID en combinacion con bortezomib v dexametasona en pacientes con mieloma multiple no tratados

p.l"-l'."l-'i.u.l'fif?.l'ﬂff

Etapas de la reduccion de la dosis

Lenalidomida
Dosis inicial 25mg
Nivel de dosis -1 2 mg
Nivel de dosis -2 15 mg
Nivel de dosis -3 10 mg
Mivel de dosis -4 Smg
Nivel de dosis -5 5 mg dia por medio
Trombocitopenia
Cuando las plaquetas Accion recomendada
Descienden a = 30000 /mcL Interrumpa el tratamiento con lenalidomida ¥

siga el CBC semanalmente.

Vuelven a = 50000 mc/L Reanudar lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de  Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
30000/meL

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

dosis méis bajo. No administre por debajo de 5

Vuelven a = 50000 /mcL myg dia por medio.
Neutropenia
Cuando los neutrofilos Accion recomendada®

Primero descienden a < 300/mel o Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
neutropenia febril (fiebre = 38.5°C vy realice el CBC semanalmente

ANC = 100/ meL)

Vuelven a = 1000/mcl Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de  Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

500/ meL o neutropenia febril

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
Vuelven a = 1000/meL dosis mas bajo. No administre por debajo de 5

mg dia por medio.

* A eriterio del médico, si la newtropenia ex la inica toxicidad en cualguier nivel de dosis, agregue el facior

estimulante de colonias de granmulocitos (G-CSF) v mantenga el nivel de dosis de lenalidomida,

Terapia de mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT
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Después de realizar el auto-HSCT, iniciar el tratamiento de mantenimiento con REVLIMID
luego de una adecuada recuperacién hematolégica (ANC = 1000/mcl y/o recuento de
plaguetas = 75.000/mcl). La dosis inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios en
forma continua (Dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias) hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable. Después de 3 ciclos de terapia de
mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg diarios si es tolerada.

Ajuste de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de MM
Para manejar la neutropenia o la trombocitopenia de Grado 3 0 4 u otra toxicidad de grado
3 0 4 que se considere relacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las directrices

para la modificacion de dosis resumidas en la Tabla 10 que est& a continuacion.

Tabla 10: Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas para MM

Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas: Accién recomendada:

Caen a < 30.000/mcL. Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, realizar un

hemograma completo semanal

Regresan a = 30,000/ meL Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente
inferior, en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias,
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81 la dosis diaria es de 5 mg, [nterrumpir ¢l tratamiento con REVLIMID. No
Para una caida posterior < 30.000/meL dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

cicle de 28 dias.

Regresan a = 30.000/mcL Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.

Recuento absoluto de neutrdfilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a < 500/mcL Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, hacer un

hemograma completo semanal
Regresan a = 500/mcl. Reanudar REVLIMID con la dosis inmediatamente
inferior, en forma continua los Dias 1-2% de ciclos

repetidos de 28 dias.

51 la dosis diaria es de 5 mg Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
Para cada caida posterior < 1000/meL dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 500/mecL Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.

Otras toxicidades en MM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con Revlimid,
suspender el tratamiento y reiniciar segun el criterio del médico en el proximo nivel de dosis
més bajo cuando se resuelva la toxicidad a grado menor e igual que 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en mieloma mdltiple (ver Tabla 11)

Sindromes mielodisplasicos

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se continGa o
modifica sobre la base de resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del sindrome
mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:
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Recuento de plaguetas

con 10 mg diarios en SMD:

Si se manifiesta trombocitopenia DENTR() de las 4 semanas de iniciar el tratamiento

5i el basal es =100.000/mcLL

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

Caen a <50.000/mcL
Regresan a =50.000/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

5i el basal es <100.000/mcL

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

Caen a 50% del valor basal

Si el basal es =60.000/mcL y regresa a
=50.000/mcL

Si el basal es <60.000/mcL y regresa a
=30.000/mcL-

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

en 10 mg diarios en SMD:

Si se manifiesta trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcL o  <50.000/mcL v

transfusiones plaquetarias

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a =30.000/meL (sin

insuficiencia hemostatica)

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben tener un ajuste

de dosis de la siguiente manera:

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcL o  <=50.000/mclL v

transfusiones plaquetarias
=30.000/meL

Regresan a (sin

insuficiencia hemostatica)

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por medio

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia deben

tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:
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Recuento absoluto de neutrofilos (ANC)

Si se manifiesta neutropenia DENTRO) de las 4 semanas de iniciar el tratamiento en
10 mg diarios en SMD:
Si el ANC basal es 21000/mcL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a <750/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =1000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
Si el ANC basal <1000/mcL

Cuando los neutréfilos: Accion recomendada:

Caen a <500/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si se manifiesta neutropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10

mg

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

<500/mcL por =7 dias 6 <=500/mcL | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (=38,5°C)

Regresan a =500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan neutropenia en 5 mg diarios deben tener un ajuste de dosis
de la siguiente manera:

Si se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

<500/mcL por =7 dias 6 <500/mcL | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (=38,5°C)

Regresan a =500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por medio

Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,
suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del médico, en el préximo nivel de
dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en SMD: (ver Tabla 11)
Posologia recomendada para linfoma folicular o linfoma de la zona marginal

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es de 20 mg/dia por via oral en los dias 1-21
de ciclos repetidos de 28 dias por un maximo de 12 ciclos en combinacién con rituximab.
Para ajustar la dosis debido a toxicidad ocasionada por rituximab véase la informacion
sobre prescripcion del producto.

Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de LF o LZM
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Para controlar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o 4 u otras toxicidades grado 3 o
4 que se consideren en relacion con REVLIMID se recomienda seguir los lineamientos de

modificacion de dosis, tal como se resumen a continuacion:

Recuento de plaquetas

51 se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento en LF o LZM:

Cuando las plaguetas:

Accién recomendada:

Disminuyen a menos de S0.000/meL

Vuelven por lo menos a 50.000/meL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID y
realizar un hemograma completo de forma
semanal

Si la dosis inicial fue de 20 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5 mg
diarios,

Si la dosis inicial fue de 10 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior, No dosificar por debajo de 5 mg
dia por medio.

Recuento absoluto de neutrofilos (RAN)

Neutropenia durante el tratamiento en LF o LZM:

Cuando los neutréfilos:

Accion recomendada:

Disminuyen a menos de 1000/mcL. por al menos
T dias

4]

Disminuyen a menos de 1.000/meL asociado con
fiebre de al menos 38,53° C

o

Disminuyen a menos de 500/mcl

Interrumpir tratamiento con REVLIMID y
realizar un hemograma completo de forma
semanal

Vuelven por lo menos a 1.O00/meL

Si la dosis inicial fue de 20 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5 mg
diarios,

Si la dosis inicial fue de 10 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5 mg
dia por medio,

Otras toxicidades grados 3/4 en LF o LZM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,
suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del profesional en salud, en el proximo

nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a grado 2 o menor.

Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal en LF o LZM

(ver tabla 11)

Dosis inicial para insuficiencia renal

Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal se

indican en la siguiente tabla (ver Poblaciones Especificas).
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Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcién renal Dosis en terapia de Dosis en terapia de
(Cockeroft-CGanlt) combinacién con REVLIMID | mantenimiento con
para MM y para LCM REVLIMID después de auto-
HSCT para MM y para SMD
CLer 300 a 60 mL/min 10 mg 5 mg
una vez por dia una vez por dia
Cler = 30 mL/min 15 mg Smg
{no requiere dilisis) dia por medio Dia por medio
CLer < 30 mL/min 5 mg 5 mg
(requiere didlisis) una vez por dia. Los dias de Tres veces por semana,
dialisis, administrar la dosis administrar luego de la dialisis
después de la dialisis.

Terapia de combinacién con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min, considerar la
escalada de la dosis a 15 mg después de 2 ciclos si el paciente tolera la dosis de 10 mg de
lenalidomida sin toxicidad limitante de la dosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y para MCL, y
SMD: basar el aumento o la disminucion subsiguiente de la dosis de REVLIMID en la
tolerancia al tratamiento de cada paciente (ver Posologia y administracion).

Terapia de combinacion con Revlimid para LF o para LZM: para pacientes con CLcr 30 a
60 ml/min, considerar la escalada de la dosis de Revlimid a 15 mg después de dos ciclos si
el paciente tolera la terapia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora recomienda negar la solicitud del interesado dado que no allegé en forma
clara y ordenada la respuesta a cada uno de los requerimientos planteados. La
informacién presentada no esta metodolégicamente organizada, con su respectiva
tabla de contenido y paginacién (tanto de folios como del archivo digital).

3.4.1.2. UNIRS — MICOFENOLATO DE MOFETILO

Radicado : 20201186049

Fecha : 09/10/2020

Interesado  : Asociacidn Colombiana de Nefrologia Pediatrica (ACONEPE)

Composicion:

Cada tableta/capsula contiene 250mg de Micofenolato de Mofetilo
Cada tableta/capsula contiene 500mg de Micofenolato de Mofetilo

Forma farmacéutica: Tableta/Céapsula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Micofenolato de Mofetilo, tableta/capsula
concentracion 250 y 500 mg de Micofenolato de Mofetilo por unidad, via oral:
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Indicacion: Sindrome nefrotico corticoresistente
Grupo etario: 2 a 18 afios
Dosificacién: 600mg/m? cada 12 horas. Dosis maxima de 2 gramos al dia.

Indicacion: Sindrome nefrético con recaidas frecuentes y sindrome nefrético dependiente
de esteroides

Grupo etario: 2 a 18 afios

Dosificacion: 600mg/m? cada 12 horas. Dosis maxima de 2 gramos al dia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora observa que el interesado allega como soporte, recomendaciones de guias
de préctica clinica, varias series de casos y una revision sistematica que incluy6 3
estudios clinicos controlados (ECC) y 18 estudios antes/después, que concluye que
se requiere mayor evaluacion, pues los resultados favorables solamente se ven en
pequefios estudios no controlados.

Lainformacién allegada sugiere que es menos eficaz que ciclosporina para disminuir
recaidas, pero es menos nefrotéxico, modifica en sentido favorable algunas
mediciones de laboratorio, disminuye la necesidad de corticoides y algunos
pacientes se pueden destetar de ciclosporina.

La Sala considera que la informacién allegada no permite concretar un balance
beneficio-riesgo favorable, robusto pararecomendar lainclusion delas indicaciones:
“sindrome nefrético corticorresistente” y “sindrome nefrético con recaidas
frecuentes y sindrome nefrético dependiente de esteroides” en nifios de 2 a 18 afnos
en el registro sanitario de micofenolato. Sin embargo, recomienda su inclusién en la
lista UNIRS para facilitar su uso cuando el especialista lo considere pertinente en
estas indicaciones, particularmente cuando sea un cuadro resistente a corticoides y
en los que ciclosporina fracase o produzca nefrotoxicidad.

La Sala estard atenta al surgimiento de evidencia clinica adicional que permita hacer
unarecomendacion definitiva sobre el balance beneficio-riesgo del medicamento de
la referencia en las indicaciones solicitadas.

3.4.1.3. NEO QUIPENYL

Expediente : 57641

Radicado : 20211031652

Fecha : 23/02/2021

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 26,3 mg de Primaquina Fosfato equivalente a 15 mg de Primaquina
Base

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: (Del Registro)

Antipaludico, antimalarico, uso especifico en casos de Plasmodium vivax como preventivo
de recidias.

Contraindicaciones:
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- Hipersensibilidad a primaquina o a cualquiera de los ingredientes inactivos

- déficit grave de G6PD

- mujeres embarazadas

- no debe administrarse conjuntamente con quinacrina por incrementarse los riesgos de
toxicidad

Precauciones o advertencias

Anemia hemolitica y déficit de G6PD:

- debido al riesgo de anemia hemolitica en los pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), se debe hacer la prueba de g6épd antes de usar primaquina. Antes
de iniciar el tratamiento, es aconsejable verificar si los pacientes presentan signos clinicos
de anemia grave o analizar el nivel de hemoglobina, si es posible. En caso de anemia grave,
la prueba de G6PD y el tratamiento con primaquina deben posponerse hasta la
recuperacion.

- debido a las limitaciones de las pruebas de G6PD, los médicos deben estar conscientes
del riesgo residual de hemdlisis, y se debe disponer del apoyo y seguimiento médicos
adecuados para controlar el riesgo hemolitico.

- se debe tener especial precaucién en individuos con antecedentes personales o familiares
de anemia hemolitica.

- en caso de déficit de G6PD de leve a moderado, la decision de recetar primaquina debe
basarse en una evaluacion de los riesgos y beneficios del uso de primaquina; si se
considera la administracion de primaquina, el régimen posologico se debera adaptar seguin
corresponda y se requiere un monitoreo hematol6gico cuidadoso.

- cuando se desconoce el estado de G6PD y no se dispone de pruebas de G6PD, la decision
de recetar primaquina debe basarse en una evaluacion de los riesgos y beneficios del uso
de primaquina. Se deben evaluar los factores de riesgo de déficit de G6PD o favismo; si se
considera el tratamiento con primaquina, es posible que el régimen posolégico deba
adaptarse. Se debe verificar la hemoglobina y el hematocrito iniciales antes del tratamiento
y se requiere un monitoreo hematoldgico cuidadoso (p. Ej., el dia 3y 8). Se debe disponer
del apoyo médico adecuado para controlar el riesgo hemolitico.

- en pacientes con G6PD normal, se recomienda realizar un examen de sangre de rutina,
especialmente recuentos de glébulos sanguineos y determinaciones de hemoglobina
durante el tratamiento.

- en todos los pacientes, se debe evitar la administracion simultdnea de agentes
hemoliticos. Se debe advertir a los pacientes con respecto a que deben interrumpir el uso
de primaquina de inmediato si surgen signos indicativos de anemia hemolitica (como
oscurecimiento de la orina, piel palida, dificultad para respirar, mareos y fatiga) y que se
comuniguen con su profesional de atencién médica de inmediato.

Metahemaoglobinemia

Es posible que primaquina cause aumento transitorio en los niveles de metahemoglobina
hasta el 10 % en pacientes sin factores de riesgo. La metahemoglobinemia puede ser grave
en pacientes con déficit de la nicotinamida adenina dinucleétido (NADH)-metahemoglobina
reductasa o tratados con farmacos que inducen metahemoglobinemia (como dapsona o
sulfonamida). En estos casos, se requiere un monitoreo cuidadoso de la sangre.

Se debe aconsejar a todos los pacientes que busquen atencion médica inmediata si surgen
signos de metahemoglobinemia (como color azulado en los labios o las ufias).
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Leucopenia

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con granulocitopenia establecida, como artritis
reumatoide y lupus eritematoso, dado que primaquina puede causar leucopenia en esos
pacientes.

Se debe evitar la administracion concomitante de depresores de la médula ésea.

Interrumpir el uso de primaquina de inmediato si existe una disminucion repentina del
recuento de leucocitos.

Prolongacioén del intervalo QT

Debido al potencial de prolongacion del intervalo qt, se recomienda precaucion en pacientes
con enfermedad cardiaca, antecedentes de disritmias ventriculares, hipomagnesemia o
hipopotasemia no corregida, o bradicardia (<50 Ipm) y, durante la administracion
concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT (consulte las secciones 6, 9
y 10).

Genotipo CYP2D6 y fracaso del tratamiento

Segun datos no clinicos, la actividad de primaquina probablemente dependa de la
formacion de metabolitos de CYP2D6. Por lo tanto, el polimorfismo de CYP2D6
posiblemente se asocie a variabilidad en la respuesta clinica a primaquina.

En escasos datos clinicos se informaron tasas mas elevadas de fracaso del tratamiento en
los pacientes con estado de metabolizadores lentos o intermedios de CYP2D6 que en los
pacientes con estado de metabolizadores normales/rapidos. En caso de fracaso
terapéutico, después de verificar el cumplimiento terapéutico por parte del paciente, es
posible que sea Util que reconsidere el posible uso concomitante de inhibidores de CYP2D6
y que evalle al paciente en cuanto a su estado de CYP2D6, si es factible. En el caso de los
metabolizadores lentos de CYP2D6, se debe considerar el tratamiento alternativo.

Advertencias relacionadas a excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién de glucosa-
galactosa) no deben tomar este medicamento.

Reproduccion

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de primaquina en el embarazo humano. Primaquina esta
contraindicada en mujeres embarazadas (incluso si la mujer embarazada tiene g6épd
normal, es posible que el feto no).

Los datos preclinicos muestran un posible riesgo de genotoxicidad y una posible toxicidad
para el desarrollo embriofetal. Aunque no se han identificado consecuencias clinicas, los
datos de seres humanos son escasos. Se debe informar el potencial de riesgo genotéxico
a los pacientes. Los pacientes deben evitar el embarazo y se recomienda una
anticoncepcion adecuada durante el tratamiento y durante el periodo siguiente después del
fin del tratamiento:

En mujeres tratadas capaces de queda embarazadas, hasta la finalizacion de 2 ciclos
ovulatorios (es decir, hasta que hayan pasado 2 menstruaciones),
En varones tratados cuyas parejas puedan quedar embarazadas, durante 3 meses.

Lactancia
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Después de la administracion de primaquina a mujeres que amamantaban a bebés con
g6pd normal de méas de 1 mes, se midié un nivel bajo de primaquina tanto en la leche como
en el plasma del bebé (la dosis absorbida por el bebé estimada es de menos de 1 % de una
dosis diaria de 0,5 mg/kg). Hay muy pocos datos de seguridad sobre lactantes.

Debido a la posibilidad de que primaquina o sus metabolitos produzcan reacciones
adversas hematoldgicas graves en bebés lactantes, especialmente aquellos que pueden
tener déficit de G6PD, se debe decidir si interrumpir la lactancia o diferir el tratamiento
materno hasta el final de la lactancia.

Fertilidad
No existen datos sobre los seres humanos

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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Informacion para Prescribir version
CO_NEOQUIPENYL_PRIMAQUINE_TAB_15MG_PI_L. Revision: Febrero2021
allegado mediante radicado No. 20211031652

Nuevas indicaciones

Para la cura radical (prevencion de la recidiva) del paludismo por Plasmodium vivax y ovale.
Se deben considerar las pautas oficiales sobre el uso adecuado de especialidades
farmacéuticas antipaludicas.

Terapia adyuvante a un tratamiento esquizonticida para reducir la transmisién de la malaria
ocasionada por P. falciparum.

Nueva dosificacion:
Posologia Y Administracion
- General

Primaquina se recomienda Unicamente para la cura radical del paludismo por P. vivax y P.
ovale, la prevencion de recidivas de paludismo por P. vivax y P. ovale o después de la
finalizacion del tratamiento de supresion con fosfato de cloroquina en una zona donde P.
vivax y P. ovale son endémicos.

Los pacientes que sufren un ataque de paludismo por P. vivax o P. ovale o que tienen
glébulos rojos parasitados deben destruya rapidamente los parasitos eritrocitarios y termine
el paroxismo. A continuacion, debe administrarse el fosfato de primaquina con el fin de
erradicar los parésitos exoeritrocitarios.

Cuando primaquina se utiliza para la prevencién de los ataques primarios y las recidivas
del paludismo por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale en personas que han regresado
a su hogar provenientes de zonas donde estas especies de plasmodios son endémicas,
generalmente se inicia durante las Ultimas dos semanas del tratamiento con cloroquina u
otro antipaludico adecuado, o inmediatamente después de estos.
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-- Adultos:
Pacientes adultos sin déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD):

Para pacientes que pesan hasta 70 kg:

- Para cepas de clima templado: 1 comprimido de 15 mg (base de primaquina) al dia durante
14 dias.

- Para cepas de clima tropical, frecuentemente recidivantes: 2 comprimidos de 15 mg (base
de primaquina); es decir, 30 mg al dia durante 14 dias.

Para pacientes que pesan >70 kg:
Se debe utilizar una dosis de, al menos, 30 mg al dia, independientemente de la cepa, para
alcanzar una dosis total de 3,5 a 7 mg/kg durante 14 dias.

Pacientes adultos con déficit de G6PDde leve a moderado:
0,75 mg/kg de base de primaquina una vez a la semana durante 8 semanas, que no supere
una dosis unitaria de 45 mg.

Uso en Paludismo por P. falciparum
La primaquina es una terapia adyuvante de dosis Unica en el tratamiento esquizonticida de
P. falciparum.

Pacientes adultos sin deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) o con leve
o0 moderada deficiencia de G6PDH

Una dosis Unica de primaquina base (objetivo 0.25 mg/kg), debe tomarse en asociacion con
un tratamiento esquizonticida.

La tableta puede ser dividida en dosis iguales de 7.5mg

Peso del paciente Dosis inica
20-44 Kg Media tableta
lgual o mds de 45 Kg 1 tableta

- Poblaciones Especiales

Pacientes pediatricos sin déficit de G6PD:
La dosis habitual es de 0,25 a 0,5 mg/kg/dia durante 14 dias hasta alcanzar una dosis total
de 3,5 a 7 mg/kg.

Este comprimido no es adecuado para nifios que pesan menos de 15 kg o que no pueden
tragar comprimidos.

El comprimido puede fraccionarse en mitades iguales de 7,5 mg.

En la tabla a continuacibn se muestran los regimenes posoldgicos recomendados, de
acuerdo con el peso de los nifios, segun los calculos de la dosis total.
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Cepas de clima . .
. Cepas tropicales,
i:S;e::; mdf DDS;S :ﬁ'ecueutﬂmnte recidivantes
14 dias- Dosis diaria durante 14 dias:
15-29 kg g:md de 3‘2 Mitad de un comprimido
30-44 ke 1 compriomdo 1 comprimudo
45-30 ke 1 comprinudo 1.3 comprimidos
=60 ke 1 comprimido 2 comprimidos

Pacientes pediatricos con déficit de G6PDde leve a moderado:
0,75 mg/kg de base de primaquina una vez a la semana durante 8 semanas.

Se aplica a los comprimidos ranurados de 15 mg:
Este comprimido no es adecuado para nifios que pesan menos de 20 kg o que no pueden
tragar comprimidos.

Peso del paciente Dosis semnanal
2029 kg 1 comprimido
30-30 kg 1.5 comprimidos
40-49 ke 2 comprinidos
S0-59 ke 2.5 comprimidos

260 ke 3 comprimidos

Pacientes pediatricos sin deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) o con
leve o moderada deficiencia de G6PDH

Una dosis Unica de primaquina base (objetivo 0.25 mg/kg), debe tomarse en asociacion con
un tratamiento esquizonticida.

Esta tableta de 15mg no es adecuada para nifios con un peso menor a 20Kg o que no
pueda tragar una tableta.
La tableta puede ser dividida en dosis iguales de 7.5mg

Peso del paciente Dosis inica
20-44 Kg Media tableta
Igual o mds de 45 Kg | tableta

Pacientes de edad avanzada

No existen estudios especificos en los pacientes de edad avanzada. Debido a la mayor
frecuencia de disminuciéon de la funcién renal, hepética o cardiaca y de enfermedad
concomitante u otra farmacoterapia en las personas de edad avanzada, es necesario
monitorear la eficacia (para uso en P. vivax) y las reacciones adversas.

Deficiencia hepatica

La eficacia y la seguridad de primaquina no se han evaluado en pacientes con deficiencia
hepatica. Primaquina se metaboliza en el higado, donde se generan los metabolitos activos,
y no se sabe si la eficacia podria resultar afectada en pacientes con deficiencia hepatica. Si
se administra primaquina a dichos pacientes, es necesario hacer un monitoreo de la eficacia
y de reacciones adversas, en particular en pacientes con deficiencia hepatica grave.

Deficiencia renal
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La seguridad de primaquina después de administrar dosis repetidas no se ha evaluado en
pacientes con deficiencia renal. Se dispone de datos limitados después de la administracion
de una dosis Unica. Si se administra primaquina a dichos pacientes, es necesario hacer un
monitoreo de las reacciones adversas, en particular en pacientes con deficiencia renal
grave.

Nuevas precauciones y advertencias:
Anemia hemolitica y déficit de G6PD:

- Debido al riesgo de anemia hemolitica en los pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), se debe hacer la prueba de G6PD antes de usar primaquina.
Antes de iniciar el tratamiento, es aconsejable verificar si los pacientes presentan signos
clinicos de anemia grave o analizar el nivel de hemoglobina, si es posible. En caso de
anemia grave, la prueba de G6PD y el tratamiento con primaquina deben posponerse hasta
la recuperacion.

Debido a las limitaciones de las pruebas de G6PD, los médicos deben estar conscientes
del riesgo residual de hemdlisis, y se debe disponer del apoyo y seguimiento médicos
adecuados para controlar el riesgo hemolitico.

Se debe tener especial precaucion en individuos con antecedentes personales o familiares
de anemia hemolitica.

Para uso en P. vivax/ovale

- En caso de déficit de G6PD de leve a moderado, la decision de recetar primaquina debe
basarse en una evaluacion de los riesgos y beneficios del uso de primaquina; si se
considera la administracion de primaquina, el régimen posoldgico se debera adaptar segun
corresponda y se requiere un monitoreo hematoldgico cuidadoso.

- Cuando se desconoce el estado de G6PD y no se dispone de pruebas de G6PD, la
decision de recetar primaquina debe basarse en una evaluacion de los riesgos y beneficios
del uso de primaquina. Se deben evaluar los factores de riesgo de déficit de G6PD o
favismo; si se considera el tratamiento con primaquina, es posible que el régimen
posologico deba adaptarse. Se debe verificar la hemoglobina y el hematocrito iniciales
antes del tratamiento y se requiere un monitoreo hematolégico cuidadoso (p. €j., el dia 3y
8 para uso en P. vivax). Se debe disponer del apoyo médico adecuado para controlar el
riesgo hemolitico.

- En pacientes con G6PD normal, se recomienda realizar un examen de sangre de rutina,
especialmente recuentos de glébulos sanguineos y determinaciones de hemoglobina
durante el tratamiento.

- En todos los pacientes, se debe evitar la administracion simultanea de agentes
hemoliticos. Se debe advertir a los pacientes con respecto a que deben interrumpir el uso
de primaquina de inmediato si surgen signos o sintomas indicativos de anemia hemolitica
(como oscurecimiento de la orina, piel palida, dificultad para respirar, mareos y fatiga) y que
se comuniquen con su profesional de atenciébn médica de inmediato.

Uso en Paludismo por P. falciparum

En caso de leve o moderada deficiencia de G6PHD, la decision de prescribir primaquina

debe estar basado en una evaluacion de riesgo/beneficio del uso de primaquina; si la

administracion de primaquina es considerada, ajustar la dosis no es necesario. Cuando la
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condicibn de G6PHD es desconocida y la prueba de G6PHD no esta disponible, la
primaquina deberéa no ser usada.

En todos los pacientes, la administracion concomitante de agentes hemoliticos debera ser
evitada. Los pacientes deberan ser advertidos sobre contactar al personal de salud
inmediatamente si aparecen signos o sintomas que sugieran anemia hemolitica.

Metahemoglobinemia

Es posible que primaquina cause aumento transitorio en los niveles de metahemoglobina
hasta el 10 % en pacientes sin factores de riesgo. La metahemoglobinemia puede ser grave
en pacientes con déficit de la nicotinamida adenina dinucleétido (NADH)-metahemoglobina
reductasa o tratados con farmacos que inducen metahemoglobinemia (como dapsona o
sulfonamida). En estos casos, se requiere un monitoreo cuidadoso de la sangre.

Se debe aconsejar a todos los pacientes que busquen atencion médica inmediata si surgen
signos de metahemoglobinemia (como color azulado en los labios o las ufias).

Leucopenia

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con granulocitopenia establecida, como artritis
reumatoide y lupus eritematoso, dado que primaquina puede causar leucopenia en esos
pacientes.

Se debe evitar la administracién concomitante de depresores de la médula ésea.

Interrumpir el uso de primaquina de inmediato si existe una disminucion repentina del
recuento de leucocitos.

Prolongacion del intervalo QT

Debido al potencial de prolongacion del intervalo QT, se recomienda precaucidon en
pacientes con enfermedad cardiaca, antecedentes de disritmias ventriculares,
hipomagnesemia o hipopotasemia no corregida, o bradicardia (<50 Ipm) y, durante la
administracién concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT (consulte las
secciones 6, 9y 10).

Genotipo CYP2D6 y fracaso del tratamiento para uso en P. vivax/ovale

Segun datos no clinicos, la actividad de primaquina probablemente dependa de la
formacion de metabolitos de CYP2D6. Por lo tanto, el polimorfismo de CYP2D6
posiblemente se asocie a variabilidad en la respuesta clinica a primaquina.

En escasos datos clinicos se informaron tasas mas elevadas de fracaso del tratamiento en
los pacientes con estado de metabolizadores lentos o intermedios de CYP2D6 que en los
pacientes con estado de metabolizadores normales/rapidos.

En caso de fracaso terapéutico, después de verificar el cumplimiento terapéutico por parte
del paciente, es posible que sea util que reconsidere el posible uso concomitante de
inhibidores de CYP2D6 y que evalUe al paciente en cuanto a su estado de CYP2D6, si es
factible. En el caso de los metabolizadores lentos de CYP2D6, se debe considerar el
tratamiento alternativo.

Advertencias relacionadas a excipientes
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién de
glucosagalactosa) no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
Se usa la siguiente clasificacion de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Medical

Sciences, CIOMS):

Muy frecuente = 10 %; frecuente = 1y < 10 %; poco frecuente= 0,1y <1 %; Rara = 0,01y <
0,1 %; muy rara < 0,01 %; desconocida (no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).
Trasfornos de la sangre Frecuencia*®
v del sistema linfatico
Pérdida de hemoglobina Fara
(en pacientes sin déficit de
GEPD)
Anemia hemolitica (en Fara
pacientes sin déficit de
G6FD)
Metahemoglobinemia Fara
Trastornos del sistema
Hervioso
Mareos™ Se
desconoce
Trastornos cardiacos
Prolengacion del Poco
imtervalo QT frecuente
Ammitnmia cardiaca Se
desconoce
Trastornos
gastrointestinales
Dolor abdominal [Poco frecuente
MNanseas [Poco frecuente
WV omutos [Poco frecuente
Molestia epigastrica [Flara
Trastornos de la piel y del
tefido subcutdneo
Prurito™ [Poco frecuente

*Las frecuencias se calcularon en una mmestra agrupada de
estudios en P. vivax/ovale de 4132 pacientes sin deficit de
GEFD

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

— Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
En pacientes con déficit de G6PD, la anemia hemolitica se produce con mucha frecuencia
y puede ser grave o mortal en los pacientes con déficit grave de G6PD.

Para uso en P. falciparum

Cuando es usado en una sola dosis reduce la trasmisién de la malaria ocasionada por P.
falciparum en pacientes con deficiencia de G6PHD o pre-existencia de anemia, han sido
reportados casos individuales de hemoglobina baja o anemia hemolitica.
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Los niveles de metahemoglobinemia son generalmente <10 %, pero la
metahemoglobinemia puede ser grave en las personas con déficit de NADH
metahemoglobina reductasa o en pacientes con otros factores de riesgo.

Se observo leucopenia en pacientes con artritis reumatoide o lupus eritematoso.

— Trastornos gastrointestinales:
Los sintomas a menudo se alivian tomando el farmaco a la hora de la comida.

— Trastornos cardiacos:
La arritmia cardiaca y la prolongacion del intervalo QT se producen principalmente con
dosis mas altas.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad en nifios >4 afios de edad es similar al de los adultos, con la excepcion
de una mayor frecuencia de trastornos gastrointestinales.

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 los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para Prescribir version
CO_NEOQUIPENYL_PRIMAQUINE_TAB_15MG_PI_L. Revision: Febrero2021
allegado mediante radicado No. 20211031652

Nuevas indicaciones:

Para la cura radical (prevencién de la recidiva) del paludismo por Plasmodium vivax
y ovale. Se deben considerar las pautas oficiales sobre el uso adecuado de
especialidades farmacéuticas antipaltdicas.

Terapia adyuvante a un tratamiento esquizonticida para reducir la transmision de la
malaria ocasionada por P. falciparum.

Nueva dosificacion:
Posologia y Administracion
- General

Primaquina se recomienda Unicamente parala curaradical del paludismo por P. vivax
y P. ovale, la prevencion de recidivas de paludismo por P. vivax y P. ovale o después
de lafinalizacién del tratamiento de supresion con fosfato de cloroquina en una zona
donde P. vivax y P. ovale son endémicos.

Los pacientes que sufren un ataque de paludismo por P. vivax o P. ovale o que tienen
glébulos rojos parasitados deben destruya rapidamente los parasitos eritrocitarios y
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termine el paroxismo. A continuacion, debe administrarse el fosfato de primaquina
con el fin de erradicar los parasitos exoeritrocitarios.

Cuando primaquina se utiliza para la prevencion de los atagues primarios y las
recidivas del paludismo por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale en personas que
han regresado a su hogar provenientes de zonas donde estas especies de
plasmodios son endémicas, generalmente se inicia durante las Gltimas dos semanas
del tratamiento con cloroquina u otro antipalidico adecuado, o inmediatamente
después de estos.

-- Adultos:
Pacientes adultos sin déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD):

Para pacientes que pesan hasta 70 kg:

- Para cepas de clima templado: 1 comprimido de 15 mg (base de primaquina) al dia
durante 14 dias.

- Para cepas de climatropical, frecuentemente recidivantes: 2 comprimidos de 15 mg
(base de primaquina); es decir, 30 mg al dia durante 14 dias.

Para pacientes que pesan >70 kg:
Se debe utilizar una dosis de, al menos, 30 mg al dia, independientemente de la cepa,
para alcanzar una dosis total de 3,5 a 7 mg/kg durante 14 dias.

Pacientes adultos con déficit de G6PDde leve a moderado:
0,75 mg/kg de base de primaguina una vez a la semana durante 8 semanas, que no
supere una dosis unitaria de 45 mg.

Uso en Paludismo por P. falciparum
La primaquina es una terapia adyuvante de dosis Unica en el tratamiento
esquizonticida de P. falciparum.

Pacientes adultos sin deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) o
con leve o moderada deficiencia de G6PDH

Una dosis Unica de primaquina base (objetivo 0.25 mg/kg), debe tomarse en
asociacion con un tratamiento esquizonticida.

La tableta puede ser dividida en dosis iguales de 7.5mg

Peso del paciente Dosis unica
20-44 Kg Media tableta
lgual o mds de 45 Kg 1 tableta

- Poblaciones Especiales

Pacientes pediéatricos sin déficit de G6PD:
La dosis habitual es de 0,25 a 0,5 mg/kg/dia durante 14 dias hasta alcanzar una dosis
total de 3,5 a 7 mg/kg.

Este comprimido no es adecuado para nifios que pesan menos de 15 kg o que no
pueden tragar comprimidos.
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El comprimido puede fraccionarse en mitades iguales de 7,5 mg.

En la tabla a continuaciéon se muestran los regimenes posolégicos recomendados,
de acuerdo con el peso de los nifios, segln los calculos de la dosis total.

Cepas de clima . .
. Cepas tropicales,
]l;":s;a:'e; md{; DDS;S frecuentemente recidivantes
14 dias- Dosis diaria durante 14 dias:
15-29kg i‘:‘ltad de 1:; Mitad de un comprimido
30-44 ke 1 comprinudo 1 comprimido
45-39kp 1 comprinudo 1.3 comprimidos
=60 ke 1 compriomdo 2 compnimidos

Pacientes pediatricos con déficit de G6PD de leve a moderado:
0,75 mg/kg de base de primaquina una vez a la semana durante 8 semanas.

Se aplica alos comprimidos ranurados de 15 mg:
Este comprimido no es adecuado para nifios que pesan menos de 20 kg o0 que no
pueden tragar comprimidos.

Peso del paciente Diosis semanal
20.20 ks 1 comprimido
30-30 kg 1,5 comprimidos
40-49 kg 2 comprimidos
S0-59 ke 2.5 comprimidos

260 ke 3 comprimidos

Pacientes pediatricos sin deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH)
o con leve o moderada deficiencia de G6PDH

Una dosis Unica de primaquina base (objetivo 0.25 mg/kg), debe tomarse en
asociacion con un tratamiento esquizonticida.

Esta tableta de 15mg no es adecuada para nifios con un peso menor a 20Kg o que no
pueda tragar una tableta.
La tableta puede ser dividida en dosis iguales de 7.5mg

Peso del paciente Dosis dnica
20-44 kg Media tableta
Igual 0 mas de 45 Kg 1 tableta

Pacientes de edad avanzada

No existen estudios especificos en los pacientes de edad avanzada. Debido a la
mayor frecuencia de disminucion de la funcion renal, hepética o cardiaca y de
enfermedad concomitante u otra farmacoterapia en las personas de edad avanzada,
es necesario monitorear la eficacia (para uso en P. vivax) y las reacciones adversas.

Deficiencia hepatica

La eficacia y la seguridad de primaquina no se han evaluado en pacientes con

deficiencia hepética. Primaquina se metaboliza en el higado, donde se generan los

metabolitos activos, y no se sabe si la eficacia podria resultar afectada en pacientes
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con deficiencia hepatica. Si se administra primaquina a dichos pacientes, es
necesario hacer un monitoreo de la eficacia y de reacciones adversas, en particular
en pacientes con deficiencia hepatica grave.

Deficiencia renal

La seguridad de primaquina después de administrar dosis repetidas no se ha
evaluado en pacientes con deficiencia renal. Se dispone de datos limitados después
de la administracion de una dosis Unica. Si se administra primaquina a dichos
pacientes, es necesario hacer un monitoreo de las reacciones adversas, en particular
en pacientes con deficiencia renal grave.

Nuevas precauciones y advertencias:
Anemia hemolitica y déficit de G6PD:

- Debido al riesgo de anemia hemolitica en los pacientes con déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD), se debe hacer la prueba de G6PD antes de usar
primaquina. Antes de iniciar el tratamiento, es aconsejable verificar si los pacientes
presentan signos clinicos de anemia grave o analizar el nivel de hemoglobina, si es
posible. En caso de anemiagrave, la prueba de G6PD y el tratamiento con primaquina
deben posponerse hasta la recuperacion.

Debido a las limitaciones de las pruebas de G6PD, los médicos deben estar
conscientes del riesgo residual de hemdlisis, y se debe disponer del apoyo y
seguimiento médicos adecuados para controlar el riesgo hemolitico.

Se debe tener especial precauciéon en individuos con antecedentes personales o
familiares de anemia hemolitica.

Para uso en P. vivax/ovale

- En caso de déficit de G6PD de leve a moderado, la decisién de recetar primaquina
debe basarse en una evaluacion de los riesgos y beneficios del uso de primaquina;
si se considera la administracién de primaquina, el régimen posoldgico se debera
adaptar segln corresponda y se requiere un monitoreo hematol6gico cuidadoso.

- Cuando se desconoce el estado de G6PD y no se dispone de pruebas de G6PD, la
decision de recetar primaquina debe basarse en una evaluacion de los riesgos y
beneficios del uso de primaquina. Se deben evaluar los factores de riesgo de déficit
de G6PD o favismo; si se considera el tratamiento con primaquina, es posible que el
régimen posoldégico deba adaptarse. Se debe verificar la hemoglobina y el
hematocrito iniciales antes del tratamiento y se requiere un monitoreo hematolégico
cuidadoso (p. €j., el dia3y 8 parauso en P. vivax). Se debe disponer del apoyo médico
adecuado para controlar el riesgo hemolitico.

- En pacientes con G6PD normal, se recomienda realizar un examen de sangre de
rutina, especialmente recuentos de glébulos sanguineos y determinaciones de
hemoglobina durante el tratamiento.

- En todos los pacientes, se debe evitar la administracion simultanea de agentes
hemoliticos. Se debe advertir a los pacientes con respecto a que deben interrumpir
el uso de primaquina de inmediato si surgen signos o sintomas indicativos de anemia
hemolitica (como oscurecimiento de la orina, piel palida, dificultad para respirar,
mareos y fatiga) y que se comuniquen con su profesional de atencion médica de
inmediato.
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Uso en Paludismo por P. falciparum

En caso de leve o moderada deficiencia de G6PHD, la decision de prescribir
primaquina debe estar basado en una evaluacién de riesgo/beneficio del uso de
primaquina; si la administracién de primaquina es considerada, ajustar la dosis no
es necesario. Cuando la condicion de G6PHD es desconociday la prueba de G6PHD
no esta disponible, la primaquina debera no ser usada.

En todos los pacientes, la administracion concomitante de agentes hemoliticos
deberéd ser evitada. Los pacientes deberan ser advertidos sobre contactar al personal
de salud inmediatamente si aparecen signos o0 sintomas que sugieran anemia
hemolitica.

Metahemoglobinemia

Es posible que primaquina cause aumento transitorio en los niveles de
metahemoglobina hasta el 10 % en pacientes sin factores de riesgo. La
metahemoglobinemia puede ser grave en pacientes con déficit de la nicotinamida
adenina dinucleédtido (NADH)-metahemoglobina reductasa o tratados con farmacos
que inducen metahemoglobinemia (como dapsona o sulfonamida). En estos casos,
se requiere un monitoreo cuidadoso de la sangre.

Se debe aconsejar atodos los pacientes que busquen atencion médica inmediata si
surgen signos de metahemoglobinemia (como color azulado en los labios o las ufias).

Leucopenia

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con granulocitopenia establecida, como
artritis reumatoide y lupus eritematoso, dado que primaquina puede causar
leucopenia en esos pacientes.

Se debe evitar la administracion concomitante de depresores de la médula 6sea.

Interrumpir el uso de primaquina de inmediato si existe una disminucioén repentina
del recuento de leucocitos.

Prolongacién del intervalo QT

Debido al potencial de prolongacién del intervalo QT, se recomienda precaucién en
pacientes con enfermedad cardiaca, antecedentes de disritmias ventriculares,
hipomagnesemia o hipopotasemia no corregida, o bradicardia (<50 Ipm) y, durante la
administracion concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT
(consulte las secciones 6, 9y 10).

Genotipo CYP2D6 y fracaso del tratamiento para uso en P. vivax/ovale

Segun datos no clinicos, la actividad de primaquina probablemente dependa de la
formacion de metabolitos de CYP2D6. Por lo tanto, el polimorfismo de CYP2D6
posiblemente se asocie a variabilidad en la respuesta clinica a primaquina.

En escasos datos clinicos se informaron tasas mas elevadas de fracaso del
tratamiento en los pacientes con estado de metabolizadores lentos o intermedios de
CYP2D6 que en los pacientes con estado de metabolizadores normales/rapidos.
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En caso de fracaso terapéutico, después de verificar el cumplimiento terapéutico por
parte del paciente, es posible que sea Uutil que reconsidere el posible uso
concomitante de inhibidores de CYP2D6 y que evalle al paciente en cuanto a su
estado de CYP2D6, si es factible. En el caso de los metabolizadores lentos de
CYP2D6, se debe considerar el tratamiento alternativo.

Advertencias relacionadas a excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorciéon de
glucosagalactosa) no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Se usa la siguiente clasificacion de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International Organizations of
Medical Sciences, CIOMS):

Muy frecuente 2 10 %; frecuente 21y <10 %; poco frecuentez 0,1 y <1 %; Rara 2 0,01
y < 0,1 %; muy rara < 0,01 %; desconocida (no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).
Trasfornos de la sangre Frecuencia®
v del sistema linfatico
Pérdida de hemopglobina Rara
(en pacientes sin déficit de
GOFD)
Anemia hemolitica (en Rara
pacientes sin  déficit de
GEFD)
Metahemoglobinemia Fara
Trastornos del sistema
nervioso
Mareos™ Se
desconoce
Trastornos cardiacos
Prolengacion del Poco
mtervalo QT frecuente
Asritmia cardiaca Se
desconoce
Trastornos
gastrointastinales
Dolor abdominal [Poco frecuente
Ninseas [Poco frecuente
W omutos [Poco frecuente
Molestia epigastrica [Fara

Trastornos de la piel y del
fefido subcutaneo
Prurito® Poco frecuente
Empcion [Fara

*Las frecuencias se caleularon en una mmestra agrupada de
estudios en P. vivax‘ovale de 4132 pacientes sin déficit de
GEFD

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas:

— Trastornos de la sangre y del sistema linfético:
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En pacientes con déficit de G6PD, la anemia hemolitica se produce con mucha
frecuenciay puede ser grave o mortal en los pacientes con déficit grave de G6PD.

Para uso en P. falciparum

Cuando es usado en una sola dosis reduce la trasmision de la malaria ocasionada
por P. falciparum en pacientes con deficiencia de G6PHD o pre-existencia de anemia,
han sido reportados casos individuales de hemoglobina baja o anemia hemolitica.
Los niveles de metahemoglobinemia son generalmente <10 %, pero la
metahemoglobinemia puede ser grave en las personas con déficit de NADH
metahemoglobina reductasa o en pacientes con otros factores de riesgo.

Se observé leucopenia en pacientes con artritis reumatoide o lupus eritematoso.

— Trastornos gastrointestinales:
Los sintomas a menudo se alivian tomando el farmaco a la hora de la comida.

— Trastornos cardiacos:
La arritmia cardiaca y la prolongacién del intervalo QT se producen principalmente
con dosis mas altas.

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad en nifios >4 afios de edad es similar al de los adultos, con la
excepcion de una mayor frecuencia de trastornos gastrointestinales.

3.4.1.4. TRELEGY  ELLIPTA 100mcg/62.5mcg/25mcg POLVO PARA
INHALACION

Expediente : 20156998

Radicado : 20211034736

Fecha : 25/02/2021

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A
Composicion:

Cada dosis contiene 100 microgramos de furoato de fluticasona, 62.5 microgramos de
umeclidinio (equivalentes a 74.2 microgramos de bromuro de umeclidinio) y 25
microgramos de vilanterol (como trifenatato).

Indicaciones: (Del Registro)

Trelegy Ellipta esté indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) moderada a severa, quienes no estan
adecuadamente controlados con la combinacion de un corticosteroide inhalado y un
agonista beta-2 de accién prolongada o con la combinacion de un agonista beta-2 de accion
prolongada y un antagonista de receptor muscarinico de accion prolongada., Para efectos
en el control de sintomas y prevencion de exacerbaciones ver seccion de propiedades
farmacologicas.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Trelegy Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a las proteinas de la
leche o que han demostrado hipersensibilidad al furoato de fluticasona, umeclidinio,

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 2 o s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

vilanterol o cualquiera de los excipientes.
Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

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 / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version GDS09/IP110 (04 de marzo de 2020) allegado mediante radicado No.
20211034736

- Informacion para Prescribir version GDS09/IP110 (04 de marzo de 2020) allegado
mediante radicado No. 20211034736

Nuevas indicaciones:

Asma
Trelegy Ellipta esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de asma.

EPOC

Trelegy Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) moderada a severa, quienes no estan
adecuadamente controlados con la combinacion de un corticosteroide inhalado y un
agonista beta-2 de accion prolongada o con la combinacién de un agonista beta-2 de accién
prolongada y un antagonista de receptor muscarinico de accion prolongada. Para efectos
en el control de sintomas y prevencién de exacerbaciones ver seccion de propiedades
farmacoldgicas.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia

Trelegy Ellipta es para inhalacion oral Unicamente. Trelegy Ellipta debe administrarse una
vez diariamente, ya sea en la mafiana o por la tarde, pero siempre a la misma hora cada
dia.

Después de la inhalacién, el paciente debe enjuagar su boca con agua sin tragarla.
Poblaciones
ASMA

Los pacientes deberan estar conscientes que Trelegy Ellipta debe utilizarse con regularidad,
aun cuando no presenten sintomas.

Si aparecen los sintomas agudos en el periodo entre las dosis, debe inhalarse un agonista-
beta2 de accién corta para el alivio inmediato.

Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente por un médico para que la
concentracion de Trelegy Ellipta que reciben permanezca siendo la éptima y solo sea
cambiada por recomendacion médica.
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Adultos

La dosis recomendada de Trelegy Ellipta es:

Una inhalacion de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25 microgramos una vez al dia.

Una dosis inicial de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25 microgramos debe considerarse para los
pacientes que requieren una dosis baja a mediana del corticosteroide inhalado en
combinacion con un antagonista de los receptores muscarinicos de accion larga y un
agonista de los beta2 de accion larga.

Nifios y adolescentes
La seguridad y eficacia de Trelegy Ellipta no se ha establecido en nifios o0 adolescentes
menores de 18 afios de edad.

EPOC

Adultos
La dosis recomendada y maxima es una inhalacion de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25
microgramos una vez al dia.

Nifios y adolescentes
El uso en pacientes menores de 18 afios de edad no es relevante para la indicacion de
EPOC en este producto.

ASMA y EPOC

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningun ajuste de la posologia en los pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la posologia para los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Debe tenerse precaucion al administrar la dosis a pacientes con insuficiencia hepatica
quienes pueden estar en mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con
corticosteroides.

Para los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o severa la dosis maxima es
100/62.5/25 microgramos

Nuevas advertencias y precauciones:
Usar con precaucion en pacientes con hipertiroidismo, diabetes o epilepsia.

Exacerbaciones
Trelegy Ellipta no debe utilizarse para tratar sintomas agudos de asma o una exacerbacion
aguda en EPOC para lo cual se requiere un broncodilatador de accién corta.

Incrementar el uso de broncodilatadores de accién corta para aliviar los sintomas indica un
deterioro en el control y un médico debe evaluar a los pacientes.

Los pacientes con asma o EPOC no deben suspender la terapia con Trelegy Ellipta, sin la
supervision de un médico ya que los sintomas pueden recurrir después de la interrupcion.

Los eventos adversos relacionados con asma y las exacerbaciones pueden ocurrir durante
el tratamiento con Trelegy Ellipta. A los pacientes debe pedirseles continuar con el

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima .
® 0
e Meccamomas

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Y 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

tratamiento, pero consultar a un médico si los sintomas de asma permanecen sin control o
empeoran después del inicio con Trelegy Ellipta.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otra terapia de inhalacion, se puede presentar broncoespasmo paraddjico
con un incremento inmediato de sibilancias después de la administracion y puede ser
potencialmente letal. El tratamiento con Trelegy Ellipta debe suspenderse de inmediato, se
debe evaluar al paciente y se debe instituir una terapia alternativa en caso de ser necesario.

Efectos cardiovasculares

Es posible que se observen efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas e€j.
Fibrilacion auricular y taquicardia después de la administracion de antagonistas de
receptores muscarinicos o agentes simpaticomimeéticos, incluyendo umeclidinio o vilanterol,
respectivamente. Por lo tanto, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular inestable o potencialmente letal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa que reciben Trelegy
Ellipta, debe utilizarse la dosis de 100/62.5/25 microgramos y los pacientes deben
monitorearse respecto a las reacciones adversas relacionadas a los corticosteroides
sistémicos (véase Posologia y método de administracion).

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Los efectos sistémicos pueden ocurrir con cualquier corticosteroide inhalado,
particularmente en altas dosis prescritas por periodos prolongados. Existe mayor
probabilidad de que estos efectos se presenten con corticosteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen supresion hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA), reduccion en
la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticosteroides, Trelegy Ellipta
debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en pacientes
con infecciones croénicas o sin tratamiento.

Actividad antimuscarinica

Consistente con su actividad antimuscarinica, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion
en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencién urinaria.

Neumonia

En linea con el efecto de clase conocido de los corticosteroides inhalados, se observaron
eventos de neumonia (incluyendo neumonias que resultan en hospitalizacion) en pacientes
con EPOC que reciben Trelegy Ellipta. En algunos casos, se han notificado eventos letales
de neumonia con el uso de farmacos que contienen el corticosteroide inhalado furoato de
fluticasona, incluyendo Trelegy Ellipta (véase Reacciones adversas). Los médicos deben
permanecer atentos respecto al posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC,
ya que las caracteristicas clinicas de dichas infecciones se superponen con los sintomas
de las exacerbaciones de EPOC. Los factores de riesgo para neumonia en pacientes con
EPOC que reciben farmacos con corticosteroides inhalados incluyen ser fumadores
actuales, ser pacientes con una historia de neumonia previa, ser pacientes con un bajo
indice de masa corporal y ser pacientes con EPOC severa. Estos factores deben
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considerarse cuando se prescriba Trelegy Ellipta y debe volver a evaluarse el tratamiento
en caso de que ocurra neumonia.

No puede excluirse un incremento en la incidencia de neumonia en pacientes con asma
que reciben dosis mas altas de Trelegy Ellipta. Esto es con base en la experiencia clinica
con furoato de fluticasona/vilanterol, en donde hubo una tendencia hacia un incremento en
el riesgo de neumonia por furoato de fluticasonalvilanterol de 200/25 microgramos
comparado con furoato de fluticasona/vilanterol de 100/25 microgramos y placebo.

Agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA)

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su consumo,
como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un LABA solo, sin el uso de un
medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado,
estd contraindicado en el tratamiento del asma.

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

Nuevas reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Los datos de un estudio clinico de asma fase lll y tres estudios clinicos de EPOC fase Il se
utilizaron para determinar la frecuencia de las reacciones adversas asociadas con Trelegy
Ellipta (ver tabla 1). En el programa de desarrollo clinico de asma, un total de 1,623 sujetos
adultos fueron evaluados en reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de
EPOC, un total de 5,589 sujetos adultos fueron incluidos en una evaluacién integrada de
reacciones adversas.

Se informa la frecuencia mas alta, cuando las frecuencias de reaccioén adversa difirieron
entre estudios y poblaciones.

Las reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico MedDRA vy frecuencia
(ver Tabla 1). Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de reacciones
adversas:

Muy comun: 21/10

Comun: 21/100 a <1/10

Poco comun: 21/1000 a <1/100
Rara: 21/10000 a <1/1000
Muy rara: <1/10000
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Tabla 1. Reacciones adversas

Clase de sistema organico | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia

Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy comin

Neumonia* Comin
Infaccion de vias respiratorias superiores
Bronguitis

Faringitis

Finitiz

Sinusitis

Influenza

Canadidiasis de boca y garganta
Infeccitn de las vias winarias

Infeccion viral de las vias respiratorias

Trastomo del sistema nervioso | Cefalea Comin
Disgeusia Boco comin
Trastomos candiacos Taguiarritmia supraventricular Fioco comun
Taguicardia
Fibrilacion auricular
Trastomos respiratorios, | Tos Comiln
toracicos y mediastinicos Diolor bucofaringeo
Disfonia Comin
Trastornos gastrointestinales | Estrefiimiento Comin
Boca seca Poco comin
Trastomos Artralgia Comin
musculoesqueléticos y  del | Dolor de espalda
tejido conectivo Fracturas Poco comin

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
* Neumonia (véase Advertencias y precauciones especiales para su uso)
EPOC

En un total de 1,810 pacientes con EPOC avanzada (media del FEV1 post-broncodilatador
del 45% del predictivo, desviacion estandar [SD] 13%, en la visita de evaluacion), 65% de
quienes tuvieron una experiencia de exacerbacion moderada/severa de EPOC en el afio
previo al ingreso del estudio (estudio CTT116853), se notific6 una mayor incidencia de
eventos de neumonia en pacientes que recibieron Trelegy Ellipta (20 pacientes, 2%) que
en los pacientes que recibieron budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%). Neumonias que
requirieron hospitalizacion se presentaron en 1% de los pacientes que recibieron Trelegy
Ellipta y <1% de los pacientes que recibieron budesonida/formoterol hasta 24 semanas. Se
notificd un caso letal de neumonia en un paciente que recibié6 Trelegy Ellipta. En el
subconjunto de 430 pacientes tratados por hasta 52 semanas, la incidencia de eventos de
neumonia reportados en el grupo de Trelegy Ellipta igualé la del grupo de
budesonida/formoterol con el 2%.

En un estudio de 52 semanas, un total de 10,355 pacientes con EPOC y antecedentes de

1 o méas exacerbaciones moderadas o severas dentro de los 12 meses anteriores (media

del FEV1 post-broncodilatador del 46% predictivo, SD 15%) (estudio CTT116855), la

incidencia de neumonia fue de 8% para Trelegy Ellipta (n = 4,151), 7% para furoato de
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fluticasonalvilanterol (n = 4,134), y 5% para umeclidinio/vilanterol (n = 2,070). Se presento
neumonia fatal en 12 de 4,151 pacientes (3.5 por 1,000 afios-paciente) que recibieron
Trelegy Ellipta, 5 de 4,134 pacientes (1.7 por 1,000 afios-paciente) que recibieron furoato
de fluticasonalvilanterol y 5 de 2,070 pacientes (2.9 por 1,000 afios-paciente) que recibieron
umeclidinio/vilanterol.

La incidencia de eventos de neumonia con Trelegy Ellipta es comparable con aquella
observada con 100/25 microgramos de furoato de fluticasona/vilanterol en los estudios
clinicos en EPOC.

Asma

En pacientes con asma (estudio 205715) tratados hasta por 52 semanas, la incidencia de
neumonia fue del 1% (5 de 406 pacientes) para Trelegy Ellipta 100/62.5/25 microgramos.
La incidencia de neumonia fue de 2% en el grupo de furoato de fluticasona/vilanterol 100/25
microgramos (7 de 407 pacientes). La incidencia de eventos de neumonia que requieren
hospitalizacion fue <1% para todos los grupos. No hubo eventos de neumonia fatal.

Datos post comercializacién

Clase de sistema organico Reaccion(es) adversa(s) Frecusncia
Trastomos del sistema | Reacciones de  hipersensibilidad, | Raro
inmunoldgico que incluyen anafilaxia,

angioedema, wurticaria y erupdon
cutdnea.

Nuevas interacciones:

Las interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por furoato de
fluticasona, umeclidinio o vilanterol en dosis clinicas se consideran poco probables debido
a las bajas concentraciones plasmaticas alcanzadas después de una administraciéon
inhalada.

Interaccién con beta blogueadores

Los bloqueadores betaadrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas beta2-adrenérgicos como el vilanterol. En caso de que se requieran beta
blogueadores, se deben considerar los betabloqueadores cardio selectivos; no obstante, se
debe tener precaucion durante el uso simultaneo de beta bloqueadores no selectivos y
selectivos.

Interaccion con inhibidores de CYP3A4

El furoato de fluticasona y vilanterol, ambos componentes de Trelegy Ellipta, se eliminan
rapidamente a través del metabolismo extensivo del primer paso mediado por la enzima
CYP3AA4.

Se recomienda tener precaucion al coadministrarse con fuertes inhibidores de CYP3A4 (ej.
ketoconazol, ritonavir) ya que existe el potencial de una exposicion sistémica elevada tanto
a furoato de fluticasona como a vilanterol, lo que podria conducir a un incremento en el
potencial de reacciones adversas.

Otros antimuscarinicos de larga accion y agonistas beta2-adrenérgicos de larga accién
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La coadministracion de Trelegy Ellipta con otros antagonistas muscarinicos de larga accion
0 agonistas beta2 adrenérgicos de larga accion no se ha estudiado y no se recomienda ya
que puede potenciar las reacciones adversas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que para la combinacién furoato de fluticasona, umeclidinio y
vilanterol en la indicacion “tratamiento de mantenimiento de asma”, el interesado
debe allegar informaciéon clinica adicional que despeje las dudas en torno a
desenlaces importantes, tales como, la tasa anual de exacerbaciones y los
cuestionarios de control del asma (ACQ-7 y E-RS), por cuanto en el estudio no se
observan diferencias significativas con respecto al comparador (tasa anual de
exacerbaciones) o éstas son pequefias (ACQ-7 y E-RS), siendo estos desenlaces
importantes, adicionales a los cambios en el volumen espiratorio forzado en un
segundo, para hacer un adecuado balance beneficio-riesgo del producto en la
indicacion propuesta.

3.4.15. BRILINTA® 60 mg

Expediente : 20097742

Radicado : 20211035877

Fecha : 26/02/2021

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 60 mg de Ticagrelor
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Brilinta 60 mg estd indicado en la prevencion de eventos tromboéticos (muerte
cardiovascular, infarto al miocardio y accidente cerebrovascular) en pacientes con historia
de infarto al miocardio (im ocurrido por lo menos un afio antes) y con alto riesgo de
desarrollar eventos trombdéticos.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al ticagrelor o a alguno de los excipientes. Sangrado patoldgico activo.
Antecedentes de hemorragia intracraneal. Insuficiencia hepéatica grave.

Advertencias y precauciones:

Riesgo de sangrado

Al igual que sucede con otros antiagregantes plaquetarios, el uso de brilinta® enpacientes
con un riesgo de sangrado elevado debe ponderarse frente a los beneficios esperados en
materia de prevencién de episodios tromboticos. Cuando exista una indicacion clinica,
brilinta® debe usarse con precaucion en los siguientes grupos de pacientes:

" pacientes propensos a sufrir sangrado (por ejemplo por un traumatismo o una
intervencion quirdrgica recientes, por un sangrado gastrointestinal activo o reciente o debido
a insuficiencia hepatica moderada). Brilinta® esta contraindicado en pacientes con
sangrado patolégico activo y en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal o
insuficiencia hepatica grave.
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pacientes tratados en forma concomitante con medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos [aine], fibrinoliticos y/o
anticoagulantes orales en las 24 horas previas a la administracion de brilinta®).

La transfusion de plaquetas no revirtio el efecto antiplaquetario de brilinta® en voluntarios
sanos y es poco probable que sea de beneficio clinico en pacientes con sangrado. Dado
gue la coadministracion de brilinta® y desmopresina no redujo el tiempo de sangrado de
referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar hemorragias clinicas.
El tratamiento con antifibrinoliticos (acido aminocaproico o acido tranexamico) y con el
factor viia recombinante puede aumentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada
la causa del sangrado, podra reanudarse el tratamiento con brilinta®.

Cirugia
" antes de una intervencion quirargica, el médico debe tomar en cuenta el perfil clinico
de cada paciente para determinar el momento idoneo para suspender el tratamiento con
brilinta®, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento antiplaguetario.

" debido a la unién reversible de brilinta®, el restablecimiento de la agregacién
plaquetaria es mas rapido que con el clopidogrel. En el estudio offset, la media de la
inhibicion de la agregacion plaquetaria (iap) conseguida con brilinta® 72 horas después de
la administracién fue comparable a la observada 120 horas después de la administracion
del clopidogrel. La desaparicion mas rapida del efecto podria reducir el riesgo de
complicaciones hemorréagicas, por ejemplo en los cuadros en los que es preciso interrumpir
temporalmente el tratamiento antiplaquetario debido a una intervencién quirdrgica o un
traumatismo.

" en los pacientes del estudio plato sometidos a una intervencion de revascularizacion
coronaria, brilinta® se asocié con una incidencia de sangrado mayor similar a la observada
con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores a la suspension del tratamiento, salvo
en el dia 1 en el que la incidencia de sangrado mayor fue mas alta con brilinta®.

" si se ha programado una cirugia y si no se desea el efecto antiplaquetario, el
tratamiento con brilinta® debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico previo

Los pacientes con sca y accidente cerebrovascular isquémico previo pueden ser tratados
con brilinta® hasta por 12 meses (estudio plato).

En pegasus, no se incluyeron pacientes con historia de im y accidente cerebrovascular
isquémico previo.

Por lo tanto, en ausencia de datos se recomienda tener precaucion para el tratamiento de
més de un afio de duracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada

La experiencia existente con brilinta® es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; por lo tanto, se recomienda tener precaucion en estos pacientes. Brilinta® esta
contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con un riesgo elevado de bradiarrmia

Una supervision del ecg con el monitor de holter ha demostrado una mayor frecuencia de
pausas ventriculares generalmente asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor en
comparacion con clopidogrel. Los eventos bradiarritmicos han sido reportados en la fase
de postcomercializacion. En los estudios de fase iii que evaluaron la seguridad y eficacia
de brilinta, los eventos bradiarritmicos se informaron en una frecuencia similar para
ticagrelor y comparadores (placebo, clopidogrel y aas). , los pacientes con un riesgo
elevado de episodios bradicardicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con sindrome
de disfuncion del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular de grado 2 6 3 o sincope
asociado con bradicardia) han sido excluidos del estudio de desenlace de brilinta®. En
consecuencia, dada la experiencia clinica limitada, se recomienda precaucién en estos
pacientes.

Disnea

Se ha reportado disnea usualmente de intensidad leve a moderada que generalmente se
resuelve sin necesidad de descontinuar el tratamiento, en pacientes tratados con brilinta®.
AuUn no se ha dilucidado el mecanismo subyacente. Si un paciente reporta disnea nueva,
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prolongada o empeoramiento de la misma, esto debe ser investigado completamente y si
no se tolera, el tratamiento con brilinta® debe ser suspendido.

Otros

Dado gue en el estudio plato se observé una relacion entre la dosis de mantenimiento de
asa y la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda
coadministrar el ticagrelor con dosis de mantenimiento de asa elevadas (> 300 mg).

Debe evitarse la coadministracion de brilinta® con inhibidores potentes de la forma cyp3a4
(por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atazanavir) porque puede
aumentar considerablemente la exposicion a brilinta®.

Suspensioén del tratamiento

Los pacientes que deben suspender el tratamiento con brilinta® corren un mayor riesgo de
sufrir eventos cardiacos o accidente cerebrovascular. Debe evitarse la suspension
prematura del tratamiento. Si es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento con
brilinta® a raiz de una reaccion adversa, debe reanudarse a la brevedad posible cuando los
beneficios esperados superen los riesgos asociados con la reaccion adversa o una vez que
se haya resuelto la reaccion adversa.

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 / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para Prescribir version PP Clave 1-2021 Doc ID-003885881 Version 5.0
Fecha de preparacion febrero de 2021 allegado mediante radicado No.
20211035877

Nuevas indicaciones

BRILINTA® 60 mg esta indicada para la prevencion de eventos tromboéticos (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) en pacientes con una
historia de infarto de miocardio (IM ocurrido por lo menos un afio antes) y alto riesgo de
desarrollar un evento trombdético.

Nueva dosificacion / grupo etario:

En pacientes con una historia de Infarto de Miocardio (IM ocurrido por lo menos un afio
antes) no se requiere dosis de carga de BRILINTA®, y la dosis recomendada es 60 mg dos
veces al dia. Se recomienda tratamiento a largo plazo, a menos que esté clinicamente
indicado descontinuar la administracion de BRILINTA®.

Los pacientes que estén tomando BRILINTA®, también deben tomar una dosis baja diaria
de mantenimiento de acido acetil salicilico (ASA) de 75-150 mg, a menos que esté
especificamente contraindicado.

Los pacientes pueden iniciar tratamiento con BRILINTA® 60 mg dos veces al dia,
independientemente de su régimen antiplaquetario previo, y sin tener en cuenta si ha
transcurrido o0 no un lapso de tiempo en el tratamiento.

Los pacientes deben descontinuar su terapia antiplaquetaria actual antes de iniciar
BRILINTA®, con una dosis baja de ASA en la siguiente dosis programada.
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Los pacientes a quienes se les inicié tratamiento con BRILINTA® 90 mg dos veces al dia
en el momento del evento agudo, después de un afio pueden continuar el tratamiento con
60 mg dos veces al dia sin interrupcion.

Dosis omitida

Deben evitarse las interrupciones del tratamiento. El paciente que haya omitido una dosis
de BRILINTA® debera tomar su siguiente dosis a la hora programada.

Suspensién prematura

La suspension prematura de cualquier tratamiento antiplaquetario, incluido BRILINTA®,
podria aumentar el riesgo de muerte de origen cardiovascular, de infarto de miocardio, o
accidente cerebrovascular debido a la enfermedad subyacente del paciente.

Cambio de medicamento

En pacientes que tienen un evento de SCA, la dosis de carga de 180 mg debe administrarse
tan pronto como sea posible independientemente de cualquier tratamiento antiplaguetario
previo.

Los médicos que deseen cambiar a los pacientes, con un evento SCA anterior, a
BRILINTA® deben administrar la primera dosis de este farmaco 24 horas después de la
tltima dosis del otro medicamento antiplaguetario.

Administracion

Los comprimidos BRILINTA® para administracion oral pueden tomarse con o sin alimentos.
Para pacientes que estén incapacitados para deglutir la(s) tableta(s) entera, las tabletas de
BRILINTA® se pueden triturar para convertirlas en un polvo fino y mezclarlas en medio vaso
de agua y beberlas inmediatamente. El vaso se debe enjuagar con medio vaso adicional de
agua y beber el contenido. La mezcla también se puede administrar a través de una sonda
nasogastrica (CH8 o mayor). Es importante purgar la sonda nasogastrica con agua después
de administrar la mezcla.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de BRILINTA® en pacientes menores de 18
anos.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.
BRILINTA® no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y la
informacion sobre el tratamiento de pacientes con dafio hepético moderado es limitada.

Nuevas precauciones y advertencias:

- Riesgo de sangrado
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Al igual que sucede con otros antiagregantes plaquetarios, el uso de BRILINTA® en
pacientes con un riesgo de sangrado elevado debe ponderarse frente a los beneficios
esperados en materia de prevencion de episodios trombdéticos. Cuando exista una
indicacién clinica, BRILINTA® debe usarse con precaucion en los siguientes grupos de
pacientes:

- Pacientes propensos a sufrir sangrado (por ejemplo por un traumatismo o una
intervencion quirdrgica recientes, por un sangrado gastrointestinal activo o reciente
o debido a insuficiencia hepética moderada) o quienes tienen un mayor riesgo de
trauma. BRILINTA® esta contraindicado en pacientes con sangrado patolégico
activo y en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal o insuficiencia
hepética grave.

- Pacientes tratados en forma concomitante con medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos [AINE],
fibrinoliticos y/o anticoagulantes orales en las 24 horas previas a la administracion
de BRILINTA®).

La transfusion de plaquetas no revirtio el efecto antiplaquetario de BRILINTA® en
voluntarios sanos y es poco probable que sea de beneficio clinico en pacientes con
sangrado.

Dado que la coadministracion de BRILINTA® y desmopresina no redujo el tiempo de
sangrado de referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar
hemorragias clinicas.

El tratamiento con antifibrinoliticos (acido aminocaproico o acido tranexamico) y con el
factor Vlla recombinante puede aumentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada
la causa del sangrado, podra reanudarse el tratamiento con BRILINTA®.

Cirugia

- Antes de una intervencién quirdrgica, el médico debe tomar en cuenta el perfil clinico
de cada paciente para determinar el momento idéneo para suspender el tratamiento
con BRILINTA®, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento
antiplaquetario.

- Debido a la unién reversible de BRILINTA®, el restablecimiento de la agregacién
plaquetaria es mas rapido que con el clopidogrel. En el estudio OFFSET, la media
de la inhibicién de la agregacién plaquetaria (IAP) conseguida con BRILINTA® 72
horas después de la administracion fue comparable a la observada 120 horas
después de la administracion del clopidogrel. La desaparicion mas rapida del efecto
podria reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas, por ejemplo en los cuadros
en los que es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento antiplaquetario
debido a una intervencion quirdargica o un traumatismo.

- En los pacientes del estudio PLATO sometidos a una intervencion de
revascularizacion coronaria, BRILINTA® se asocié con una incidencia de sangrado
mayor similar a la observada con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores
a la suspension del tratamiento, salvo en el Dia 1 en el que la incidencia de sangrado
mayor fue mas alta con BRILINTA®.

- Si se ha programado una cirugia y si no se desea el efecto antiplaquetario, el
tratamiento con BRILINTA® debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico previo

Los pacientes con SCA y accidente cerebrovascular isquémico previo pueden ser tratados
con BRILINTA® hasta por 12 meses (Estudio PLATO).
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En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con historia de IM y accidente cerebrovascular
isquémico previo.

Por lo tanto, en ausencia de datos se recomienda tener precauciéon para el tratamiento de
mas de un afio de duracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada

La experiencia existente con BRILINTA® es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; por lo tanto, se recomienda tener precaucion en estos pacientes. BRILINTA®
esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepética grave

Pacientes con un riesgo elevado de bradiarrmia

Una supervision del ECG con el monitor de Holter ha demostrado una mayor frecuencia de
pausas ventriculares generalmente asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor en
comparacion con clopidogrel. Los eventos bradiarritmicos han sido reportados en la fase
de postcomercializacion. En los estudios de fase Il que evaluaron la seguridad y eficacia
de BRILINTA, los eventos bradiarritmicos se informaron en una frecuencia similar para
ticagrelor y comparadores (placebo, clopidogrel y AAS). , Los pacientes con un riesgo
elevado de episodios bradicardicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con sindrome
de disfuncién del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular de grado 2 6 3 o sincope
asociado con bradicardia) han sido excluidos del estudio de desenlace de BRILINTA®. En
consecuencia, dada la experiencia clinica limitada, se recomienda precaucién en estos
pacientes.

- Disnea

Se ha reportado disnea usualmente de intensidad leve a moderada que generalmente se
resuelve sin necesidad de descontinuar el tratamiento, en pacientes tratados con
BRILINTA® (véase la seccidon 4.8). Aln no se ha dilucidado el mecanismo subyacente. Si
un paciente reporta disnea nueva, prolongada o empeoramiento de la misma, esto debe ser
investigado completamente y si no se tolera, el tratamiento con BRILINTA® debe ser
suspendido.

Apnea central del suefio

Se ha notificado apnea central del suefio, incluida la respiracion de Cheyne-Stokes en el
entorno posterior a la comercializacién en pacientes que toman BRILINTA. Si se sospecha
apnea central del suefio, se puede considerar una evaluacion clinica adicional.

- Parpura trombocitopénica trombdética (PTT)

Pdrpura trombocitopénica trombética se ha informado muy pocas veces con el uso de
BRILINTA. La PTT es una condicién grave y requiere tratamiento inmediato.

Interferencia con pruebas de laboratorio.

Pruebas de funcion plaquetaria para diagnosticar la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH).

Se informaron resultados falsos negativos en la prueba de funcion plaguetaria para

trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en pacientes a los que se administroé ticagrelor.

Esto se relaciona con la inhibicion del receptor P2Y12 en donantes sanos de plaguetas en

la prueba con ticagrelor en suero/plasma de pacientes. Se requiere informacion sobre el
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tratamiento concomitante con ticagrelor para la interpretacion de las pruebas de funcién
plaquetaria TIH.

Antes de considerar la interrupcion de ticagrelor, se debe evaluar el beneficio y el riesgo de
continuar el tratamiento, teniendo en cuenta tanto el estado protrombético de TIH como el
aumento del riesgo de sangrado con anticoagulante concomitante y tratamiento con
ticagrelor.

Otros

Dado que en el Estudio PLATO se observé una relacién entre la dosis de mantenimiento
de ASA vy la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda
coadministrar el ticagrelor con dosis de mantenimiento de ASA elevadas (> 300 mg).

Debe evitarse la coadministracion de BRILINTA® con inhibidores potentes de la forma
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atazanavir)
porgque puede aumentar considerablemente la exposicion a BRILINTA®.

Suspensioén del tratamiento

Los pacientes que deben suspender el tratamiento con BRILINTA® corren un mayor riesgo
de sufrir eventos cardiacos o accidente cerebrovascular. Debe evitarse la suspension
prematura del tratamiento. Si es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento con
BRILINTA® a raiz de una reaccion adversa, debe reanudarse a la brevedad posible cuando
los beneficios esperados superen los riesgos asociados con la reaccion adversa o una vez
gue se haya resuelto la reaccioén adversa.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de BRILINTA ha sido evaluado en un amplio programa de desarrollo
donde mas de 58.000 pacientes y voluntarios sanos han recibido ticagrelor. A continuacion,
se presentan los datos sobre las reacciones adversas a medicamentos identificadas en
estudios clinicos o de la experiencia post-comercializacién con ticagrelor, incluyendo
informacion de estudios clinicos especificos de las indicaciones aprobadas (PLATO,
PEGASUS y THALES). Para mas informacion sobre esos estudios, véase la seccion 5.1.

En PLATO, los pacientes tratados con BRILINTA tuvieron una mayor incidencia de
interrupcion del medicamento en estudio debido a eventos adversos que los pacientes con
clopidogrel (7,4% para ticagrelor 90 mg dos veces al dia frente al 5,4% para clopidogrel 75
mg una vez al dia).

En PEGASUS, los pacientes con BRILINTA presentaron una mayor incidencia de
interrupcién del medicamento de estudio debido a eventos adversos en comparaciéon con
el tratamiento ASA solo (16,1% para ticagrelor 60 mg dos veces al dia con ASA frente al
8,5% para el tratamiento con ASA solo).

En THALES, los pacientes en BRILINTA en combinaciéon con ASA tuvieron una mayor
incidencia de interrupcion del medicamento del estudio debido a eventos adversos en
comparacion con el tratamiento ASA solo (9,7% para ticagrelor 90 mg dos veces al dia en
combinacién con ASA frente al 7,6% para el tratamiento con ASA solo).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con
ticagrelor fueron sangrado y disnea.
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Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con BRILINTA® se enumeran
segun la terminologia MedDRA, por el sistema de clasificacién de érganos [System Organ
Class (SOQ)] y el tipo de frecuencia determinada por los estudios PEGASUS y PLATO en
la tabla 1. Dentro de cada categoria de sistema de clasificacién de 6rganos y frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las frecuencias
se clasifican de acuerdo con las siguientes convenciones: Muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a menor 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a menor 1/100), raras (=
1/10.000 a menor 1/1.000), muy raras (menor 1/10.000) y no conocida (no se pueden
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas al medicamento observadas en los estudios clinicos

Clasificacion de

sistema organico
Neoplasias
benignas, malignas
¥ no especificadas
(incluyendo quistes
v pélipos)

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Sangrado de
tumores”

Trastornos
sanguineos v del
sistema linfatico

Trastornos
sanguineos,
sangrado®

Trastornos del
metabolismo y
mufricicn

Hiperuricemia®

Gota

Trastornos
psigquidfricos

Confusidn

Trastarnos del
Sisfema nervioso

Mareo
Sincope

Hemorragia
intracraneal’

Trastornos
gftalmeldgicos

Hemorragla ocular!

Trastornos del oido
¥ laberinto

Vértigo

Hermorragia del
ofdo

Trastornos
vasculares

Hipotensidn

Trastornos
respiratorios,

Disnea

Sangrados del
sistemna respiratorio®
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistema organico
fordcicos ¥
mediastinales
Trastornos Hemorragla Hermorragla
gastrointestinalas gastrointestinal’, retroperitoneal
Diarrea,
Nduseas
Trastornos de la piel
¥ tefido subcutdnean Sangrado
subcutineo o
dérmico?,
Prurito
Trastornos Sangrado muscular®
musculoesqueléficos
, del tefido conective
v hueso
Trastornos renalas y Sangrado del tracto
urinarios urinaric*
Trasiornos del Sangrado del
sistema sistema
reproductive y del reproductivo!
SERQ
Investigaciones Creatinina sérica
aumentada?
Lesiones, Hemorragla post-
infoxicacion ¥ procedimiento,
complicacionas de sangrados
procedimientos traumaticos®

1 Frecuencias derlvadas de observaciones de laboratorio (dcido drico hasta = ULN desde el nivel basal, por debajo 6 dentro
del rango de referencia. Incrementos de la creatinina =50% desde el nivel basal) y frecuencia no cruda de reporte de eventos
adversos).

® por e). sangrado por cancer vesical, cancer gastrico, cincer de colon.

©por e). tendencia aumentada a equimosis, hematoma espontineo, didtesis hermorrdgica.

por &). hemorragia conjuntival, retiniana, intraocular.

¢ por g). epistaxis, hemoptisis.

fpor e). hemorragla gingival, hemorragia rectal, hemorragia de dlcera gdstrica.

E por e]. equimosis, hemorragla cutdnea, petequias.

B por ej. hemartrosis, hemorragla muscular.

!por e]. hematuria, cistitls hemorrdgica.

1 por ej. hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragla postmenopdusica.

& por ef.contusion, hematoma traumatico, hemorragia traumatica.

'1.e. hemorragia intracraneal espontinea, relacionada con un procedimiento o por trauma.

Experiencia post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de BRILINTA®.

Debido a que estas reacciones son voluntariamente reportadas a partir de una poblacion
de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar de forma exacta su frecuencia.

- Trastornos sanguineos: purpura trombocitopénica trombdética

- Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
angioedema

- Trastornos del sistema nervioso: Apnea central del suefio incluyendo respiracion de
Cheyne-Stokes
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- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion (rash).
Descripcion de reacciones adversas al medicamento selectas
Hallazgos de sangrado en el PLATO

La Tabla 2 muestra una presentacion general de las reacciones hemorragicas notificadas
durante el Estudio PLATO.

Tabla 2 — Andlisis de eventos globales de sangrado, estimado de Kaplan-Meier de las
tasas de sangrado segun tratamiento a los 12 meses (PLATO)

BRILINTA Clopidogrel
90 mg 75 mg
Dos veces al dia Una vez al dia
N=9235 N=0186
Indice de
Puntos finales de seguridad KM?%, riesgo KM% valor p
(IC 95%)
PLATO- Categorias de sangrado
Variable principal de seguridad 1.04
Sangrado total mayor definido por 11.6 (0.95,1.13) 11.2 0.4336
PLATO
Variables secundarias 1.03
PLATO sangrado fatal o que pone en 5.8 (0.90, 1.16) 5.8 0.6988
peligro la vida
PLATO sangrado total mayor o menor L.11
16.1 (1.03. 1.20) 14.6 0.0084

PLATO sangrado mayor no asociado con 1.19
una intervencicn de revascularizacicn 4.5 (1.02, 1.38) 38 0.0264
coronaria
PLATO sangrado mayor no relacionado 1.31
con algiin procedimiento 31 (1.08, 1.60) 23 0.0058
PLATO sangrado mayor o menor no 1.39
relacionado %on alj;,l.'uilf procedimiento 59 (1.21, 1.60) 4.3 <0.0001
Categorias de sangrado segun la escala TIMI
Sangrado mayor TIMI 1.03

8 ) 7.9 0.3, 1.15) 1.7 0.5669
Sangrado mayor o menor TIMI 1.05

8 ) 11.4 0.96, 1.15) 10.9 0.3272

Definiciones de categoria de sangrado:

PLATO Sangrade Mayor fatal o que pone en peligro la vida: sangrado fatal O cualguier sangrado intracraneal, O
intrapericdrdico con taponamiento cardiaco, O con shock hipovolémico o hipotension severa que requiera
presores/inotrépicos o clrugfa, O clinicamente aparente con reduccidn =50 g/ en la hemoglobina O =4 unidades de glébulos
rojos transfundidos,

PLATO Otro sangrado Mayor : Significativamente incapacitante, O clinicamente aparente con reduccidn de 30-50 g/l en
la hemoglobina, O transfusidn de 2-3 unidades de gldbulos rojos.

PLATO sangrado Menor : Requiere intervencidn médica para detener o tratar la hemorragia.

Sangrado mayor TIMI: sangrado fatal, O cualquier sangradp intracraneal, O signos clinicamente evidentes de hemorragia
asoclada con una caida en la hemoglobina (Hgb) = 50g/L. o cuando la Hgb no estd disponible, un descenso de 15%  en el
hematocrito (Het).

Sangrado Menor TIMI: Clinicamente aparente con disminucidn de 30-50 g/L. en la hemoglobina.

En el Estudio PLATO no hubo una diferencia significativa entre BRILINTA® y el clopidogrel
en cuanto al tiempo hasta el primer evento de la categoria “Sangrado total mayor” segun la
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definicion del estudio PLATO. En el estudio se notificaron pocos eventos de sangrados
fatales: 20 (0.2%) con BRILINTA® 90 mg dos veces al dia 'y 23 (0.3%) con el clopidogrel 75
mg una vez al dia. Tras incluir los sangrados menores, la incidencia de sangrado mayor y
menor combinados segun la definicidn del estudio PLATO fue significativamente mayor con
BRILINTA® que con el clopidogrel. No se observé una diferencia significativa entre
BRILINTA®y el clopidogrel en lo que se refiere a la incidencia total de eventos de sangrado
segun la escala TIMI.

- Sangrado relacionado con una intervencion de revascularizacién coronaria: En el
estudio PLATO, 42% de los 1584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron
sometidos a cirugia de CABG tuvieron un sangrado mayor fatal o que pone en
peligro la vida, definida por el PLATO, sin diferencia entre los grupos de tratamiento.
Ocurrié sangrado fatal a causa de la CABG en 6 pacientes en cada grupo de
tratamiento.

- Sangrado no relacionado con una intervencion de revascularizacion coronaria y sin
relacion con el procedimiento: BRILINTA® y Clopidrogrel no difirieron en cuanto a
sangrado mayor fatal o que pone en peligro la vida no relacionado con una
intervencion de revascularizacion coronaria segun la definicion del estudio PLATO,
pero el “sangrado mayor total” segun la definicién del estudio PLATO, el “sangrado
mayor segun la escala TIMI” y el “sangrado mayor + menor segun la escala TIMI”
fueron mas frecuentes con ticagrelor.

De modo similar, al retirar todo sangrado relacionado con el procedimiento, ocurrié mas
sangrado con ticagrelor que con clopidogrel (Tabla 2). La descontinuacion del tratamiento
debido a sangrado no relacionado con el procedimiento fue mas frecuente con ticagrelor
(2.9%) que con clopidrogrel (1.2%; p<0.001).

La edad, el sexo, el peso, la raza, la region geogréfica, condiciones concurrentes,
tratamiento concomitante y los antecedentes médicos, incluyendo un accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio previo, no predijeron ni el sangrado global
0 sangrado mayor definido por el PLATO no relacionado con el procedimiento. De este
modo, no se identificé ningln grupo particular con un riesgo de presentar alguna de las
categorias de sangrado.

- Sangrado intracraneal: Se produjeron mas sangrados intracraneales no
relacionados con el procedimiento con ticagrelor (n=27 sangrados en 26 pacientes,
0.3%) que con clopidogrel (n=14 sangrados, 0.2%), de los cuales 11 con ticagrelor
y 1 con clopidogrel fueron fatales. No hubo diferencia en los sangrados globales
fatales. El porcentaje de sangrado intracraneal fue bajo en ambos grupos de
tratamiento, teniendo en cuenta la significativa comorbilidad y factores de riesgo
cardiovasculares de la poblacion en estudio.

Hallazgos de sangrado en el PEGASUS

En la Tabla 3 se muestra el resultado global de eventos de sangrado en el Estudio
PEGASUS.

Tabla 3 — Analisis de eventos globales de sangrado, estimado de Kaplan-Meier de las
tasas de sangrado segun tratamiento a los 36 meses (PEGASUS)
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BRILINTA® 60 mg dos ASA solo
veces al dia con ASA N=G996
N=6958
Indice de
Puntos finales de seguridad KM% riesgo KM% Valor p
(IC 95%
Categorias de sangrado definidas por el TIMI
23 2.32 1.1 =0.0001
TIMI  Mayor (1.68,3.21)
03 1.00 0.3 1.0000
(044, 2.27)
Fatal
0.6 1.33 0.5 0.3130
HIC {0.77, 2.31)
1.6 161 0.5 =0.0001
2.31, 5.65
Otros TIMI Mayor ( )
34 2.54 14 =0.0001
{1.93,3.35)
TIMI Mayor o Menor
16.6 2.64 1.0 =0.0001
TIMI Mayor o Menor o que requiric (2.35,2.97)
atencion médica

Categorias de sangrado definidas por PLATO

3.5 2.57 1.4 <0.0001

Mayor PLATO (1.95, 3.37)
Fatal/Que pone en 24 238 1.1 <0.0001

peligro la vida {1.73, 3.26)
1.1 1w 0.3 <0.0001

Otros PLATO mayor (1.95. 5.83)

15.2 211 6.2 <0.0001
PLATO Mayor o Menor {2.40, 3.08)
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Definiciones de categoria de sangrado:

TIMI Mayor : Sangrado fatal, O cualquler sangrado intracraneal, O signos clinicamente evidentes de hemorragia asoclada
con una caida en la hemoglobina (Hgh) = 50g/L. o cuando la Hgb no estd disponible, un descenso de 15% en el hematocrito
(Het).

Fatal: Un evento de sangrado que condujo directamente a la muerte en el término de 7 dfas.

HIC: Hemarragia intracraneal.

Otro TIMI Mayor : Sangrado Mayor TIMI no HIC no fatal.

TIMI menor: Clinicamente aparente con disminucion de 30-30 g/L en la hemoglobina.

TIMI que requirio atencion médica: Requirid intervencidn, O condujo a hospitalizacidn, O suscitd evaluacidn rapida.
PLATO Mayor fatal/que pone en peligro la vida: Sangrado fatal O cualquier sangrado intracraneal, O intrapericdrdico con
taponamiento cardiaco, O con shock hipovolémico o hipotensidn severa que requiera presores/inotrdpicos o clrugia, O
clinicamente aparente con reduccion =50 g/l en la hemoglobina o =3 unidades de gldbulos rojos transfundidos, O
transfusion de = 4 unidades de gldbulos rojos.

Otro PLATO Mayor : Significativamente incapacitante, O clinicamente aparente con reduccidn de 30-30 g/l en la
hemoglobina, O transfusion de 2-3 unidades de glébulos rojos.

PLATO Menor : Requiere intervencidn médica para detener o tratar el sangrado.

En PEGASUS, el sangrado Mayor TIMI con BRILINTA® 60 mg dos veces al dia fue mayor
gue con ASA solo. No se observé aumento del sangrado en cuanto a sangrado fatal, y solo
se encontrd un incremento menor en las hemorragias intracraneales, en comparacion con
el tratamiento con solo ASA. Se produjeron pocos eventos de sangrado fatal en el estudio,
11 (0.3%) con BRILINTA® 60 mg y 12 (0.3%) con tratamiento con solo ASA. El riesgo
aumentado observado de sangrado Mayor TIMI con BRILINTA® 60 mg se debid
principalmente a una frecuencia més alta de Otro sangrado Mayor TIMI determinado por
eventos en el SOC gastrointestinal.

Se observaron patrones de sangrado aumentados similares a sangrado Mayor TIMI para
las categorias de sangrado Mayor o Menor TIMI y Mayor definido por PLATO y Mayor o
Menor definido por PLATO (véase Tabla 3). La descontinuacion del tratamiento fue mas
frecuente con BRILINTA® 60 mg comparado con tratamiento con ASA solo (6.2% y 1.5%,
respectivamente). La mayoria de estos sangrados fueron de menor severidad (clasificados
como TIMI que requirié atencion médica), por ej. epistaxis, equimosis y hematomas.

El perfil de sangrado con BRILINTA® 60 mg fue consistente a través de multiples subgrupos
predefinidos (por ej. segun edad, género, peso, raza, regibn geografica, condiciones
concurrentes, terapia concomitante e historia médica) para sangrado Mayor TIMI, Mayor o
Menor TIMI, y eventos de sangrado Mayor definidos por PLATO.

- Sangrado intracraneal: Se reportaron HICs espontaneas a tasas similares para
BRILINTA® 60 mg y tratamiento con ASA solo (h=13, 0.2% en ambos grupos de
tratamiento). Las HICs traumaticas y como resultado de procedimientos mostraron
un incremento menor con el tratamiento con BRILINTA® 60 mg (n=15, 0.2%)
comparado con ASA solo (n=10, 01%). Se produjeron 6 HICs fatales con
BRILINTA® 60 mg y 5 HICs fatales con tratamiento con ASA solo. La incidencia de
sangrado intracraneal fue baja en ambos grupos de tratamiento dada la morbilidad
significativa y factores de riesgo cardiovascular de la poblacion en estudio.

Hallazgos de sangrado en THALES

El resultado general de los eventos hemorragicos en el estudio THALES se muestra en la
Tabla 4.
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Tabla 4 Anilisis de eventos hemorragicos, estimacion de Kaplan-Meier de tasas de
sangrado por tratamiento a los 30 dias (THALES)"
BRILINTA 90 mg dos veces al dia con ASA solo
ASA N=5493
N=5513
Desenlaces de Pacientes con | KM% | Hazard Ratio | Pacientes con | KM% Valar p
seguridad eventos (95% CI) eventos
GUSTO-categorias de sangrado definidas
GUSTO Severo ®0.5%) | 05% | 00 0| 701%) | 01% | 0001
GUSTO Severo o p ; 3.27 ; :
Moderado 36 (0.7%) 0.6% (1.67.6.43) [1(0.2%) 0.2% =.001
GUSTO severo: cualgquiera de las siguientes: hemorragia fatal, hemorragia intraceaneal (excluvendo las transformaciones
hemorragicas asintomaticas de los infartos squémicos cerebrales v excluyendo las microbemorragias <10 mm evidentes solo

en imAgenes por resonancia magnética gradiente-eco), sangrado que causd compromise hemodindmico que requiric (por
gjemplo, presidn arerial sistdlica <590 mm Hg que requirid reemplazo de sangre o liguido, o apoyvo vasopresorinoirdpico, o
intervencidn quinirgica).

GUSTO Moderade: Sangrado que requiere transfusion de sangre enftera o globulos rojos envasados sin compromiso
hemodindmico (como se define anteriormente).

* Conjunto completo de andlisis — andlisis de intencidn de watar: incluyd a todos los pacientes aleatorizados
independientemente de su adhesion al protocolo ¥ la participacion confinuada en el estudio.

En THALES, la tasa de sangrado severo segun la categoria de GUSTO para BRILINTA 90
mg dos veces al dia en combinacién con ASA fue mayor que para ASA sola. Se observo
un patrén de sangrado similar para la categoria de sangrado GUSTO Severo o Moderado
(ver Tabla 4). Debido al bajo nimero de eventos hemorragicos graves GUSTO, no se puede
sacar ninguna conclusion sobre el riesgo de sangrado en los subgrupos. La interrupcién del
tratamiento por hemorragia fue mas frecuente con BRILINTA 90 mg con ASA en
comparacion con la terapia ASA sola (2,9% y 0,6%, respectivamente).

Hemorragia intracraneal y hemorragia fatal: En total, hubo 21 hemorragias intracraneales
(ICHS) (19 espontaneas, 1 traumaticas, 1 procedimiento) para BRILINTA 90 mg con ASAy
6 ICHs (3 espontaneos, 2 traumaticos, 1 procedimiento) para ASA sola. Se produjeron
hemorragias mortales en 11 pacientes (10 ICHS mortales, 1 hemorragia gastrointestinal
fatal) para BRILINTA 90 mg con ASA y en 2 pacientes (2 ICHs mortales) para ASA solo.

Disnea

En el estudio PLATO, reacciones adversas de disnea fueron reportadas en 13.8% de los
pacientes del grupo del ticagrelor 90 mg dos veces al dia y en 7.8% de los pacientes del
grupo del clopidogrel 75 mg una vez al dia. La mayoria de las RA reportadas de disnea
fueron de intensidad leve a moderada y a menudo se resolvieron sin la necesidad de
interrumpir el tratamiento. La disnea se observé generalmente durante la fase inicial del
tratamiento, y el 87% de los pacientes que presentaron disnea sufrieron un solo episodio.
Reacciones adversas serias de disnea se presentaron en 0.7% del grupo tomando
ticagrelor y 0.4% del grupo tomando clopidogel. Los pacientes que presentaron disnea
tendieron a ser de edad mas avanzada y a padecer con mayor frecuencia disnea, ICC,
EPOC o asma antes del estudio. Los resultados del estudio PLATO no indican que la mayor
frecuencia con BRILINTA® se deba a la aparicion o al empeoramiento de una cardiopatia
0 neumopatia. No hubo indicacion alguna de que BRILINTA® afectara la funcién pulmonar.

En PEGASUS, se reportd disnea en el 14.2% de pacientes que estaban tomando
BRILINTA® 60 mg dos veces al dia y en el 5.5% de pacientes tratados con ASA solo. Al
igual que el PLATO, la mayor parte de la disnea reportada fue de intensidad leve a
moderada.
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En THALES, la disnea condujo a la interrupcion del estudio del farmaco en el 1,0% y 0,2%
de los pacientes que tomaron BRILINTA 90 mg en combinacién con ASA vs. s6lo ASA,
respectivamente.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que la informacion allegada no muestra un balance riesgo
favorable por cuanto el estudio de soporte THALES si bien evidencia una modesta
disminucién de nuevo evento cerebrovascular trombético en los 30 dias siguientes
(ACV 5.1 vs 6.3%; p=0.008); sin embargo, no evidencia una diferencia favorable en la
evaluacién de discapacidad con respecto al placebo (Escala Modificada Rankin: 23.8
vs 24.1%; p=0.613) y si una mayor tendencia a riesgo de morir (0.6 vs 0.5%; p=0.264)
al parecer dirigida por un incremento en el riesgo de sangrado moderado y severo
(0.7% vs 0.2%; p=0.001); incremento en el riesgo de sangrado intracerebral o
sangrado fatal (0.4 vs 0.1%, p=0.005), aumento de la suspensién prematura
permanente por sangrado (2.8 vs 0.6%; p<0.001). El interesado debe allegar
informacién clinica adicional robusta que permita justifica adecuadamente la
indicacién de Ticagrelor en la indicacion: “Prevencion de evento cerebrovascular en
pacientes con evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico

transitorio”.

3.4.1.6. BRILINTA® 90 mg
Expediente : 20039341
Radicado : 20211035880
Fecha : 26/02/2021

Interesado  : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 90 mg de Ticagrelor
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Brilinta® esta indicado para ser coadministrado con acido acetilsalicilico (asa) para la
prevencién de episodios atero-trombdéticos en pacientes adultos con sindromes coronarios
agudos (angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacion del segmento st), lo cual
incluye a los pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos sometidos a
angioplastia coronaria percutanea o a una intervencion de revascularizacion coronaria por
puenteo vascular.

Contraindicaciones: (Del Registro)

- Hipersensibilidad al ticagrelor o a alguno de los excipientes. Hemorragia patol6gica
activa. Antecedentes de hemorragia intracraneana. Insuficiencia hepética grave.
Nuevas advertencias y precauciones:

Riesgo de sangrado

Al igual que sucede con otros antiagregantes plaquetarios, el uso de brilinta® en pacientes
con un riesgo de sangrado elevado debe ponderarse frente a los beneficios esperados en
materia de prevencion de episodios tromboéticos. Cuando exista una indicacién clinica,
brilinta® debe usarse con precaucion en los siguientes grupos de pacientes:
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pacientes propensos a sufrir sangrado (por ejemplo por un traumatismo o una
intervencion quirdrgica recientes, por un sangrado gastrointestinal activo o reciente o debido
a insuficiencia hepética moderada). Brilinta® estd contraindicado en pacientes con
sangrado patoldgico activo y en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal o
insuficiencia hepética grave.

" pacientes tratados en forma concomitante con medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos [aine], fibrinoliticos y/o
anticoagulantes orales en las 24 horas previas a la administracion de brilinta®).

La transfusion de plaguetas no revirtio el efecto antiplaquetario de brilinta® en voluntarios
sanos y es poco probable que sea de beneficio clinico en pacientes con sangrado. Dado
que la coadministracion de brilinta® y desmopresina no redujo el tiempo de sangrado de
referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar hemorragias clinicas.
El tratamiento con antifibrinoliticos (acido aminocaproico o &cido tranexamico) y con el
factor viia recombinante puede aumentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada
la causa del sangrado, podra reanudarse el tratamiento con brilinta®.

Cirugia

Antes de una intervencion quirdrgica, el médico debe tomar en cuenta el perfil clinico de
cada paciente para determinar el momento idéneo para suspender el tratamiento con
brilinta®, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento antiplaguetario.
Debido a la unién reversible de brilinta®, el restablecimiento de la agregaciéon plaquetaria
es mas rapido que con el clopidogrel. En el estudio offset, la media de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria (iap) conseguida con brilinta® 72 horas después de la
administracién fue comparable a la observada 120 horas después de la administracion del
clopidogrel. La desaparicion mas rapida del efecto podria reducir el riesgo de
complicaciones hemorréagicas, por ejemplo en los cuadros en los que es preciso interrumpir
temporalmente el tratamiento antiplaquetario debido a una intervenciéon quirdrgica o un
traumatismo.

En los pacientes del estudio plato sometidos a una intervencién de revascularizacion
coronaria, brilinta® se asocié con una incidencia de sangrado mayor similar a la observada
con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores a la suspension del tratamiento, salvo
en el dia 1 en el que la incidencia de sangrado mayor fue mas alta con brilinta®.

Si se ha programado una cirugia y si no se desea el efecto antiplaquetario, el tratamiento
con brilinta® debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico previo

Los pacientes con sca y accidente cerebrovascular isquémico previo pueden ser tratados
con brilinta® hasta por 12 meses (estudio plato).

En pegasus, no se incluyeron pacientes con historia de im y accidente cerebrovascular
isquémico previo.

Por lo tanto, en ausencia de datos se recomienda tener precaucion para el tratamiento de
més de un afio de duracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada

La experiencia existente con brilinta® es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; por lo tanto, se recomienda tener precaucion en estos pacientes. Brilinta® esta
contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con un riesgo elevado de bradiarrmia

Una supervision del ecg con el monitor de holter ha demostrado una mayor frecuencia de
pausas ventriculares generalmente asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor en
comparacion con clopidogrel. Los eventos bradiarritmicos han sido reportados en la fase
de postcomercializacion. En los estudios de fase iii que evaluaron la seguridad y eficacia
de brilinta, los eventos bradiarritmicos se informaron en una frecuencia similar para
ticagrelor y comparadores (placebo, clopidogrel y aas). , los pacientes con un riesgo
elevado de episodios bradicardicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con sindrome
de disfuncion del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular de grado 2 6 3 o sincope
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asociado con bradicardia) han sido excluidos del estudio de desenlace de brilinta®. En
consecuencia, dada la experiencia clinica limitada, se recomienda precaucién en estos
pacientes.

Disnea

Se ha reportado disnea usualmente de intensidad leve a moderada que generalmente se
resuelve sin necesidad de descontinuar el tratamiento, en pacientes tratados con brilinta®.
Aun no se ha dilucidado el mecanismo subyacente. Si un paciente reporta disnea nueva,
prolongada o empeoramiento de la misma, esto debe ser investigado completamente y si
no se tolera, el tratamiento con brilinta® debe ser suspendido.

Otros

Dado que en el estudio plato se observé una relacion entre la dosis de mantenimiento de
asa y la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda
coadministrar el ticagrelor con dosis de mantenimiento de asa elevadas (> 300 mg).

Debe evitarse la coadministracion de brilinta® con inhibidores potentes de la forma cyp3a4
(por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atazanavir) porque puede
aumentar considerablemente la exposicion a brilinta®.

Suspensioén del tratamiento

Los pacientes que deben suspender el tratamiento con brilinta® corren un mayor riesgo de
sufrir eventos cardiacos o accidente cerebrovascular. Debe evitarse la suspension
prematura del tratamiento. Si es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento con
brilinta® a raiz de una reaccion adversa, debe reanudarse a la brevedad posible cuando los
beneficios esperados superen los riesgos asociados con la reaccién adversa o una vez que
se haya resuelto la reaccion adversa.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para Prescribir version PP Clave 1-2021 Doc ID-003885881 Version 5.0
Fecha de preparacion febrero de 2021 allegado mediante radicado No.
20211035880

Nuevas indicaciones

BRILINTA® esté indicado para ser coadministrado con Acido Acetil Salicilico (ASA) para la
prevencion de episodios aterotromboticos en pacientes adultos con sindromes coronarios
agudos (Angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacién del segmento ST), lo
cual incluye a los pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos sometidos a
angioplastia coronaria percutanea o a una intervencion de revascularizacion coronaria por
puenteo vascular.

Brilinta® 90 mg esta indicado para la prevencién de evento cerebrovascular en pacientes
con evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico transitorio (AIT).

Nueva dosificacion / grupo etario:

En pacientes con Sindromes coronarios agudos, el tratamiento con BRILINTA® debe
iniciarse con una dosis de carga Unica de 180 mg (dos comprimidos de 90 mg) y continuarse
con una dosis de 90 mg dos veces al dia.
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El tratamiento se recomienda durante 12 meses como minimo, a menos que esté
clinicamente indicado descontinuar BRILINTA® (véase seccion 5.1). Después de un afio,
los pacientes a quienes se les inicid la dosis de 90 mg dos veces al dia pueden continuar
el tratamiento con 60 mg dos veces al dia sin interrupcion.

En pacientes con evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico transitorio
(AIT), iniciar BRILINTA con una dosis Unica de carga de 180 mg (dos tabletas de 90 mg) y
después continle el tratamiento con 90 mg dos veces al dia por 30 dias.

Los pacientes que estén tomando BRILINTA® también deben tomar una dosis baja diaria
de mantenimiento de acido acetil salicilico (ASA) de 75-100 mg, a menos que esté
especificamente contraindicada. Se recomienda una dosis de carga inicial de ASA para
pacientes con SCA, evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico
transitorio (AIT)

Dosis omitida

Deben evitarse las interrupciones del tratamiento. El paciente que haya omitido una dosis
de BRILINTA® debera tomar su siguiente dosis a la hora programada.

Suspensién prematura

La suspension prematura de cualquier tratamiento antiplaquetario, incluido BRILINTA®,
podria aumentar el riesgo de muerte de origen cardiovascular, de infarto de miocardio, o
accidente cerebrovascular debido a la enfermedad subyacente del paciente.

Cambio de medicamento

En pacientes que tienen un evento de SCA, la dosis de carga de 180 mg debe administrarse
tan pronto como sea posible independientemente de cualquier tratamiento antiplaquetario
previo.

Los médicos que deseen cambiar a los pacientes, con un evento SCA anterior, a
BRILINTA® deben administrar la primera dosis de este farmaco 24 horas después de la
tltima dosis del otro medicamento antiplaguetario.

Administracion

Los comprimidos BRILINTA® para administracion oral pueden tomarse con o sin alimentos.
Para pacientes que estén incapacitados para deglutir la(s) tableta(s) entera, las tabletas de
BRILINTA® se pueden triturar para convertirlas en un polvo fino y mezclarlas en medio vaso
de agua y beberlas inmediatamente. El vaso se debe enjuagar con medio vaso adicional de
agua y beber el contenido. La mezcla también se puede administrar a través de una sonda
nasogastrica (CH8 o mayor). Es importante purgar la sonda nasogastrica con agua después
de administrar la mezcla.

Poblaciones especiales

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

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis.
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Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.
BRILINTA® no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepética grave y la
informacién sobre el tratamiento de pacientes con dafio hepético moderado es limitada.

Nuevas precauciones y advertencias:
- Riesgo de sangrado

Al igual que sucede con otros antiagregantes plaquetarios, el uso de BRILINTA® en
pacientes con un riesgo de sangrado elevado debe ponderarse frente a los beneficios
esperados en materia de prevencion de episodios trombéticos. Cuando exista una
indicacion clinica, BRILINTA® debe usarse con precaucion en los siguientes grupos de
pacientes:

- Pacientes propensos a sufrir sangrado (por ejemplo por un traumatismo o una
intervencion quirdrgica recientes, por un sangrado gastrointestinal activo o reciente
0 debido a insuficiencia hepatica moderada) o quienes tienen un mayor riesgo de
trauma. BRILINTA® esta contraindicado en pacientes con sangrado patolégico
activo y en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal o insuficiencia
hepéatica grave.

- Pacientes tratados en forma concomitante con medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos [AINE],
fibrinoliticos y/o anticoagulantes orales en las 24 horas previas a la administracion
de BRILINTA®).

La transfusion de plaquetas no revirtio el efecto antiplaquetario de BRILINTA® en
voluntarios sanos y es poco probable que sea de beneficio clinico en pacientes con
sangrado.

Dado que la coadministracion de BRILINTA® y desmopresina no redujo el tiempo de
sangrado de referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar
hemorragias clinicas.

El tratamiento con antifibrinoliticos (acido aminocaproico o acido tranexamico) y con el
factor Vlla recombinante puede aumentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada
la causa del sangrado, podra reanudarse el tratamiento con BRILINTA®.

Cirugia

- Antes de una intervencién quirdrgica, el médico debe tomar en cuenta el perfil clinico
de cada paciente para determinar el momento idoneo para suspender el tratamiento
con BRILINTA®, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento
antiplaquetario.

- Debido a la union reversible de BRILINTA®, el restablecimiento de la agregacion
plaquetaria es mas rapido que con el clopidogrel. En el estudio OFFSET, la media
de la inhibicién de la agregacion plaquetaria (IAP) conseguida con BRILINTA® 72
horas después de la administracion fue comparable a la observada 120 horas
después de la administracion del clopidogrel. La desaparicién mas rapida del efecto
podria reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas, por ejemplo en los cuadros
en los que es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento antiplaquetario
debido a una intervencién quirdrgica o un traumatismo.

- En los pacientes del estudio PLATO sometidos a una intervencion de
revascularizacion coronaria, BRILINTA® se asocié con una incidencia de sangrado
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mayor similar a la observada con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores
a la suspension del tratamiento, salvo en el Dia 1 en el que la incidencia de sangrado
mayor fue mas alta con BRILINTA®.

- Si se ha programado una cirugia y si ho se desea el efecto antiplaguetario, el
tratamiento con BRILINTA® debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico previo

Los pacientes con SCA y accidente cerebrovascular isquémico previo pueden ser tratados
con BRILINTA® hasta por 12 meses (Estudio PLATO).

En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con historia de IM y accidente cerebrovascular
isquémico previo.

Por lo tanto, en ausencia de datos se recomienda tener precaucion para el tratamiento de
mas de un afo de duracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada

La experiencia existente con BRILINTA® es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; por lo tanto, se recomienda tener precaucion en estos pacientes. BRILINTA®
esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepética grave

Pacientes con un riesgo elevado de bradiarrmia

Una supervision del ECG con el monitor de Holter ha demostrado una mayor frecuencia de
pausas ventriculares generalmente asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor en
comparacion con clopidogrel. Los eventos bradiarritmicos han sido reportados en la fase
de postcomercializacion. En los estudios de fase Ill que evaluaron la seguridad y eficacia
de BRILINTA, los eventos bradiarritmicos se informaron en una frecuencia similar para
ticagrelor y comparadores (placebo, clopidogrel y AAS). Los pacientes con un riesgo
elevado de episodios bradicardicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con sindrome
de disfunciéon del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular de grado 2 6 3 o sincope
asociado con bradicardia) han sido excluidos del estudio de desenlace de BRILINTA®. En
consecuencia, dada la experiencia clinica limitada, se recomienda precaucién en estos
pacientes.

- Disnea

Se ha reportado disnea usualmente de intensidad leve a moderada que generalmente se
resuelve sin necesidad de descontinuar el tratamiento, en pacientes tratados con
BRILINTA® (véase la secciéon 4.8). Aln no se ha dilucidado el mecanismo subyacente. Si
un paciente reporta disnea nueva, prolongada o empeoramiento de la misma, esto debe ser
investigado completamente y si no se tolera, el tratamiento con BRILINTA® debe ser
suspendido.

Apnea central del suefio

Se ha notificado apnea central del suefio, incluida la respiracion de Cheyne-Stokes en el
entorno posterior a la comercializacion en pacientes que toman BRILINTA. Si se sospecha
apnea central del suefio, se puede considerar una evaluacion clinica adicional.

- Purpura trombocitopénica trombética (PTT)
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Parpura trombocitopénica trombética se ha informado muy pocas veces con el uso de
BRILINTA. La PTT es una condicién grave y requiere tratamiento inmediato.

Interferencia con pruebas de laboratorio.

Pruebas de funcion plaquetaria para diagnosticar la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH).

Se informaron resultados falsos negativos en la prueba de funcién plaquetaria para
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en pacientes a los que se administré ticagrelor.
Esto se relaciona con la inhibicién del receptor P2Y12 en donantes sanos de plaquetas en
la prueba con ticagrelor en suero/plasma de pacientes. Se requiere informaciéon sobre el
tratamiento concomitante con ticagrelor para la interpretacion de las pruebas de funcién
plaguetaria TIH.

Antes de considerar la interrupcion de ticagrelor, se debe evaluar el beneficio y el riesgo de
continuar el tratamiento, teniendo en cuenta tanto el estado protromboético de TIH como el
aumento del riesgo de sangrado con anticoagulante concomitante y tratamiento con
ticagrelor.

Otros

Dado que en el Estudio PLATO se observé una relacién entre la dosis de mantenimiento
de ASA vy la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda
coadministrar el ticagrelor con dosis de mantenimiento de ASA elevadas (> 300 mg).

Debe evitarse la coadministracion de BRILINTA® con inhibidores potentes de la forma
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atazanavir)
porque puede aumentar considerablemente la exposicion a BRILINTA®.

Suspensién del tratamiento

Los pacientes que deben suspender el tratamiento con BRILINTA® corren un mayor riesgo
de sufrir eventos cardiacos o accidente cerebrovascular. Debe evitarse la suspension
prematura del tratamiento. Si es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento con
BRILINTA® a raiz de una reaccion adversa, debe reanudarse a la brevedad posible cuando
los beneficios esperados superen los riesgos asociados con la reaccién adversa o una vez
que se haya resuelto la reaccién adversa.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de BRILINTA ha sido evaluado en un amplio programa de desarrollo
donde mas de 58.000 pacientes y voluntarios sanos han recibido ticagrelor. A continuacién,
se presentan los datos sobre las reacciones adversas a medicamentos identificadas en
estudios clinicos o de la experiencia post-comercializacion con ticagrelor, incluyendo
informacion de estudios clinicos especificos de las indicaciones aprobadas (PLATO,
PEGASUS y THALES). Para més informacion sobre esos estudios, véase la seccion 5.1.

En PLATO, los pacientes tratados con BRILINTA tuvieron una mayor incidencia de
interrupcion del medicamento en estudio debido a eventos adversos que los pacientes con
clopidogrel (7,4% para ticagrelor 90 mg dos veces al dia frente al 5,4% para clopidogrel 75
mg una vez al dia).
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En PEGASUS, los pacientes con BRILINTA presentaron una mayor incidencia de
interrupcion del medicamento de estudio debido a eventos adversos en comparacion con
el tratamiento ASA solo (16,1% para ticagrelor 60 mg dos veces al dia con ASA frente al
8,5% para el tratamiento con ASA solo).

En THALES, los pacientes en BRILINTA en combinacién con ASA tuvieron una mayor
incidencia de interrupcion del medicamento del estudio debido a eventos adversos en
comparacion con el tratamiento ASA solo (9,7% para ticagrelor 90 mg dos veces al dia en
combinacion con ASA frente al 7,6% para el tratamiento con ASA solo).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con
ticagrelor fueron sangrado y disnea.

Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con BRILINTA® se enumeran
segun la terminologia MedDRA, por el sistema de clasificacion de 6rganos [System Organ
Class (SOQ)] y el tipo de frecuencia determinada por los estudios PEGASUS y PLATO en
la tabla 1. Dentro de cada categoria de sistema de clasificacién de 6rganos y frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las frecuencias
se clasifican de acuerdo con las siguientes convenciones: Muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a menor 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a menor 1/100), raras (=
1/10.000 a menor 1/1.000), muy raras (menor 1/10.000) y no conocida (no se pueden
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas al medicamento observadas en los estudios clinicos

Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes
sistema organico
Neaplasias
benignas, malignas
v no especificadas
{incliyendo quistes

v pélipos)

Muy frecuentes

Sangrado de
tumaores”

Trastornos
sanguineps y del
sistema Ilinfatico

Trastornos
sanguineos,
sangrado®

Trastornos del
metabolismo ¥
mufricion

Hiperuricemia®

Gota

Trastornos
psiquidtricos

Confusidn

Trastornos del
Sisfema nervioso

Mareo
Sincope

Hemorragia
intracraneal’

Trastornos
gftalmoldgicos

Hemorragia ocular®

Trastornos del otdo
v laberinto

Vértigo

Hermorragia del
ofdo

Trastornos
vasculares

Hipotensidn

Trastornos

respirarorios,

Disnea

Sangrados del
sistema respiratorio®
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistema organico
fordcicos ¥
mediastinales
Trastornos Hemorragla Hermorragla
gastrointestinalas gastrointestinal’, retroperitoneal
Diarrea,
Nduseas
Trastornos de la piel
¥ tefido subcutdnean Sangrado
subcutineo o
dérmico?,
Prurito
Trastornos Sangrado muscular®
musculoesqueléficos
, del tefido conective
v hueso
Trastornos renalas y Sangrado del tracto
urinarios urinaric*
Trasiornos del Sangrado del
sistema sistema
reproductive y del reproductivo!
SERQ
Investigaciones Creatinina sérica
aumentada?
Lesiones, Hemorragla post-
infoxicacion ¥ procedimiento,
complicacionas de sangrados
procedimientos traumaticos®

1 Frecuencias derlvadas de observaciones de laboratorio (dcido drico hasta = ULN desde el nivel basal, por debajo 6 dentro
del rango de referencia. Incrementos de la creatinina =50% desde el nivel basal) y frecuencia no cruda de reporte de eventos
adversos).

® por e). sangrado por cancer vesical, cancer gastrico, cincer de colon.

©por e). tendencia aumentada a equimosis, hematoma espontineo, didtesis hermorrdgica.

por &). hemorragia conjuntival, retiniana, intraocular.

¢ por g). epistaxis, hemoptisis.

fpor e). hemorragla gingival, hemorragia rectal, hemorragia de dlcera gdstrica.

E por e]. equimosis, hemorragla cutdnea, petequias.

B por ej. hemartrosis, hemorragla muscular.

!por e]. hematuria, cistitls hemorrdgica.

1 por ej. hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragla postmenopdusica.

& por ef.contusion, hematoma traumatico, hemorragia traumatica.

'1.e. hemorragia intracraneal espontinea, relacionada con un procedimiento o por trauma.

Experiencia post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de BRILINTA®.

Debido a que estas reacciones son voluntariamente reportadas a partir de una poblacion
de tamafo desconocido, no siempre es posible estimar de forma exacta su frecuencia.

- Trastornos sanguineos: purpura trombocitopénica trombética
- Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo

angioedema
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- Trastornos del sistema nervioso: Apnea central del suefio incluyendo respiracion de
Cheyne-Stokes

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion (rash).

Descripcion de reacciones adversas al medicamento selectas

Hallazgos de sangrado en el PLATO

La Tabla 2 muestra una presentacion general de las reacciones hemorragicas notificadas
durante el Estudio PLATO.

Tabla 2 — Andlisis de eventos globales de sangrado, estimado de Kaplan-Meier de las
tasas de sangrado segun tratamiento a los 12 meses (PLATO)

BRILINTA Clopidogrel
90 mg 75 mg
Dos veces al dia Una vez al dia
N=9235 N=9186
Indice de
Puntos finales de seguridad KM% riesgo KM% valor p
(IC 95%)
PLATO- Categorias de sangrado
Variable principal de seguridad 1.04
Sangrado total mayor definido por 11.6 (0.95,1.13) 11.2 0.4336
PLATO
Variables secundarias 1.03
PLATO sangrado fatal o que pone en 5.8 (0.90. 1.16) 5.8 0.6988
peligro la vida
PLATO sangrado total mayor o menor 1.11
16.1 (1.03,1.20) 14.6 0.0084

PLATO sangrado mayor no asociado con 1.19
una intervencién de revascularizacidn 45 (1.02, 1.38) 3.8 0.0264
coronaria
PLATO sangrado mayor na relacionado 1.31
con algiin procedimiento 31 (1.08, 1.60) 23 0.0058
PLATO sangrado mayor o menor no 1.39
relacionado Eon algfl: procedimiento 59 (1.21, 1.60) 4.3 <0.0001
Categorias de sangrado segun la escala TIMI
Sangrado mayor TIMI 1.03

8 ) 7.9 093, 1.15) 1.7 0.5669
Sangrado mayor o menor TIMI 1.05

8 . 11.4 (0.96, 1.15) 10.9 0.3272

Definiciones de categoria de sangrado:

PLATO Sangrado Mayor fatal o que pone en peligro la vida: sangrado fatal O cualguier sangrado intracraneal, O
intrapericdrdico con tappnamiento cardfaco, O con shock hipovolémico o hipotensicn severa que requiera
presores/Inotrdpicos o clrugia, O clinicamente aparente con reduccidn =50 g/L. en la hemoglobina O =4 unidades de gldbulos
rojos transfundidos,

T

PLATO Otro sangrado Mayor : Significativamente incapacitante, O clinicamente aparente con reduccién de 30-50 g/l en
la hemoglobina, O transfusidn de 2-3 unidades de globulos rojos.

PLATO sangrado Menor : Requiere intervencion médica para detener o tratar la hemorragla.

Sangrado mayor TIMI: sangrado fatal, O cualquier sangradp intracraneal, O signos clinicamente evidentes de hemorragia
asociada con una cafda en la hemoglobina (Hgh) = 50g/L, o cuando la Hgb no estd disponible, un descenso de 15%  en el
hematocrito (Het).

Sangrado Menor TIMI: Clinicamente aparente con disminucidn de 30-30 g/L en la hemoglobina.
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En el Estudio PLATO no hubo una diferencia significativa entre BRILINTA® y el clopidogrel
en cuanto al tiempo hasta el primer evento de la categoria “Sangrado total mayor” segun la
definicion del estudio PLATO. En el estudio se notificaron pocos eventos de sangrados
fatales: 20 (0.2%) con BRILINTA® 90 mg dos veces al dia'y 23 (0.3%) con el clopidogrel 75
mg una vez al dia. Tras incluir los sangrados menores, la incidencia de sangrado mayor y
menor combinados segun la definicion del estudio PLATO fue significativamente mayor con
BRILINTA® que con el clopidogrel. No se observé una diferencia significativa entre
BRILINTA®y el clopidogrel en lo que se refiere a la incidencia total de eventos de sangrado
segun la escala TIMI.

- Sangrado relacionado con una intervencidn de revascularizacion coronaria: En el
estudio PLATO, 42% de los 1584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron
sometidos a cirugia de CABG tuvieron un sangrado mayor fatal o que pone en
peligro la vida, definida por el PLATO, sin diferencia entre los grupos de tratamiento.
Ocurri6 sangrado fatal a causa de la CABG en 6 pacientes en cada grupo de
tratamiento.

- Sangrado no relacionado con una intervencion de revascularizacién coronaria y sin
relacion con el procedimiento: BRILINTA® y Clopidrogrel no difirieron en cuanto a
sangrado mayor fatal o que pone en peligro la vida no relacionado con una
intervencion de revascularizacién coronaria segun la definicién del estudio PLATO,
pero el “sangrado mayor total” segun la definiciéon del estudio PLATO, el “sangrado
mayor segun la escala TIMI” y el “sangrado mayor + menor segun la escala TIMI”
fueron mas frecuentes con ticagrelor.

De modo similar, al retirar todo sangrado relacionado con el procedimiento, ocurrié mas
sangrado con ticagrelor que con clopidogrel (Tabla 2). La descontinuacion del tratamiento
debido a sangrado no relacionado con el procedimiento fue mas frecuente con ticagrelor
(2.9%) que con clopidrogrel (1.2%; p<0.001).

La edad, el sexo, el peso, la raza, la regidon geogréafica, condiciones concurrentes,
tratamiento concomitante y los antecedentes médicos, incluyendo un accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio previo, no predijeron ni el sangrado global
0 sangrado mayor definido por el PLATO no relacionado con el procedimiento. De este
modo, no se identificé ningln grupo particular con un riesgo de presentar alguna de las
categorias de sangrado.

- Sangrado intracraneal: Se produjeron mas sangrados intracraneales no
relacionados con el procedimiento con ticagrelor (h=27 sangrados en 26 pacientes,
0.3%) que con clopidogrel (n=14 sangrados, 0.2%), de los cuales 11 con ticagrelor
y 1 con clopidogrel fueron fatales. No hubo diferencia en los sangrados globales
fatales. El porcentaje de sangrado intracraneal fue bajo en ambos grupos de
tratamiento, teniendo en cuenta la significativa comorbilidad y factores de riesgo
cardiovasculares de la poblacion en estudio.

Hallazgos de sangrado en el PEGASUS

En la Tabla 3 se muestra el resultado global de eventos de sangrado en el Estudio
PEGASUS.

Tabla 3 — Analisis de eventos globales de sangrado, estimado de Kaplan-Meier de las
tasas de sangrado segun tratamiento a los 36 meses (PEGASUS)

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

BRILINTA® 60 mg dos ASA solo
veces al dia con ASA N=G996
N=6958
Indice de
Puntos finales de seguridad KM% riesgo KM% Valor p
(IC 95%
Categorias de sangrado definidas por el TIMI
23 2.32 1.1 =0.0001
TIMI  Mayor (1.68,3.21)
03 1.00 0.3 1.0000
(044, 2.27)
Fatal
0.6 1.33 0.5 0.3130
HIC {0.77, 2.31)
1.6 161 0.5 =0.0001
2.31, 5.65
Otros TIMI Mayor ( )
34 2.54 14 =0.0001
{1.93,3.35)
TIMI Mayor o Menor
16.6 2.64 1.0 =0.0001
TIMI Mayor o Menor o que requiric (2.35,2.97)
atencion médica

Categorias de sangrado definidas por PLATO

3.5 2.57 1.4 <0.0001

Mayor PLATO (1.95, 3.37)
Fatal/Que pone en 24 238 1.1 <0.0001

peligro la vida {1.73, 3.26)
1.1 1w 0.3 <0.0001

Otros PLATO mayor (1.95. 5.83)

15.2 211 6.2 <0.0001
PLATO Mayor o Menor {2.40, 3.08)
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Definiciones de categoria de sangrado:

TIMI Mayor : Sangrado fatal, O cualquler sangrado intracraneal, O signos clinicamente evidentes de hemorragia asoclada
con una caida en la hemoglobina (Hgh) = 50g/L. o cuando la Hgb no estd disponible, un descenso de 15% en el hematocrito
(Het).

Fatal: Un evento de sangrado que condujo directamente a la muerte en el término de 7 dfas.

HIC: Hemarragia intracraneal.

Otro TIMI Mayor : Sangrado Mayor TIMI no HIC no fatal.

TIMI menor: Clinicamente aparente con disminucion de 30-30 g/L en la hemoglobina.

TIMI que requirio atencion médica: Requirid intervencidn, O condujo a hospitalizacidn, O suscitd evaluacidn rapida.
PLATO Mayor fatal/que pone en peligro la vida: Sangrado fatal O cualquier sangrado intracraneal, O intrapericdrdico con
taponamiento cardiaco, O con shock hipovolémico o hipotensidn severa que requiera presores/inotrdpicos o clrugia, O
clinicamente aparente con reduccion =50 g/l en la hemoglobina o =3 unidades de gldbulos rojos transfundidos, O
transfusion de = 4 unidades de gldbulos rojos.

Otro PLATO Mayor : Significativamente incapacitante, O clinicamente aparente con reduccidn de 30-30 g/l en la
hemoglobina, O transfusion de 2-3 unidades de glébulos rojos.

PLATO Menor : Requiere intervencidn médica para detener o tratar el sangrado.

En PEGASUS, el sangrado Mayor TIMI con BRILINTA® 60 mg dos veces al dia fue mayor
gue con ASA solo. No se observé aumento del sangrado en cuanto a sangrado fatal, y solo
se encontrd un incremento menor en las hemorragias intracraneales, en comparacion con
el tratamiento con solo ASA. Se produjeron pocos eventos de sangrado fatal en el estudio,
11 (0.3%) con BRILINTA® 60 mg y 12 (0.3%) con tratamiento con solo ASA. El riesgo
aumentado observado de sangrado Mayor TIMI con BRILINTA® 60 mg se debid
principalmente a una frecuencia més alta de Otro sangrado Mayor TIMI determinado por
eventos en el SOC gastrointestinal.

Se observaron patrones de sangrado aumentados similares a sangrado Mayor TIMI para
las categorias de sangrado Mayor o Menor TIMI y Mayor definido por PLATO y Mayor o
Menor definido por PLATO (véase Tabla 3). La descontinuacion del tratamiento fue mas
frecuente con BRILINTA® 60 mg comparado con tratamiento con ASA solo (6.2% y 1.5%,
respectivamente). La mayoria de estos sangrados fueron de menor severidad (clasificados
como TIMI que requirié atencion médica), por ej. epistaxis, equimosis y hematomas.

El perfil de sangrado con BRILINTA® 60 mg fue consistente a través de multiples subgrupos
predefinidos (por ej. segun edad, género, peso, raza, regibn geografica, condiciones
concurrentes, terapia concomitante e historia médica) para sangrado Mayor TIMI, Mayor o
Menor TIMI, y eventos de sangrado Mayor definidos por PLATO.

- Sangrado intracraneal: Se reportaron HICs espontaneas a tasas similares para
BRILINTA® 60 mg y tratamiento con ASA solo (h=13, 0.2% en ambos grupos de
tratamiento). Las HICs traumaticas y como resultado de procedimientos mostraron
un incremento menor con el tratamiento con BRILINTA® 60 mg (n=15, 0.2%)
comparado con ASA solo (n=10, 01%). Se produjeron 6 HICs fatales con
BRILINTA® 60 mg y 5 HICs fatales con tratamiento con ASA solo. La incidencia de
sangrado intracraneal fue baja en ambos grupos de tratamiento dada la morbilidad
significativa y factores de riesgo cardiovascular de la poblacion en estudio.

Hallazgos de sangrado en THALES

El resultado general de los eventos hemorragicos en el estudio THALES se muestra en la
Tabla 4.
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Tabla 4 Anilisis de eventos hemorragicos, estimacion de Kaplan-Meier de tasas de
sangrado por tratamiento a los 30 dias (THALES)"
BRILINTA 90 mg dos veces al dia con ASA solo
ASA N=5493
N=5513
Desenlaces de Pacientes con | KM% | Hazard Ratio | Pacientes con | KM% Valar p
seguridad eventos (95% CI) eventos
GUSTO-categorias de sangrado definidas
GUSTO Severo ®0.5%) | 05% | 00 0| 701%) | 01% | 0001
GUSTO Severo o p ; 3.27 ; :
Moderado 36 (0.7%) 0.6% (1.67.6.43) [1(0.2%) 0.2% =.001
GUSTO severo: cualgquiera de las siguientes: hemorragia fatal, hemorragia intraceaneal (excluvendo las transformaciones
hemorragicas asintomaticas de los infartos squémicos cerebrales v excluyendo las microbemorragias <10 mm evidentes solo

en imAgenes por resonancia magnética gradiente-eco), sangrado que causd compromise hemodindmico que requiric (por
gjemplo, presidn arerial sistdlica <590 mm Hg que requirid reemplazo de sangre o liguido, o apoyvo vasopresorinoirdpico, o
intervencidn quinirgica).

GUSTO Moderade: Sangrado que requiere transfusion de sangre enftera o globulos rojos envasados sin compromiso
hemodindmico (como se define anteriormente).

* Conjunto completo de andlisis — andlisis de intencidn de watar: incluyd a todos los pacientes aleatorizados
independientemente de su adhesion al protocolo ¥ la participacion confinuada en el estudio.

En THALES, la tasa de sangrado severo segun la categoria de GUSTO para BRILINTA 90
mg dos veces al dia en combinacién con ASA fue mayor que para ASA sola. Se observo
un patrén de sangrado similar para la categoria de sangrado GUSTO Severo o Moderado
(ver Tabla 4). Debido al bajo nimero de eventos hemorragicos graves GUSTO, no se puede
sacar ninguna conclusion sobre el riesgo de sangrado en los subgrupos. La interrupcién del
tratamiento por hemorragia fue mas frecuente con BRILINTA 90 mg con ASA en
comparacion con la terapia ASA sola (2,9% y 0,6%, respectivamente).

Hemorragia intracraneal y hemorragia fatal: En total, hubo 21 hemorragias intracraneales
(ICHS) (19 espontaneas, 1 traumaticas, 1 procedimiento) para BRILINTA 90 mg con ASAy
6 ICHs (3 espontaneos, 2 traumaticos, 1 procedimiento) para ASA sola. Se produjeron
hemorragias mortales en 11 pacientes (10 ICHS mortales, 1 hemorragia gastrointestinal
fatal) para BRILINTA 90 mg con ASA y en 2 pacientes (2 ICHs mortales) para ASA solo.

Disnea

En el estudio PLATO, reacciones adversas de disnea fueron reportadas en 13.8% de los
pacientes del grupo del ticagrelor 90 mg dos veces al dia y en 7.8% de los pacientes del
grupo del clopidogrel 75 mg una vez al dia. La mayoria de las RA reportadas de disnea
fueron de intensidad leve a moderada y a menudo se resolvieron sin la necesidad de
interrumpir el tratamiento. La disnea se observé generalmente durante la fase inicial del
tratamiento, y el 87% de los pacientes que presentaron disnea sufrieron un solo episodio.
Reacciones adversas serias de disnea se presentaron en 0.7% del grupo tomando
ticagrelor y 0.4% del grupo tomando clopidogel. Los pacientes que presentaron disnea
tendieron a ser de edad mas avanzada y a padecer con mayor frecuencia disnea, ICC,
EPOC o asma antes del estudio. Los resultados del estudio PLATO no indican que la mayor
frecuencia con BRILINTA® se deba a la aparicion o al empeoramiento de una cardiopatia
0 neumopatia. No hubo indicacion alguna de que BRILINTA® afectara la funcion pulmonar.

En PEGASUS, se reportd disnea en el 14.2% de pacientes que estaban tomando
BRILINTA® 60 mg dos veces al dia y en el 5.5% de pacientes tratados con ASA solo. Al
igual que el PLATO, la mayor parte de la disnea reportada fue de intensidad leve a
moderada.
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En THALES, la disnea condujo a la interrupcion del estudio del farmaco en el 1,0% y 0,2%
de los pacientes que tomaron BRILINTA 90 mg en combinacién con ASA vs. s6lo ASA,
respectivamente.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que la informacion allegada no muestra un balance riesgo
favorable por cuanto el estudio de soporte THALES si bien evidencia una modesta
disminucién de nuevo evento cerebrovascular trombético en los 30 dias siguientes
(ACV 5.1 vs 6.3%; p=0.008); sin embargo, no evidencia una diferencia favorable en la
evaluacién de discapacidad con respecto al placebo (Escala Modificada Rankin: 23.8
vs 24.1%; p=0.613) y si una mayor tendencia a riesgo de morir (0.6 vs 0.5%; p=0.264)
al parecer dirigida por un incremento en el riesgo de sangrado moderado y severo
(0.7% vs 0.2%; p=0.001); incremento en el riesgo de sangrado intracerebral o
sangrado fatal (0.4 vs 0.1%, p=0.005), aumento de la suspensién prematura
permanente por sangrado (2.8 vs 0.6%; p<0.001). El interesado debe allegar
informacién clinica adicional robusta que permita justifica adecuadamente la
indicacion de Ticagrelor en la indicacion: “Prevencion de evento cerebrovascular en
pacientes con evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico

transitorio”.

3.4.1.7. SECNIZOL® 2 G
Expediente : 20137196
Radicado : 20211037055
Fecha : 01/03/2021

Interesado : BCN Medical S.A.

Composicion:
Cada sachet contiene 2 g de Secnidazol Anhidra Pellets

Forma farmacéutica: Granulos
Indicaciones: (Del Registro)
Vaginosis Bacteriana
Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a los derivados de imidazol o a cualquier componente de este
medicamento. Lactancia.

Precauciones: el consumo de bebidas alcohdlicas debe evitarse durante el tratamiento con
secnidazol. Evitar la administracion en pacientes con un historial de discrasias sanguineas.
Advertencias: no administrar durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni
durante la lactancia. En caso de ser imprescindible su uso, suspenda definitivamente la
lactancia. Enfermedades del sistema nervioso central.

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

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de interacciones
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Nuevas indicaciones
Tricomoniasis, Amebiasis, Giardiasis
Nuevas precauciones y advertencias:

Precauciones: Evitar la administracion en pacientes con un historial de discrasias
sanguineas. Advertencias: no administrar durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia, ni durante la lactancia. En caso de ser imprescindible su uso, suspenda
definitivamente la lactancia. Enfermedades del sistema nervioso central.

Nuevas interacciones:

El secnidazol pueden interferir en el metabolismo de la warfarina y puede producir aumento
del tiempo de sangria (Tiempo de Protrombina) y aumenta el riesgo de sangrado, se asocia
con aumento de la toxicidad potencial al Litio. El fenobarbital, la fenitoina y la Rifampicina
disminuyen la vida media plasmatica del secnidazol. La tetraciclina puede inhibir los efectos
de los nitroimidazoles en general.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que se debe mantener en
precauciones y advertencias e interacciones la restriccion del consumo de alcohol
en concomitancia con el uso de secnidazol.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el ajuste de indicaciones como lo
solicita el interesado:

Nuevas indicaciones
Tricomoniasis, Amebiasis, Giardiasis

3.4.1.8. NINLARO® 2.3 MG
Expediente : 20123410

Radicado : 20211041504

Fecha : 05/03/2021

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 3,29 mg de Ixazomib Citrato equivalentes a 2,3 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:
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Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaquetas que ocurren
usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion 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 plaguetas < o =
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 discontinuacion 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 informacion 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, nauseas 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 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 hepéticas y ajustar la dosis en caso de sintomas de
grados 3 6 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 neuroldgico 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 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
- Inserto version IPP e Inserto basado en el CCDS version 4.1 allegado mediante
radicado No. 20211041504
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- Informacion para Prescribir version IPP e Inserto basado en el CCDS versién 4.1
allegado mediante radicado No. 20211041504

Nuevas indicaciones

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que para la solicitud de ixazomib en combinacién con
lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido al menos una terapia previa, la informacién allegada no
soporta la ampliacion de la indicacion, dado que:

Allega como soporte un analisis de subgrupo del estudio pivotal TOURMALINE-MM1
en el cual no se evidencia una diferencia estadisticamente significativa en sobrevida
libre de progresion (PFS) en los pacientes adultos con mieloma multiple que han
recibido unalinea de tratamiento.

Presenta resultados de seguimiento de 4 cohortes en vida real, de los cuales es
posible confirmar informacion sobre efectos adversos, pero no aportan informacion
que permita aclarar las incertidumbres en relacién con la eficacia.

Los datos de sobrevida global (OS) son inmaduros y no se han encontrado
diferencias en calidad de vida ni en tercera ni en segunda linea de tratamiento.

Por lo anterior, la Sala considera prudente esperar los resultados maduros de
sobrevida del estudio TOURMALINE-MM1 que permitan ver las ventajas de la
asociacion en la indicacién propuesta, para realizar un balance beneficio-riesgo

adecuado.

3.4.1.9. NINLARO® 3 MG
Expediente : 20147970

Radicado : 20211041513

Fecha : 05/03/2021

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 4,3 mg de Ixazomib Citrato equivalentes a 3 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.

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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 < o =
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
plaquetas. 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 informacion 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 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 estad 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 hepético inducido, dafio hepatocelular,
esteatosis hepatica, hepatitis colestasica y hepatotoxicidad con ixazomib. Se deben
controlar con regularidad las enzimas hepéticas y ajustar la dosis en caso de sintomas de
grados 3 6 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 solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
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- Inserto version IPP e Inserto basado en el CCDS version 4.1 allegado mediante
radicado No. 20211041513

- Informacion para Prescribir version IPP e Inserto basado en el CCDS version 4.1
allegado mediante radicado No. 20211041513

Nuevas indicaciones

NINLARO en combinacion con Lenalidomida y Dexametasona esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudultiple que han recibido al menos una
terapia previa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que para la solicitud de ixazomib en combinacién con
lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido al menos una terapia previa, la informacion allegada no
soporta la ampliacion de la indicacion, dado que:

Allega como soporte un analisis de subgrupo del estudio pivotal TOURMALINE-MM1
en el cual no se evidencia una diferencia estadisticamente significativa en sobrevida
libre de progresién (PFS) en los pacientes adultos con mieloma multiple que han
recibido unalinea de tratamiento.

Presenta resultados de seguimiento de 4 cohortes en vida real, de los cuales es
posible confirmar informacion sobre efectos adversos, pero no aportan informacion
gue permita aclarar las incertidumbres en relacién con la eficacia.

Los datos de sobrevida global (OS) son inmaduros y no se han encontrado
diferencias en calidad de vida ni en tercera ni en segunda linea de tratamiento.

Por lo anterior, la Sala considera prudente esperar los resultados maduros de
sobrevida del estudio TOURMALINE-MM1 que permitan ver las ventajas de la
asociacion en la indicacién propuesta, para realizar un balance beneficio-riesgo

adecuado.

3.4.1.10. NINLARO® 4 MG
Expediente : 20147921

Radicado : 20211041518

Fecha : 05/03/2021

Interesado : Baxalta Colombia 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)
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Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaquetas que ocurren
usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion 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 conllevdé un aumento en eventos hemorragicos ni 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 informacion 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 régimen de ixazomib y < 1% de los pacientes en el régimen placebo. Ajustar la
administraciéon 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 hepéticas y ajustar la dosis en caso de sintomas de
grados 3 6 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.
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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:

- Modificacion de indicaciones

- Inserto version IPP e Inserto basado en el CCDS versién 4.1 allegado mediante
radicado No. 20211041518

- Informacion para Prescribir version IPP e Inserto basado en el CCDS versién 4.1
allegado mediante radicado No. 20211041518

Nuevas indicaciones

NINLARO en combinacién con Lenalidomida y Dexametasona estéd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple que han recibido al menos una
terapia previa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que para la solicitud de ixazomib en combinacién con
lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido al menos una terapia previa, la informacion allegada no
soporta la ampliacion de la indicacion, dado que:

Allega como soporte un andlisis de subgrupo del estudio pivotal TOURMALINE-MM1
en el cual no se evidencia una diferencia estadisticamente significativa en sobrevida
libre de progresion (PFS) en los pacientes adultos con mieloma multiple que han
recibido unalinea de tratamiento.

Presenta resultados de seguimiento de 4 cohortes en vida real, de los cuales es
posible confirmar informacion sobre efectos adversos, pero no aportan informacion
que permita aclarar las incertidumbres en relacién con la eficacia.

Los datos de sobrevida global (OS) son inmaduros y no se han encontrado
diferencias en calidad de vida ni en tercera ni en segunda linea de tratamiento.

Por lo anterior, la Sala considera prudente esperar los resultados maduros de
sobrevida del estudio TOURMALINE-MM1 que permitan ver las ventajas de la
asociacion en la indicacién propuesta, para realizar un balance beneficio-riesgo
adecuado.

3.4.1.11. INMUNOPRIN ® 100 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente : 19942618

Radicado : 20211048669

Fecha : 15/03/2021

Interesado  : Tecnofarma Colombia SAS

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Talidomida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Registro)
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Manejo de la reaccién lepromatosa aguda (eritema nodoso leproso), enfermedad aftosa
recurrente y sindrome de behcet. Alternativo en el tratamiento del mieloma multiple como
segunda o tercera linea de rescate como terapia Unica o combinada con melfalan o
doxorrubicina en el tratamiento de mieloma multiple.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Teniendo en cuenta las caracteristicas altamente teratogénicas del producto (categoria x),
éste sera de prescripcion exclusiva por el especialista con firma de consentimiento
informado sobre el uso de un sistema de contracepcion seguro mientras se emplea el
medicamento y su distribucion se hara exclusivamente por el laboratorio. Hipersensibilidad
al medicamento. Contraindicado absolutamente en el embarazo, mujeres en edad fértil, en
pacientes que cursan o se sospechan patologias hematol6gicas como leucemia mieloide
aguda o sindromes mielodisplasicos. Precaucién en pacientes que deben tener animo
vigilante. La talidomida es teratogénica en humanos. Aumento en el riesgo de presentar
tromboembolismo arterial, incluyendo infarto del miocardio y eventos cerebrovasculares en
adicion al riesgo de tromboembolismo venoso, ya establecido. Se deben tomar
precauciones con el fin de minimizar los factores de riesgo para eventos tromboembdlicos,
tales como: fumar, hipertension e hiperlipidemia. Riesgo de presentacién de neoplasias
hematolégicascomo leucemia mieloide aguda y sindromes mielodisplasicos.

Advertencias y precauciones: antes de iniciar el tratamiento con talidomida se debe realizar
serologia para determinar el estado del virus de la hepatitis b. En caso que dicha serologia
diese un resultado positiva se recomiendo consultar a un experto en enfermedades
hepaticas y en el tratamiento de vhb. Se recomienda vacunacidon en pacientes
seronegativos para hepatitis b. Los pacientes con antecedentes de infeccién viral deben ser
monitorizados cuidadosamente durante todo el tratamiento para detectar signos y sintomas
de reactivacion viral. Antes de comenzar el tratamiento con talidomida y durante el tiempo
gue dure el mismo, se debera evaluar a los pacientes para detectar la aparicién de signos
y sintomas en enfermedad cardiopulmonar subyacente.

"dosificacion de oblaciones especiales: la dosis inicial de talidomida para pacientes mayores
de 75 afios en el tratamiento del mieloma multiple debe ser de 100 mg por dia. La dosis
inicial de melfalan en combinacion con talidomida para el tratamiento el mieloma mdltiple
debe reducirse en un 50 % (0,1 mg/kg/dia) en los pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina > 50 Im/min) o grave (aclaramiento de creatinina <
30 ml/ minuto) en pacientes mayores de 75 afios. Los pacientes mayores de 75 afios que
se encuentren bajo tratamiento con talidomida y melfalan deben ser monitoreados
estrictamente para la evaluacién, seguimiento y tratamiento de efectos adversos serios
relacionados al uso de los principios activos mencionados en este informe.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de la
modificacion de indicaciones para el producto de la referencia:

Nuevas indicaciones:

Manejo de la reaccion lepromatosa aguda (eritema nodoso leproso), enfermedad aftosa
recurrente y sindrome de Behcet.

Manejo en Mieloma Mdiltiple, como primera linea en combinacién de tripleta con esteroide
y con un agente alquilante o con un inhibidor de proteosoma (esquemas VTD, MPT, VCD).

Alternativo en lineas subsiguientes en combinacién con agente alquilante, doxorrubicina o
anticuerpo antiCD38.
Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado propone una indicacion general que incluye
diversas posibles asociaciones, condiciones de paciente y etapas de tratamiento en
mieloma multiple que no estan soportados de manera especifica en los estudios
clinicos presentados.

El interesado debe presentar la informacién clinica de manera organizada y
especifica paracadaunade las indicaciones posible incluidas en la propuesta inicial,
tales como:

e En pacientes con mieloma muadltiple no tratado en asociacion con
ciclofosfamida (u otros alquilantes) y corticosteroide.

e En pacientes con mieloma multiple no tratado en asociacion con bortezomib
y prednisona (corticosteroide)

e En pacientes con mieloma multiple no tratado en asociacion con carfilzomib y
prednisona (corticosteroide)

3.4.1.12. DECAPEPTYL 3,75 mg
Expediente  : 60042

Radicado : 20201163315

Fecha : 13/09/2020

Interesado  : Tecnofarma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial Triptorelina Pamoato 5,2 mg equivalente a 3,75 mg de Triptorelina Base
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Tratamiento del cancer de préstata en cualquier estadio de evolucion, con o sin metastasis.
Endometriosis y miomas uterinos. Pubertad precoz.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al medicamento, obstruccién uretral, metastasis espinal y embarazo.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto version 03 allegado mediante radicado No. 20201163315

- Informacién para Prescribir version 03 allegado mediante radicado No.
20201163315

Nuevas indicaciones:
En los hombres:

- Cancer de préstata
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Tratamiento del cancer de prostata También esté indicado en el tratamiento del cancer de
prostata hormonodependiente localizado de alto riesgo o localmente avanzado, en
combinacién con radioterapia.

En las mujeres:
- Endometriosis
- Fibromas uterinos

- Infertilidad femenina: Supresion hipofisiaria integral en el marco de la procreacién
medica asistida.

- Cancer de mama

Como tratamiento adyuvante, en combinacién con tamoxifeno o un inhibidor de la
aromatasa, del cancer de mama en estadio inicial hormono-sensible en mujeres con alto
riesgo de recurrencia que se han confirmado premenopausicas tras la finalizacion de la
guimioterapia.

En los nifos:

- Pubertad precoz central
- Tratamiento de pubertad precoz (inicio antes de los 8 afios en las nifias y 10 afios
en los nifios).

Nueva dosificacién / grupo etario:
Céancer de prostata

En cancer de préstata la posologia habitual es una inyecciéon intramuscular Unica de
Decapeptyl 3,75 mg una vez cada 4 semanas 6 de 11,25 mg una vez cada 12 semanas. Se
inyecta de forma alternada en el gliteo derecho y el izquierdo.

En “el cancer de prostata hormono-dependiente localizado de alto riesgo o localmente
avanzado de forma concomitante y tras la radioterapia” los datos clinicos con triptorelina
han demostrado que la radioterapia seguida de privacién androgénica a largo plazo es
preferible a la radioterapia seguida de terapia de privacion androgénica a corto plazo. La
duracion de la terapia de privacion androgénica recomendada por las guias médicas para
pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo o localmente avanzado que
reciben radioterapia es de 2-3 afios.

En pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion, no castrados
quirdrgicamente, que reciben triptorelina y que son elegibles para el tratamiento con un
inhibidor de la biosintesis androgénica, el tratamiento con triptorelina debe continuarse.

Los preparados Decapeptyl 3,75 mg y 11,25 mg s6lo deben ser utilizados por médicos o
personal médico.

El sitio de inyeccion debe modificarse periédicamente.

Endometriosis
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En la endometriosis, el tratamiento es una inyeccién de Decapeptyl 3.75 mg una vez al mes
(cada 4 semanas). Se inyecta de forma alternada en el glateo derecho y el izquierdo.

En las mujeres, el tratamiento comienza durante la fase folicular temprana. El tratamiento
de la endometriosis no debe exceder los 6 meses.

Infertilidad femenina

El régimen habitual se basa en la inyeccién intramuscular de un frasco ampolla de
Decapeptyl 3,75 mg a partir del segundo dia del ciclo.

La asociacion con gonadotropinas se inicia después de la sensibilizacion hipofisiaria cuando
los niveles en sangre de gonadotropinas y de estrdgenos son consistentes con la regulacion
descendente de la hipdfisis y supresion ovarica (generalmente alrededor del dia 15 del
ciclo).

Cancer de mama

Una inyeccioén intramuscular de Decapeptyl 3.75 mg cada 4 semanas en combinacion con
tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa.

Triptorelina se debe iniciar tras finalizar la quimioterapia, una vez se ha confirmado el estado
premenopausico.

El tratamiento con triptorelina se debe iniciar al menos 6-8 semanas antes de iniciar el
tratamiento con el inhibidor de la aromatasa. Antes de empezar el tratamiento con el
inhibidor de la aromatasa se deben haber administrado un minimo de dos inyecciones de
triptorelina (con un intervalo de 4 semanas entre inyecciones).

Pubertad precoz

Por lo general, una inyeccién intramuscular de Decapeptyl 3.75 mg cada cuatro semanas 6
de 11,25 mg cada 12 semanas.

Su médico decidira cuando debe interrumpirse el tratamiento (normalmente cuando tenga
de 12 a 13 afios, en el caso de nifias y a los 13-14 afios en nifios).

Control del tratamiento

Hombres: La eficacia del tratamiento puede controlarse determinando los niveles séricos
de testosterona y del antigeno prostatico especifico (PSA) y la apreciacion subjetiva (mejora
de los sintomas, como problemas de miccién, dolores por el cancer, etc.). La testosterona
puede dosificarse inmediatamente antes o después de la inyeccion.

Mujeres: Se debe descartar un embarazo antes de comenzar el tratamiento
Endometriosis

Es previsible una mejora de los sintomas (por ej.: dismenorrea, dispareunia, tenesmo,
dolores pélvicos) durante el tratamiento. Ante la necesidad, el seguimiento terapéutico
puede basarse en las constantes biolégicas habituales (E2, progesterona).

La reproduccion asistida

Se requieren examenes biolégicos y endocrinoldgicos regulares con controles de
ultrasonido durante la reproduccion asistida. En casos de estimulacién ovarica excesiva,
reduzca o interrumpa la ingesta de gonadotropinas
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Cancer de mama

Durante el tratamiento con el inhibidor de la aromatasa, no se debe suspender la
administracién de triptorelina, a fin de evitar el efecto rebote de aumento de los estrogenos
circulantes en mujeres premenopausicas.

La duracion recomendada del tratamiento adyuvante en combinacion con otra
hormonoterapia es de hasta 5 afios.

Recomendaciones posoldgicas especificas

Nifios/adolescentes: no se estudiaron la seguridad y eficacia de DECAPEPTYL en nifios y
adolescentes fuera de la indicacién del tratamiento de pubertad precoz.

El tratamiento de niflos con DECAPEPTYL debe estar bajo la supervisién general de un
endocrinélogo pediatra o de un pediatra o endocrinélogo con experiencia en el tratamiento
de la pubertad precoz central.

El tratamiento debe interrumpirse al alcanzar la edad fisiol6gica de la pubertad en nifios y
nifias y se recomienda que no se prosiga con el tratamiento en nifias con maduracion 6sea
de més de 12-13 afios. En nifios, se dispone de datos limitados en referencia al momento
Optimo de interrumpir el tratamiento en base a la edad ésea, no obstante, se recomienda
su finalizacion en nifios con una edad de maduracién ésea de 13-14 afios.

Pacientes de edad avanzada: No es necesaria una adaptacion de la dosis en funcion de la
edad. No existe ninguna indicacion de este medicamento para las mujeres menopausicas.
Insuficiencia hepatica y renal: no es necesaria ninguna adaptacion de la posologia para los
pacientes con insuficiencia hepatica y renal.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que para triptorelina en la indicacion “infertilidad femenina:
Supresion hipofisiaria integral en el marco de la procreacion médica asistida”, el
interesado debe allegar estudios clinicos de eficacia y seguridad de triptorelina
pamoato en el manejo de la infertilidad femenina (reproduccién asistida), dado que la
informacién allegada en el estudio DEB-02-TRI-01 es insuficiente para concluir sobre
el balance riesgo-beneficio para la indicacién, puesto que se trata de un estudio
comparativo de diferentes sales de triptorelina.

Adicionalmente, en la informacion presentada, la cual se encontraba desorganizada,
no se evidencié un estudio del producto en esta indicacion.

3.4.1.13. DOXOPEG ® 2 MG/ML

Expediente : 19969115

Radicado : 20201163316

Fecha : 13/09/2020

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada ml contiene 2 mg de Doxorrubicina

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
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Indicaciones: (Del Registro)

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma transicional: sarcomas, neuroblastoma,
carcinoma de mama, ovario, tiroides y gastrico, tumor de wilms, leucemia linfoblastica
aguda, linfomas, neoplasmas malignos de pulmoén y sangre

Contraindicaciones: (Del Registro)
Cardiopatia e insuficiencia miocardica, depresion de la médula 6sea, embarazo y lactancia.

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

- Inserto version 03 allegado mediante radicado No. 20201163316

- Informacion para Prescribir versibn 03 allegado mediante radicado No.
20201163316

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma transicional: sarcomas, neuroblastoma,
carcinoma de mama, ovario, tiroides y gastrico, tumor de wilms, leucemia linfoblastica
aguda, linfomas, neoplasmas malignos de pulmén y sangre.

En combinacion con Bortezomib para el tratamiento de mieloma multiple progresivo en
pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que ya hayan recibido un
trasplante de médula 6sea o no sean candidatos a recibirlo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Inserto version 03 allegado mediante radicado No. 20201163316

- Informacién para Prescribir version 03 allegado mediante radicado No.
20201163316

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma transicional: sarcomas, neuroblastoma,
carcinoma de mama, ovario, tiroides y gastrico, tumor de wilms, leucemia
linfoblastica aguda, linfomas, neoplasmas malignos de pulmén y sangre.

En combinacién con Bortezomib para el tratamiento de mieloma multiple progresivo
en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que ya hayan
recibido un trasplante de médula 6sea o no sean candidatos a recibirlo.

3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.4.2.1. UNIRS - TOCILIZUMAB

Radicado : 20201095935
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Fecha : 01/06/2020
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social / Asociacion Colombiana de

Infectologia (ACIN)
Composicién: Cada mL contiene 20 mg de Tocilizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacién para el principio activo Tocilizumab, solucién inyectable concentracién
20 mg de Tocilizumab por mL, via intravenosa:

Indicacion: Tratamiento de enfermedad grave por SARS-CoV-2. Tormenta de citoquinas.
Grupo etario: Adultos

Dosificacion: 8 mg/Kg (dosis maxima de 800 mg), como maximo 3 dosis con intervalo de 8
a 12 horas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que ésta corresponde a estudios clinicos no controlados,
algunos retrospectivos y de poca casuistica, otros no publicados, incluso algunas
guias recomiendan el uso de tocilizumab solo en el contexto de ensayos clinicos; el
andlisis del conjunto de informacidn presentada sobre el balance beneficio/riesgo no
permite dar un concepto favorable para su uso en estaindicacion.

La Sala considera que la evidencia presentada para la indicacién propuesta es
insuficiente y que tocilizumab, en el contexto actual de la pandemia por COVID-19,
debe utilizarse en el &mbito de ensayos clinicos para aportar mayor informaciéon que
contribuya a subsanar las incertidumbre sobre eficacia y seguridad en la indicacion
propuesta, recomendacion que se encuentra en consonancia con los mencionado
por otras agencias de referencia, guias de manejo internacionales y la Organizacion
Mundial de la Salud.

Si bien, el racionamiento fisiopatoldégico-farmacoldgico es plausible, la evidencia
clinica disponible muestra resultados inconsistentes, lo cual no permite hacer un
balance beneficio-riesgo favorable de tocilizumab en el “tratamiento de enfermedad
grave por SARS-CoV-2”

Algunas guias de tratamiento hacen unarecomendacion condicional en un subgrupo
de pacientes, pero reconocen que la evidencia que soporta un posible beneficio es
de baja certidumbre.

Llamalaatencion ala Sala que, trascurrido mas de un afio de pandemia, con millones
de pacientes infectados y muchos de ellos complicados, no se disponga de
informacién clinica contundente que permita resolver todas las incertidumbres
mencionadas.

Con base en lo anterior, la Sala considera que no es pertinente recomendar la
inclusion de la indicacion “tratamiento de enfermedad grave por SARS-CoV-2.
Tormenta de citoquinas” para el producto tocilizumab. La Sala estara atenta al
surgimiento de evidencia clinica adicional que permita hacer una recomendacion
definitiva sobre el balance beneficio-riesgo del medicamento de la referencia en las
indicaciones solicitadas.
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3.4.2.2 LUCENTIS® 10 mg / mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 19977793

Radicado : 20191047959/ 20191191630 / 20201194452
Fecha : 21/10/2020

Interesado : Novartis De Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial con 0.23 mL contiene 2.3mg de Ranibizumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Lucentis esta indicado para el tratamiento de:

- la degeneracibn macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular
("humeda");

- la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea;

- la disfuncion visual debida a neovascularizacién coroidea (NVC) secundaria a
miopia patoldgica (MP);

- la disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD);

- la disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusiéon de vena retiniana
(OVR) (oclusién de rama venosa retiniana -ORVR- u oclusién de la vena central de la retina
-OVCR).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacioén intraocular, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarros retinianos y
catarata traumatica iatrogénica. Siempre que se administre Lucentis se deben emplear
técnicas asépticas adecuadas. Ademas, debe vigilarse a los pacientes durante la semana
posterior a la inyeccién para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccion.
Es preciso instruirlos para que notifiquen sin demora todo sintoma indicativo de
endoftalmitis o cualquiera de los problemas mencionados.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los 60 minutos
siguientes a la inyeccion de Lucentis. También se han descrito aumentos sostenidos de la
P1O. Se deben vigilar la presion intraocular y la perfusién de la papila del nervio 6ptico y, en
sSu caso, tratarlas adecuadamente.

Episodios tromboembdlicos arteriales

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembolicos arteriales tras la
administracién intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular). En los estudios de fase Il de la DMAE neovascular, la frecuencia general de
dichos episodios era similar en los pacientes tratados con ranibizumab y en los controles.
La frecuencia de accidentes cerebrovasculares era numéricamente superior entre los
pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab respecto a los que recibieron 0,3 mg o a los
controles, pero las diferencias no eran estadisticamente significativas. Dichas diferencias
pueden ser mayores en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular,
entre ellos los antecedentes personales de otro accidente cerebrovascular o de accidente
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isquémico transitorio. Por consiguiente, en estos pacientes, el médico debe valorar
detenidamente si el tratamiento con Lucentis es adecuado y si los beneficios previstos
justifican claramente los riesgos.

Inmunogenia
Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmunogena.

Tratamiento bilateral
Los datos disponibles no indican que el tratamiento bilateral eleve el riesgo de reacciones
adversas sistémicas.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados

No se ha estudiado el tratamiento con Lucentis en pacientes con infecciones sistémicas en
actividad ni en pacientes con trastornos oculares concurrentes tales como un
desprendimiento de retina o un agujero macular.

Conduccion y uso de maquinas

El procedimiento terapéutico con Lucentis puede inducir trastornos visuales pasajeros
guepueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes que
experimenten signos de tales trastornos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que
dichos trastornos hayan desaparecido

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2020033569 de 6 de Octubre de 2020 de 2020, con el fin de:

- Revocar el articulo segundo de la Resolucién No. 2020033569 del 6 de Octubre del
2020.

- Como consecuencia de lo anterior se apruebe la solicitud de nueva indicacion y
dosificacion, el Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, Version de
23 de Octubre 2018, para el producto LUCENTIS ® 10 MG /ML SOLUCION
INYECTABLE a favor de Novartis Pharma AG con domicilio en Suiza.

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada en el recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica el concepto emitido en Acta No. 02 de
2020 SEMNNIMB numeral 3.4.2.2, dado que la argumentacion del interesado no
desvirtla los planteamientos de la Sala. La Sala encuentra que la evidencia allegada
demuestra que ranibizumab mejora las alteraciones estructurales en la retinopatia
del prematuro, sin embargo, parece estar asociado a mayores tasas de recaidas,
necesidad de retratamientos con los riesgos que ello conlleva; adicionalmente, la
posologia aln no parece claramente definida, por lo que es necesario esperar a
disponer de evidencia clinica adicional que permita evaluar los efectos a mas largo
plazo, especialmente en la funciéon visual y el neurodesarrollo, ademas de lo
estructural y anatémico.

3.4.2.3. COSENTYX

Expediente : 20082591

Radicado : 20211033495/ 20211050364
Fecha : 16/03/2021

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene 150 mg de Secukinumab
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)
Indicaciones:

Psoriasis en placas:

Cosentyx (secukinumab) estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas
moderada a severa en pacientes adultos que son candidatos a terapia sistémica o
fototerapia que no son respondedores o intolerantes a agentes sistémicos no biolégicos

Artritis psoriasica:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
psoridsica activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a agentes
antirreuméticos modificadores de la enfermedad (DMARDSs, por su sigla en inglés).

Espondiloartritis axial (EspAax) con o sin dafio radiogréfico:
Espondilitis anquilosante (EA)/ EspAax con dafio radiografico:

Cosentyx (secukinumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
espondilitis anquilosante activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a
terapia con anti TNF alfa u otros modificadores de la enfermedad (DMARDSs, por su sigla
en inglés).

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr) / EspAax sin dafo radiografico:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
espondiloartritis axial no radiografica activa con signos objetivos de inflamacion,
demostrados mediante elevacion de la PCR y RNM, quienes no hayan tenido respuesta al
tratamiento con AINES.

Contraindicaciones:
Reacciones de hipersensibilidad graves al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

- infecciones:

Este medicamento puede aumentar el riesgo de infeccion. En los ensayos clinicos, se han
observado infecciones en pacientes que recibian cosentyx®®. La mayoria de tales
infecciones eran de naturaleza leve o moderada.

Se debe tener cautela ante la posibilidad de usar cosentyx® en pacientes con infecciones
cronicas o con antecedentes de infecciones recurrentes.

Se debe indicar al paciente que busque asesoramiento médico cuando padezca signos o
sintomas indicativos de una infeccion. El paciente que contraiga una infeccion grave debe
ser objeto de una estrecha observacion y no debe recibir cosentyx® hasta que la infeccién
se haya resuelto.

No se tienen notificaciones de una mayor sensibilidad a la tuberculosis procedentes de los
ensayos clinicos. Aun asi, cosentyx® no debe administrarse a pacientes con tuberculosis
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activa. Se debe considerar la posibilidad de administrar un tratamiento antituberculoso
antes de comenzar el tratamiento con cosentyx® en los pacientes con tuberculosis latente.

- enfermedad de crohn:

Se debe tener cautela a la hora de prescribir cosentyx® a pacientes con enfermedad de
crohn activa, pues se han observado agudizaciones de dicha enfermedad, a veces graves,
en los grupos de cosentyx® y del placebo de los ensayos clinicos. Los pacientes con
enfermedad de crohn activa que reciben cosentyx® deben ser objeto de una observacion
estrecha.

- reacciones de hipersensibilidad:

Si sobrevienen reacciones anafilacticas u otras reacciones alérgicas graves, es necesario
interrumpir de inmediato la administracién de cosentyx® y tomar las medidas terapéuticas
adecuadas.

Individuos sensibles al latex (aplicable solo a la jeringa o la pluma precargada):

El capuchén extraible de la jeringa precargada y de la pluma precargada de cosentyx®
contiene un derivado del latex (o0 goma) natural. Aunque no se detectan restos de latex
natural en el capuchdn, todavia no se ha investigado la inocuidad del uso de la jeringa
precargada o de la pluma precargada de cosentyx® en individuos sensibles (alérgicos) al
latex.

-vacunas:
Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no deben administrarse
simultdneamente con cosentyx®.

Los pacientes tratados con cosentyx® pueden recibir de forma simultanea vacunas
inactivadas o no elaboradas con microbios vivos. En un estudio, después de la
administracion de vacunas antigripales inactivadas y antimeningocdcicas, una proporcion
similar de pacientes del grupo de cosentyx® y del placebo fueron capaces de generar una
respuesta inmunitaria humoral satisfactoria que por lo menos cuadruplicé los titulos de
anticuerpos contra tales vacunas. Los datos indican que cosentyx® no inhibe la respuesta
inmunitaria humoral a las vacunas antimeningocécicas o antigripales.

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 precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version NPI NA del 24 de Noviembre de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211050364

- Informacién para Prescribir version NPI NA del 24 de Noviembre de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211050364

- Declaracion Sucinta version NSS NA v2.7 del 24 de Noviembre de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211033495

Nuevas indicaciones:
Psoriasis en placas:

Cosentyx (secukinumab) estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas

moderada a severa en pacientes mayores de 6 afios que son candidatos a terapia sistémica

o fototerapia que no son respondedores o intolerantes a agentes sistémicos no bioldgicos.
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Artritis psoriasica:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
psoriasica activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a agentes
antirreuméticos modificadores de la enfermedad (DMARDSs, por su sigla en inglés).

Espondiloartritis axial (EspAax) con o sin dafio radiogréfico:
Espondilitis anquilosante (EA)/ EspAax con dafio radiogréfico:

Cosentyx (secukinumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
espondilitis anquilosante activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a
terapia con anti TNF alfa u otros modificadores de la enfermedad (DMARDSs, por su sigla
en inglés).

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr) / EspAax sin dafio radiogréafico:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
espondiloartritis axial no radiografica activa con signos objetivos de inflamacion,
demostrados mediante elevacion de la PCR y RNM, quienes no hayan tenido respuesta al
tratamiento con AINEs.

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion:
Posologia:

Psoriasis en placas:

Pacientes adultos

La dosis recomendada es de 300 mg por inyeccion subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la fase de
mantenimiento.

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccion subcutanea de 300 mg o repartida
en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Pacientes pediatricos

La dosis recomendada se basa en el peso corporal (Tabla 1) y se administra mediante
inyeccion subcutanea inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego con periodicidad
mensual durante la fase de mantenimiento (cada 4 semanas). Cada dosis de 75 mg se
administra como una inyeccion subcutanea de 75 mg. Cada dosis de 150 mg se administra
como una inyeccién subcutanea de 150 mg. Cada dosis de 300 mg se administra repartida
en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.
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Tabla 1 Dosis recomendada de secukinumab para la psoriasis en placas en
pacientes pediatricos

Peso corporal en el momento de

. e Dosis recomendada
la administracion

<25 kg 75 mg
25 a <50 kg 75 mg ("puede aumentarse a 150 mg)
260 kg 150 myg ("puede aumentarse a 300 mg)

* _dleunos pacienies pueden obrener un bengficio adicional con la dosiz mas alia.

Artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccion subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la fase de
mantenimiento. En funcién de la respuesta clinica, la dosis se puede aumentar a 300 mg.

En los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa y los pacientes
con psoriasis en placas concomitante moderada o severa, la dosis recomendada es de 300
mg en inyeccién subcutdnea, que se administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4,y
luego con periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento.

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccion subcutanea de 300 mg o repartida
en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartritis axial (EspAax):
Espondilitis anquilosante (EA):

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccion subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la fase de
mantenimiento. En funcién de la respuesta clinica, la dosis se puede aumentar a 300 mg.

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccion subcutanea de 300 mg o repartida
en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr):
La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccién subcutanea cada mes.

Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que una respuesta
clinica se alcanza normalmente en las 16 semanas de tratamiento. Se debe considerar
interrumpir el tratamiento en los pacientes que no han mostrado respuesta a las 16 semanas
de tratamiento. Algunos pacientes con una respuesta parcial al inicio, pueden mejorar
posteriormente con un tratamiento continuado de mas de 16 semanas.

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal o hepatica:
Cosentyx no se ha estudiado especificamente en estas poblaciones de pacientes.

Pacientes pediatricos:

No se han establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento en los menores de 6

afios con psoriasis en placas.
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No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento para otras indicaciones
en los menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos):
No es necesario ajustar la dosis.

Modo de administracion:
Jeringa precargada y pluma precargada

Cosentyx se administra por inyeccion subcutanea. En la medida de lo posible, la inyeccion
no debe aplicarse en zonas de la piel afectadas por la psoriasis.

Los pacientes pueden autoinyectarse Cosentyx o bien puede hacerlo un cuidador, después
de aprender correctamente la técnica de inyeccidon subcutanea, siempre que lo juzgue
conveniente el médico. Sin embargo, este debe garantizar el seguimiento adecuado de
tales pacientes. Se debe ensefiar a los pacientes o0 a sus cuidadores a inyectarse la dosis
completa de Cosentyx segun las instrucciones que figuran en el prospecto, el cual contiene
instrucciones detalladas para la administracion del producto.

Para los pacientes que reciban la dosis de 75 mg, debe utilizarse la jeringa precargada de
75 mg/0,5 ml.

Las instrucciones completas figuran en el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y
MANIPULACION.

Nuevas precauciones y advertencias:
Infecciones

Cosentyx puede aumentar el riesgo de infeccion. En los ensayos clinicos se han observado
infecciones en pacientes que recibian Cosentyx. La mayoria de las infecciones fueron leves
0 moderadas.

Se debe tener cautela si se contempla el uso de Cosentyx en pacientes con infecciones
cronicas o con antecedentes de infecciones recurrentes.

Se debe indicar al paciente que consulte al médico si aparecen signos o sintomas
indicativos de una infeccién. El paciente que contraiga una infeccion grave debe ser objeto
de una estrecha observacién y no debe recibir Cosentyx hasta que se haya resuelto la
infeccion.

Durante los ensayos clinicos no se ha notificado una mayor propension a la tuberculosis.
Aun asi, Cosentyx no debe administrarse a pacientes con tuberculosis activa. En los
pacientes con tuberculosis latente se debe considerar la conveniencia de administrar un
tratamiento antituberculoso antes de comenzar el tratamiento con Cosentyx.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Se debe tener cautela al prescribir Cosentyx a pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell; p. ej., enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) activa, pues se han observado
agudizaciones de la Ell, a veces graves, en los grupos de Cosentyx y del placebo de los
ensayos clinicos. Los pacientes con Ell activa que reciben Cosentyx deben ser objeto de
una observacion estrecha.
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Reacciones de hipersensibilidad

En ensayos clinicos se han observado casos esporadicos de reacciones anafilacticas en
pacientes tratados con Cosentyx. Si sobrevienen reacciones anafilacticas u otras
reacciones alérgicas graves, es necesario interrumpir de inmediato la administraciéon de
Cosentyx e iniciar el tratamiento adecuado.

Individuos alérgicos al latex (jeringa o pluma precargada de 1 ml y jeringa precargada de
0,5 ml)

Los capuchones extraibles de la jeringa o pluma precargada de 1 ml y de la jeringa
precargada de 0,5 ml de Cosentyx contienen un derivado del latex (o goma) natural. Aunque
no se detectan restos de latex natural en el capuchon, no se ha investigado la inocuidad del
uso de la jeringa precargada o de la pluma precargada de Cosentyx en individuos alérgicos
al latex.

Vacunas

Las vacunas elaboradas con microbios vivos no deben administrarse simultdneamente con
Cosentyx.

Los pacientes tratados con Cosentyx pueden recibir de forma simultdnea vacunas
inactivadas o no elaboradas con microbios vivos. En un estudio, después de la
administracién de vacunas antigripales inactivadas y antimeningocécicas, una proporcién
similar de pacientes del grupo de Cosentyx y del grupo del placebo fueron capaces de
generar una respuesta inmunitaria satisfactoria que por lo menos cuadruplico los titulos de
anticuerpos dirigidos contra tales vacunas. Los datos indican que Cosentyx no inhibe la
respuesta inmunitaria humoral a las vacunas antimeningocdcicas o antigripales.

Antes de comenzar el tratamiento con Cosentyx, se recomienda que los pacientes
pediatricos reciban todas las vacunas indicadas para la edad conforme a las pautas
vigentes de vacunacion.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico:

Mas de 18 000 pacientes recibieron Cosentyx en estudios clinicos efectuados con y sin
enmascaramiento en diversas indicaciones (psoriasis en placas y otras enfermedades
autoinmunitarias), lo que representa una exposicion de 30 565 afios-paciente.

De estos pacientes, mas de 11 500 estuvieron expuestos a Cosentyx al menos durante un
ano.

Reacciones adversas en la psoriasis en placas:
Pacientes adultos:

Se agruparon los datos de cuatro estudios de fase Ill sobre psoriasis en placas para evaluar
la seguridad de Cosentyx en comparacion con el placebo hasta 12 semanas después del
inicio del tratamiento. Se evaluaron 2076 pacientes en total (de los cuales 692 pacientes
recibieron la dosis de 150 mg, 690, la de 300 mg y 694, el placebo).
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Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las infecciones de las vias respiratorias
superiores (casi siempre rinofaringitis y rinitis). La mayoria de los eventos fueron leves o
moderados.

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios de fase Ill sobre psoriasis en
placas, la proporcion de pacientes que abandonaron el tratamiento a causa de eventos
adversos fue cercana al 1,2% tanto en el grupo de Cosentyx como en el del placebo.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos sobre psoriasis (Tabla 1) se
han ordenado con arreglo a la clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de
cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas estan clasificadas por
orden de frecuencia decreciente y, en cada grupo de frecuencia, por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (=1/10);
frecuente (=1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000);
muy rara (<1/10 000).

Tabla 2 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios
clinicos sobre psoriasis?

Secukinumab -
300 m 150 m Placebo fﬂﬁeu oria ‘:e
Reacciones adversas g g iacene | recusncia
(N =8690) (N =692)
(%)
2.0%) 0.(%)

Infecciones e infestaciones
Infecciones de Ias vias respiratorias

117 (17,0) | 129(18,6) | 72(104) | Muy frecuente

superiores

Herpes bucal 9(1.,3) 1(0,1) 2(0,3) Frecuente
Candidiasis bucal 4(0.6) 1(0.1) 1(01) | Infrecuente
Tifta del pie 5(0.7) 5(0.7) 0(0) | Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia | 203 | 101 | 0@ [infecuente
Trastornos oculares

Conjuntivitis | s7n | 203 | 101 [infrecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rinorrea | 8012 | 203 | 101 [Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea | 2841 | 18@6 | 1001.4) [Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria | 408 | s02 | 101 [Frecuente

1) En los estudios clinicos comparativas con placebo (fase lll) sobre psonasis en placas, los pacientes
recibieran 300 o 150 mg de secukinumab o el placebo durante un periodo de hasta 12 semanas.

2) Las frecuencias de fas reacciones adversas se basan en el mayor porcentaje observado en cualquiera de
los grupos del secukinumab.
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Pacientes pediéatricos

Se ha evaluado la seguridad de Cosentyx en dos estudios de fase Ill en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas. El primero se tratd de un estudio con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo, en el que participaron 162 pacientes de entre
6 y menos de 18 afios con psoriasis en placas severa. El segundo fue un estudio sin
enmascaramiento, en el que participaron 84 pacientes de entre 6 y menos de 18 afios con
psoriasis en placas moderada o severa. El perfil toxicolégico notificado en estos estudios
concordd con el perfil toxicol6gico informado en los pacientes adultos con psoriasis en
placas.

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de comunicaciones
espontaneas y de casos publicados:

Desde la comercializacion de Cosentyx se han notificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion, a través de comunicaciones espontaneas de casos y de casos
publicados en la literatura especifica. Como dichas reacciones se comunican de forma
voluntaria a partir de una poblacion de tamafo incierto, no es posible estimar de forma
confiable su frecuencia, de modo que esta se considera desconocida. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro
de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, se presentan por orden de gravedad
decreciente.

Tabla 3 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Infecciones e infestaciones
Candidiasis mucocutanea

Descripcion de reacciones adversas de especial interés
Pacientes adultos
Infecciones:

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios clinicos sobre psoriasis en placas
(en los que un total de 1382 pacientes recibieron Cosentyx y 694 el placebo durante un
periodo de hasta 12 semanas), se registraron infecciones en el 28,7% de los pacientes
tratados con Cosentyx y en el 18,9% de los pacientes que recibieron el placebo. La mayoria
de las infecciones fueron leves o moderadas. Se registraron infecciones graves en el 0,14%
de los pacientes tratados con Cosentyx y en el 0,3% de los que recibieron el placebo.

Durante el periodo completo de tratamiento (en el que un total de 3430 pacientes recibieron
Cosentyx, generalmente durante 52 semanas), se naotificaron infecciones en el 47,5% de
los pacientes tratados con Cosentyx (0,9 por cada paciente-afio de seguimiento). Se
notificaron infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con Cosentyx (0,015 por
cada paciente-afio de seguimiento).

Las tasas de infeccion observadas en los ensayos clinicos de la artritis psorisica y la
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica)
fueron similares a las observadas en los estudios de la psoriasis.

Reacciones de hipersensibilidad:
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En los ensayos clinicos se observaron urticaria y, raramente, reacciones anafilacticas a
Cosentyx.

Inmunogenia:

En los ensayos clinicos de la psoriasis, la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial
(espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica), menos del 1% de los
pacientes tratados con Cosentyx generaron anticuerpos antisecukinumabicos a lo largo del
periodo de tratamiento de hasta 52 semanas. Aproximadamente la mitad de los anticuerpos
antisecukinumabicos surgidos durante el tratamiento eran anticuerpos neutralizantes, pero
ello no se asocié a una pérdida de eficacia o a anomalias farmacocinéticas.

Reacciones adversas en la artritis psoriasica:

Cosentyx se estudié en cinco ensayos comparativos con placebo efectuados en 2754
pacientes con artritis psoriasica (1871 recibieron Cosentyx y 883 recibieron placebo), con
una exposicion total a Cosentyx de 4478 afios-paciente. El perfil toxicolégico observado en
los pacientes con artritis psoriasica que recibieron Cosentyx concuerda con el observado
en los pacientes con psoriasis.

Reacciones adversas en la espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial no radiografica):

Cosentyx se estudid en tres ensayos comparativos con placebo efectuados en 816
pacientes con espondilitis anquilosante (544 recibieron Cosentyx y 272, placebo). La
mediana de la duracién de la exposicion en los pacientes tratados con secukinumab fue de
469 dias en el estudio AS1, 460 dias en el estudio AS2 y 1142 dias en el estudio AS3.
También se estudié6 Cosentyx en un ensayo comparativo con placebo para el tratamiento
de la espondiloartritis axial no radiogréafica en 555 pacientes (369 tratados con Cosentyx y
186 tratados con placebo) que sumaron una exposicién de 588 afios paciente (mediana de
la duracién de la exposicién en los pacientes tratados con secukinumab: 395 dias). El peffil
toxicoldgico observado en los pacientes con espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante
y espondiloartritis axial no radiografica) que recibieron Cosentyx concuerda con el
observado en los pacientes con psoriasis.

Nuevas interacciones:

Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no deben administrarse
simultdneamente con Cosentyx.

En un estudio realizado en sujetos con psoriasis en placas no se observé interaccion alguna
entre el secukinumab y el midazolam (sustrato de la CYP3A4).

Cosentyx se ha coadministrado con metotrexato (MTX) y/o con corticoesteroides en
estudios sobre artritis (incluidas la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial sin que se
observaran interacciones.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias
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- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version NPI NA del 24 de Noviembre de 2020 allegado mediante
radicado No. 20211050364

- Informacién para Prescribir version NPl NA del 24 de Noviembre de 2020
allegado mediante radicado No. 20211050364

- Declaracién Sucinta version NSS NA v2.7 del 24 de Noviembre de 2020
allegado mediante radicado No. 20211033495

Nuevas indicaciones:
Psoriasis en placas:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas
moderada a severa en pacientes mayores de 6 afios que son candidatos a terapia
sistémica o fototerapia que no son respondedores o intolerantes a agentes
sistémicos no bioldgicos.

Artritis psoriésica:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis psoriasica activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a
agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs, por su sigla en
inglés).

Espondiloartritis axial (EspAax) con o sin dafio radiografico:
Espondilitis anquilosante (EA)/ EspAax con dafio radiografico:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
espondilitis angquilosante activa. Como alternativo en pacientes que no han
respondido a terapia con anti TNF alfa u otros modificadores de la enfermedad
(DMARDs, por su sigla en inglés).

Espondiloartritis axial no radiogréafica (EspAax-nr) / EspAax sin dafio radiogréfico:

Cosentyx (secukinumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
espondiloartritis axial no radiografica activa con signos objetivos de inflamacion,
demostrados mediante elevacion de la PCR y RNM, gquienes no hayan tenido
respuesta al tratamiento con AINEs.

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion:
Posologia:

Psoriasis en placas:

Pacientes adultos

La dosis recomendada es de 300 mg por inyeccidon subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la
fase de mantenimiento.
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Cada dosis de 300 mg se administra como una inyecciéon subcutdnea de 300 mg o
repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Pacientes pediatricos

Ladosis recomendada se basaen el peso corporal (Tabla 1)y se administramediante
inyecciéon subcutineainicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4,y luego con periodicidad
mensual durante la fase de mantenimiento (cada 4 semanas). Cada dosis de 75 mg
se administra como una inyeccion subcutdnea de 75 mg. Cada dosis de 150 mg se
administra como una inyeccién subcutdnea de 150 mg. Cada dosis de 300 mg se
administra repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Tabla 1 Dosis recomendada de secukinumab para la psoriasis en placas en
pacientes pediatricos

Peso corporal en el momento de

o e Dosis recomendada
la administracion

=25 kg 75 mg
28 a =60 kg 75 mg ("puede aumentarse a 150 mg)
260 kg 150 mg ("puede aumentarse a 300 mg)

*_{leumos pacientes pueden obiener un bengficie adicional con la dosis mas alta.

Artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccidon subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la
fase de mantenimiento. En funcién de la respuesta clinica, la dosis se puede
aumentar a 300 mg.

En los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa y los
pacientes con psoriasis en placas concomitante moderada o severa, la dosis
recomendada es de 300 mg en inyeccidn subcutanea, que se administra inicialmente
las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la fase de
mantenimiento.

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccién subcutanea de 300 mg o
repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartritis axial (EspAax):
Espondilitis anquilosante (EA):

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccidon subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la
fase de mantenimiento. En funcién de la respuesta clinica, la dosis se puede
aumentar a 300 mg.

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccioén subcutanea de 300 mg o
repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartritis axial no radiogréfica (EspAax-nr):
La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccién subcutanea cada mes.
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Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que unha
respuesta clinica se alcanza normalmente en las 16 semanas de tratamiento. Se debe
considerar interrumpir el tratamiento en los pacientes que no han mostrado
respuesta a las 16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con una respuesta
parcial al inicio, pueden mejorar posteriormente con un tratamiento continuado de
mas de 16 semanas.

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal o hepética:
Cosentyx no se ha estudiado especificamente en estas poblaciones de pacientes.

Pacientes pediéatricos:

No se han establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento en los menores de
6 afilos con psoriasis en placas.

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento para otras
indicaciones en los menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos):
No es necesario ajustar la dosis.

Modo de administracién:
Jeringa precargaday pluma precargada

Cosentyx se administra por inyeccién subcutanea. En la medida de lo posible, la
inyeccion no debe aplicarse en zonas de la piel afectadas por la psoriasis.

Los pacientes pueden autoinyectarse Cosentyx o bien puede hacerlo un cuidador,
después de aprender correctamente latécnicade inyeccién subcutanea, siempre que
lo juzgue conveniente el médico. Sin embargo, este debe garantizar el seguimiento
adecuado de tales pacientes. Se debe ensefar a los pacientes o a sus cuidadores a
inyectarse la dosis completa de Cosentyx segun las instrucciones que figuran en el
prospecto, el cual contiene instrucciones detalladas para la administracién del
producto.

Paralos pacientes quereciban ladosis de 75 mg, debe utilizarse lajeringa precargada
de 75 mg/0,5 ml.

Las instrucciones completas figuran en el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y
MANIPULACION.

Nuevas precauciones y advertencias:
Infecciones

Cosentyx puede aumentar el riesgo de infeccion. En los ensayos clinicos se han
observado infecciones en pacientes que recibian Cosentyx. La mayoria de las
infecciones fueron leves o moderadas.

Se debe tener cautela si se contempla el uso de Cosentyx en pacientes con
infecciones crénicas o con antecedentes de infecciones recurrentes.
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Se debe indicar al paciente que consulte al médico si aparecen signos o sintomas
indicativos de una infeccién. El paciente que contraiga una infeccion grave debe ser
objeto de una estrecha observacién y no debe recibir Cosentyx hasta que se haya
resuelto lainfeccion.

Durante los ensayos clinicos no se ha notificado una mayor propension a la
tuberculosis. Aun asi, Cosentyx no debe administrarse a pacientes con tuberculosis
activa. En los pacientes con tuberculosis latente se debe considerar la conveniencia
de administrar un tratamiento antituberculoso antes de comenzar el tratamiento con
Cosentyx.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Se debe tener cautela al prescribir Cosentyx a pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell; p. €j., enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) activa, pues se han
observado agudizaciones de la Ell, a veces graves, en los grupos de Cosentyx y del
placebo de los ensayos clinicos. Los pacientes con Ell activa que reciben Cosentyx
deben ser objeto de una observacién estrecha.

Reacciones de hipersensibilidad

En ensayos clinicos se han observado casos esporadicos de reacciones anafilacticas
en pacientes tratados con Cosentyx. Si sobrevienen reacciones anafilacticas u otras
reacciones alérgicas graves, es necesario interrumpir de inmediato la administracion
de Cosentyx e iniciar el tratamiento adecuado.

Individuos alérgicos al latex (jeringa o pluma precargadade 1 mly jeringa precargada
de 0,5 ml)

Los capuchones extraibles de la jeringa o pluma precargada de 1 ml y de la jeringa
precargada de 0,5 ml de Cosentyx contienen un derivado del latex (o0 goma) natural.
Aunque no se detectan restos de latex natural en el capuchdén, no se ha investigado
lainocuidad del uso de la jeringa precargada o de la pluma precargada de Cosentyx
en individuos alérgicos al latex.

Vacunas

Las vacunas elaboradas con microbios vivos no deben administrarse
simultaneamente con
Cosentyx.

Los pacientes tratados con Cosentyx pueden recibir de forma simultanea vacunas
inactivadas o no elaboradas con microbios vivos. En un estudio, después de la
administracion de vacunas antigripales inactivadas y antimeningocdcicas, una
proporcién similar de pacientes del grupo de Cosentyx y del grupo del placebo fueron
capaces de generar una respuesta inmunitaria satisfactoria que por lo menos
cuadruplicé los titulos de anticuerpos dirigidos contra tales vacunas. Los datos
indican que Cosentyx no inhibe la respuesta inmunitaria humoral a las vacunas
antimeningocodcicas o antigripales.

Antes de comenzar el tratamiento con Cosentyx, se recomienda que los pacientes
pediatricos reciban todas las vacunas indicadas para la edad conforme a las pautas
vigentes de vacunacion.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicologico:

Mas de 18 000 pacientes recibieron Cosentyx en estudios clinicos efectuados cony
sin enmascaramiento en diversas indicaciones (psoriasis en placas y otras
enfermedades autoinmunitarias), lo que representa una exposicion de 30 565 afios-
paciente.

De estos pacientes, mas de 11 500 estuvieron expuestos a Cosentyx al menos
durante un afio.

Reacciones adversas en la psoriasis en placas:
Pacientes adultos:

Se agruparon los datos de cuatro estudios de fase Ill sobre psoriasis en placas para
evaluar la seguridad de Cosentyx en comparacion con el placebo hasta 12 semanas
después del inicio del tratamiento. Se evaluaron 2076 pacientes en total (de los cuales
692 pacientes recibieron la dosis de 150 mg, 690, la de 300 mg y 694, el placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las infecciones de las vias
respiratorias superiores (casi siempre rinofaringitis y rinitis). La mayoria de los
eventos fueron leves o moderados.

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios de fase Ill sobre psoriasis
en placas, la proporcién de pacientes que abandonaron el tratamiento a causa de
eventos adversos fue cercana al 1,2% tanto en el grupo de Cosentyx como en el del
placebo.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos sobre psoriasis (Tabla
1) se han ordenado con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.
Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas estan
clasificadas por orden de frecuencia decreciente y, en cada grupo de frecuencia, por
orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la
categoria de frecuencia correspondiente seguln la convencién siguiente (CIOMS llI):
muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100); rara
(21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 2 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios clinicos
sobre psoriasis?
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Secukinumab -
300 m 150 m Placebo faheu oria (:e
Reacciones adversas g g fipets ategoria
(N =690) (N =692)
(%)
2.0%) 2.(%)

Infecciones e infestaciones
Infecciones de las vias respiratorias

117 (17,0) | 129 (188) | 72(10,4) | Muy frecuente

superiores

Herpes bucal 9(1.3) 1(0.1) 2(03) | Frecuente
Candidiasis bucal 4(0.6) 110.1) 1(01) | Infrecuente
Tifia del pie 5(0.7) 5(0.7) 0(0) | Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia | 203 | 101 | o [infrecuente
Trastornos oculares

Conjuntivitis | son | 203 | 101 [inrecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rinorrea | 8.2 | 203 | 101 |[Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea | 2841) | 1828 | 1001.4) [Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria | 408 | sn2 | 101 [Frecuente

1) En los estudios clinicos comparatives con placebo (fase lif) sobre psonasis en placas, los pacientes
recibieran 300 o 150 mg de secukinumab o el placebo durante un periodo de hasta 12 semanas.

2) Las frecuencias de fas reacciones adversas se basan en el mayor porcentaje observado en cualquiera de
los grupos del secukinumab.

Pacientes pediatricos

Se ha evaluado la seguridad de Cosentyx en dos estudios de fase Illl en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas. El primero se trat6 de un estudio con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo, en el que participaron 162 pacientes
de entre 6 y menos de 18 afios con psoriasis en placas severa. El segundo fue un
estudio sin enmascaramiento, en el que participaron 84 pacientes de entre 6 y menos
de 18 afios con psoriasis en placas moderada o severa. El perfil toxicologico
notificado en estos estudios concordé con el perfil toxicolégico informado en los
pacientes adultos con psoriasis en placas.

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de comunicaciones
espontaneas y de casos publicados:

Desde la comercializacion de Cosentyx se han notificado las reacciones adversas
que se indican a continuacion, a través de comunicaciones espontaneas de casos y
de casos publicados en la literatura especifica. Como dichas reacciones se
comunican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafo incierto, no es
posible estimar de forma confiable su frecuencia, de modo que esta se considera
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6rgano,
aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema,
se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 3 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Infecciones e infestaciones
Candidiasis mucocutanea

Descripciéon de reacciones adversas de especial interés
Pacientes adultos

Infecciones:
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Durante la fase comparativa con placebo de los estudios clinicos sobre psoriasis en
placas (en los que un total de 1382 pacientes recibieron Cosentyx y 694 el placebo
durante un periodo de hasta 12 semanas), se registraron infecciones en el 28,7% de
los pacientes tratados con Cosentyx y en el 18,9% de los pacientes que recibieron el
placebo. La mayoria de las infecciones fueron leves o0 moderadas. Se registraron
infecciones graves en el 0,14% de los pacientes tratados con Cosentyx y en el 0,3%
de los que recibieron el placebo.

Durante el periodo completo de tratamiento (en el que un total de 3430 pacientes
recibieron Cosentyx, generalmente durante 52 semanas), se notificaron infecciones
en el 47,5% de los pacientes tratados con Cosentyx (0,9 por cada paciente-afio de
seguimiento). Se notificaron infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados
con Cosentyx (0,015 por cada paciente-afio de seguimiento).

Las tasas de infeccion observadas en los ensayos clinicos de la artritis psoriasicay
la espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica) fueron similares a las observadas en los estudios de la psoriasis.

Reacciones de hipersensibilidad:

En los ensayos clinicos se observaron urticaria y, raramente, reacciones
anafilacticas a Cosentyx.

Inmunogenia:

En los ensayos clinicos de la psoriasis, la artritis psoridsica y la espondiloartritis
axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica), menos del
1% de los pacientes tratados con Cosentyx generaron anticuerpos
antisecukinumabicos a lo largo del periodo de tratamiento de hasta 52 semanas.
Aproximadamente la mitad de los anticuerpos antisecukinumdabicos surgidos
durante el tratamiento eran anticuerpos neutralizantes, pero ello no se asoci6 a una
pérdida de eficacia o a anomalias farmacocinéticas.

Reacciones adversas en la artritis psoriasica:

Cosentyx se estudi6 en cinco ensayos comparativos con placebo efectuados en 2754
pacientes con artritis psoridsica (1871 recibieron Cosentyx y 883 recibieron placebo),
con una exposicién total a Cosentyx de 4478 afios-paciente. El perfil toxicolégico
observado en los pacientes con artritis psoridsica que recibieron Cosentyx
concuerda con el observado en los pacientes con psoriasis.

Reacciones adversas en la espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial no radiografica):

Cosentyx se estudid en tres ensayos comparativos con placebo efectuados en 816
pacientes con espondilitis anquilosante (544 recibieron Cosentyx y 272, placebo). La
mediana de la duracién de la exposicion en los pacientes tratados con secukinumab
fue de 469 dias en el estudio AS1, 460 dias en el estudio AS2y 1142 dias en el estudio
AS3. También se estudié Cosentyx en un ensayo comparativo con placebo para el
tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica en 555 pacientes (369 tratados
con Cosentyx y 186 tratados con placebo) que sumaron una exposicion de 588 afios
paciente (mediana de la duracion de la exposicién en los pacientes tratados con
secukinumab: 395 dias). El perfil toxicolégico observado en los pacientes con
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
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radiografica) que recibieron Cosentyx concuerda con el observado en los pacientes
con psoriasis.
Nuevas interacciones:

Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no deben
administrarse simultdneamente con Cosentyx.

En un estudio realizado en sujetos con psoriasis en placas no se observo interaccion
alguna entre el secukinumab y el midazolam (sustrato de la CYP3A4).

Cosentyx se ha coadministrado con metotrexato (MTX) y/o con corticoesteroides en
estudios sobre artritis (incluidas la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial sin
que se observaran interacciones.

3.4.2.4. TECENTRIQ

Expediente : 20145962
Radicado : 20211039211

Fecha : 3/03/2021
Interesado : Productos Roche S.A.
Composicion:

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

Tecentriq esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente
guimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben
haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir Atezolizumab.

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

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 Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario

Nuevas indicaciones
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TECENTRIQ® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastésico 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 comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta
clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

Tecentrig® en combinacion con Cotellic® y Zelboraf® estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con melanoma irresecable 0 metastasico con una mutacién V600 de la
cinasa BRAF (BRAF V600)

Nueva dosificacién / grupo etario:
Melanoma
Tecentriqg en combinacién con Cotellic y Zelboraf

La dosis recomendada de Tecentriq es 840 mg administrados mediante infusién i.v. cada 2
semanas, con Cotellic y Zelboraf. Antes de recibir Tecentriq, los pacientes deben completar
primero un ciclo de tratamiento de 28 dias con Cotellic y Zelboraf.

La seleccion de los pacientes para el tratamiento se basara en la presencia de un melanoma
con una mutacion BRAF V600 confirmada mediante una prueba validada.

Duracion del tratamiento

Se debe tratar a los pacientes con Tecentriq hasta la progresion del cancer o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que para atezolizumab en combinacién con Cotellic® y Zelboraf®
para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma irresecable o metastasico
con una mutacién V600 de la cinasa BRAF (BRAF V600), el interesado debe:

Allegar informacion mas actualizada del estudio en curso (IMspirel50) que muestre
datos maduros de sobrevida global para tener mas elementos de juicio a la hora de
ponderar el balance de eficacia y seguridad, teniendo en cuenta que la asociacién
triple propuesta presenta mayor niumero de eventos adversos, incluyendo los
asociados con funcion hepética (ALT, AST, fosfatasa alcalina), falla renal y erupcion
maculopapulosa, entre otros.

3.4.2.5. PASURTA 140MG/ML
Expediente : 20155490

Radicado : 20211041565

Fecha : 05/03/2021

Interesado : Novartis De Colombia S.A.
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Composicion:

Cada mL contiene 140 mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Para profilaxis en pacientes adultos con migrafia episddica (4-14 dias por mes de sintomas
de migrafa), en quienes ha fallado el manejo no farmacolégico y al menos a tres terapias
farmacoldgicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida, adecuadamente
implementadas.

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

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

- Modificacién de indicaciones

- Madificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Madificacion de reacciones adversas

- Maodificacién de interacciones

- Inserto version 2019-PSB/GLC-1094-s del 16 de enero de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211041565

- Informacién para Prescribir version 2019-PSB/GLC-1094-s del 16 de enero de
2020 allegado mediante radicado No. 20211041565

- Declaracion sucinta v2.3 version 2019-PSB/GLC-1094-s del 16 de enero de
2020 allegado mediante radicado No. 20211041565

Nuevas indicaciones

Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias de
migrafia al mes, que hayan presentado eficacia inadecuada o pobre tolerabilidad a por lo
menos tres terapias farmacoldgicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida,
adecuadamente implementadas.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia
La dosis recomendada de Pasurta es de 70 mg administrados una vez al mes.

Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una vez al
mes.

En caso de omision de la dosis de Pasurta, administrar lo antes posible. Después, Pasurta
puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se administré por
Gltima vez.

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos
No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos realizados con Pasurta no incluyeron un numero suficiente de
pacientes de mas de 65 aflos como para poder determinar si esta poblacion de pacientes
responde al tratamiento de forma distinta que los pacientes de menor edad. No es necesario
ajustar la dosis porque la farmacocinética de erenumab no se ve afectada por la edad.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada. El
andlisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los ensayos clinicos
efectuados con Pasurta no revel6 diferencias en la farmacocinética del erenumab entre los
pacientes con disfuncion renal leve o moderada y los pacientes con funcion renal normal.
No se han realizado estudios en pacientes con disfuncién renal severa (filtracion glomerular
estimada [FGe] <30 ml/min/1,73 m?).

Disfuncién hepética

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncion hepética. El erenumab,
como anticuerpo monoclonal humano, no es metabolizado por las enzimas del citocromo
P450 y la depuracién hepatica no es una via de eliminacién importante del erenumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Modo de administracion

Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta esta pensado para que el paciente se lo autoadministre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el producto.
Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar dos inyecciones subcutaneas
consecutivas de 70 mg de Pasurta cada una.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan detalles
sobre la conservacion, la manipulacion y la administraciéon del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente Pasurta para cerciorarse de que no presenta particulas ni un
cambio de coloracion. Pasurta es una solucion limpida u opalescente, incolora o
ligeramente amarilla. No use el producto si la solucion esta turbia, tiene otro color o contiene
grumos o particulas.

Administre Pasurta por via subcutéanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Si desea usar
la misma zona de inyeccion, elija un punto de inyeccioén diferente del que usoé en la inyeccion
anterior. No inyecte el producto en zonas en las que la piel esté sensible, magullada,
enrojecida o dura.

Las jeringas precargadas son para uso Unico y se han concebido para administrar todo el
contenido sin que queden restos.

El capuchon gris de la aguja de la jeringa precargada contiene goma natural seca (un
derivado del latex), que puede provocar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Nuevas contraindicaciones:
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Pasurta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al erenumab o0 a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Durante la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado reacciones de
hipersensibilidad grave, incluidos erupcién, angioedema y reacciones anafilactoides. Estas
reacciones pueden ocurrir en cuestion de minutos, aunque algunas pueden suceder mas
de una semana después del tratamiento. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad
grave o severa, se debe interrumpir la administracién de Pasurta e iniciar el tratamiento
adecuado.

Reacciones adversas:
- Resumen del perfil toxicologico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase Il y dos estudios clinicos de fase
Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacién con el placebo
hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

En estos estudios hubo un total de 2656 pacientes (1613 tratados con Pasurta y 1043 con
placebo). De estos, 893 sujetos recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta y 507 sujetos
recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta.

La poblacion total para el andlisis de la seguridad que ingreso en las fases de prolongacion
con Pasurta sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 afospaciente) que
recibieron al menos una dosis de Pasurta: 2066 pacientes estuvieron expuestos durante 6
meses como minimo y 1213 pacientes durante al menos 12 meses.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume todas las reacciones adversas registradas en los pacientes que
recibieron Pasurta durante el periodo de 12 semanas comparativo con placebo de los
estudios agrupados. La mayoria de las reacciones adversas fueron de naturaleza leve o
moderada.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (210%), frecuente
(21% y <10%), infrecuente (20,1% y <1%), rara (20,01% y <0,1%) y muy rara (<0,01%).

Tabla 1 Reacciones adversas con Pasurta
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Clase de organo, Reaccion Categoria Incidencia global en Incidencia global
aparato o sistema adversa de frecuencia sujetos tratados en sujetos tratados
Termino con 70 mg con 140 mg
preferente (N=883) (N = 507)
h (%) h (%)

Trastomos generales y | Reacciones en la Frecuentes 50 (5,67 23 (4,597
alteraciones en el lugar Zona de
de administracion inyeccion?
Trastomos Estrefiimiento Frecuentes 12 (1,3) 16 (3,2)
gastrointestinales
Trastomos Espasmo Frecuentes 1(0,1) 10(2,0)
musculoesqueléticos y muscular
del tejido conjuntivo
Trastomnos de la piel y Prurito® Frecuentes 6 (0,7)P 9(1,8)"
del tejide subcutaneo

a Las reacciones en la zona de inyeccion comprenden distintos términos preferentes tales
como «dolor en la zona de inyeccion» y «eritema en la zona de inyeccion».

b El prurito comprende los términos preferentes «prurito generalizado», «prurito» y
«erupcién pruriginosa.

- Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados, las
reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccién en los sujetos que recibieron Pasurta
fueron el dolor, el eritemay el prurito. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion
fueron de grado 1 de severidad (leve) y transitorias. El dolor en la zona de inyeccién remitié
normalmente en la hora posterior a la administracion. Un sujeto tratado con Pasurta 70 mg
s.c. suspendié el tratamiento debido a erupcién en la zona de inyeccién y ningln sujeto
tratado con Pasurta 140 mg s.c. suspendi6 el tratamiento debido a reacciones en la zona
de inyeccion en el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios.

Estrefiimiento

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas integral de los estudios, se
notificaron 28 casos de estrefiimiento en 1400 pacientes tratados con Pasurta. Todos los
casos fueron leves o moderados. La gran mayoria de los casos (23) comenzaron en el plazo
de un mes tras la primera dosis, pero algunos pacientes también presentaron estrefiimiento
mas tarde durante el tratamiento. En la mayor parte de los casos (18), el estrefiimiento se
resolvio en un plazo de 3 meses. Todos los pacientes, salvo uno, continuaron con el
tratamiento.

Experiencia posterior a la comercializacion
Reacciones de hipersensibilidad, incluidos erupcién, angioedema y reacciones
anafilactoides.

Se notificaron casos de estreflimiento con complicaciones graves. En la mayoria de estos
casos, el inicio se notificé tras la primera dosis de Pasurta; no obstante, otros pacientes
también presentaron estos eventos posteriormente durante el tratamiento. Muchos de los
casos de estrefiimiento con complicaciones graves se notificaron en pacientes que tenian
antecedentes de estrefiimiento o usaban simultineamente medicamentos que se asocian
a una disminucion de la motilidad gastrointestinal. En algunos casos severos fue necesaria
la hospitalizacion.

Inmunogenia
Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalu6 mediante un
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inmunoanalisis para detectar la unién de anticuerpos contra el erenumab (anticuerpos
antierenumabicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el inmunoanalisis se
realizé un bioandlisis in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En los 4 estudios de eficacia en la profilaxis de la migrafia [20120178, 20120295, 20120296
y 20120297], la incidencia de desarrollo de anticuerpos antierenumdébicos durante la fase
de tratamiento con doble enmascaramiento fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos que
recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta (3 de los cuales presentaban actividad neutralizante
in vitro) y fue del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron la dosis de 140 mg de
Pasurta (ninguno de los cuales tenia actividad neutralizante in vitro). La formacion de
anticuerpos antierenumabicos no afect6 la eficacia ni la seguridad del erenumab.

La incidencia de formacion de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes) en un
ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como el método analitico, la
manipulacion de las muestras, el momento de la recogida de las muestras, la medicacion
concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos dirigidos contra el erenumab con la incidencia de anticuerpos
dirigidos contra otros productos puede resultar engafiosa.

Nuevas interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo oral
combinado que se realiz6 sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab (en dosis
Unicas subcutaneas de 140 mg) no afectd la farmacocinética del anticonceptivo oral
combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo
efectuado en voluntarios sanos, la administracion simultanea de erenumab (en dosis Unicas
intravenosas de 140 mg) con sumatriptan no afect6 a la presién arterial en reposo en
comparacion con el sumatriptan en monoterapia. Pasurta no afect6 la farmacocinética del
sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es improbable que
cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de afectar la
expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable que presente
interacciones con medicamentos concurrentes que sean sustratos, inductores o inhibidores
de las enzimas del citocromo P450.

- Interferencia con pruebas diagnésticas y analiticas

No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagndsticas o analiticas.
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos

Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que:

e En cuanto alaindicacién esta debe figurar asi:

Para profilaxis en pacientes adultos con migrafa episédica con al menos 4 dias
por mes de sintomas de migrafia, en quienes ha fallado el manejo no
farmacolégico y al menos a tres terapias farmacolégicas profilacticas diferentes
de eficacia reconocida, adecuadamente implementadas.
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e En cuanto alaposologia: Se debe corregir el siguiente péarrafo, asi:

De: “La administracién debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar
el producto. Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar dos
inyecciones subcutaneas consecutivas de 70 mg de Pasurta cada una.”

Por: La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar
el producto. Para administrar la dosis de 140 mg se aplica o bien, una inyeccion
subcutanea de la presentacion de 140 mg o dos inyecciones subcutaneas de 70
mg.

e Precauciones y advertencias: Debe incluir adicionalmente alos textos propuestos,
lo siguiente:

0 Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se
excluyeron de los ensayos clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos
de seguridad.

o0 Hipertension:

- Se hainformado sobre el desarrollo de hipertensién y el empeoramiento de
la hipertensién preexistente después del uso de erenumab en el entorno
posterior ala comercializaciéon. Muchos de los pacientes tenian hipertension
preexistente o factores de riesgo de hipertension. Hubo casos que
requirieron tratamiento farmacolégico y, en algunos casos, hospitalizacion.
La hipertension puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento,
pero se inform6 con mayor frecuencia dentro de los siete dias posteriores a
la administracién de la dosis. En la mayoria de los casos, la aparicion o el
empeoramiento de la hipertensién se informé después de la primera dosis.
Erenumab se suspendié en muchos de los casos notificados.

- Monitoree a los pacientes tratados con erenumab para detectar
hipertensién de nueva aparicibn o empeoramiento de la hipertension
preexistente, y considere si se justifica la interrupcién de erenumab si la
evaluacion no logra establecer una etiologia alternativa.

o Estreiimiento

e Reacciones adversas: Debe incluir los casos de hipertensién observados en la
fase de pos-mercadeo.

Por ultimo, la Sala considera que debe allegar la informacién para prescribir, inserto
y declaracién sucinta ajustados al presente concepto.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

351 STELARA® 45 MG/0.5 ML®
Expediente  : 20009810

Radicado : 20191077730/ 20191183991
Fecha : 19/09/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada 0.5mL contiene 45mg de Ustekinumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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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 dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Inserto para el usuario, CCDS 15 ENERO 2019

- Informacion para el prescriptor, CCDS 15 ENERO 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, Unicamente asi:

Reacciones adversas:

En esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran estar razonablemente asociados con el uso del
ustekinumab basado en la evaluacién exhaustiva de la informacion disponible del
evento adverso. No se puede establecer con fiabilidad una relacion causal con
ustekinumab en casos individuales.

Ademds, debido a que los estudios clinicos se conducen bajo condiciones
ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios
clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos incluyendo psoriasis y/o
artritis psoriasica.

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a STELARA®
en 14 estudios de fase 2 y fase 3 en 6709 pacientes (incluyendo 4135 con psoriasis
y/o artritis psoriasica), con una duracién de exposicién a STELARA® descrita en la

tabla 2.
Tabla 2: Exposicién prolongada a STELARA® en estudios clinicos de fase 2y 3
Exposicion Numero de pacientes
6 meses 45772
1 afio 32532
> 4 afios 1482°
> 5 afios 838°

a Numero total de pacientes en los estudios de registro incluyendo los estudios de psoriasis y artritis psoriasica.
b NUmero de pacientes con psoriasis.

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

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

Muy comun (2 1/10)
Comun (frecuente) (2 1/100, <1/10)
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Poco comun (poco frecuente) (2 1/1000, <1/100)
Rara (2 1/10000, <1/1000)

Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas en estudios clinicos

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

Poco comun: Celulitis, infecciones dentales,
herpes zoster, infeccién viral del tracto respiratoho
superior, infeccion vulvovaginal micética.

Trastornos psiquiatricos Poco comun: Depresion
Trastornos del sistema nervioso Comun: Mareo, dolor de cabeza
Trastornos respiratorios, toracicos y Comun: Dolor orofaringeo
mediastinicos Poco comtin: congestién nasal
Trastornos gastrointestinales Comun: Diarrea, ndusea, vomitos

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo |Comun: Prurito
Poco comun: Acné

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

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

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

Infecciones

En los estudios controlados con placebo incluyendo estudios en pacientes con
psoriasis y artritis psoridsica, las tasas de infeccién o infeccién grave fueron
similares entre los pacientes tratados con STELARA® y los tratados con el placebo.
En el periodo controlado con placebo de los estudios clinicos, la tasa de infeccion
fue 1.36 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con STELARA®
y 1.34 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con el placebo. Las
infecciones graves ocurrieron a unatasade 0.03 por paciente-afio de seguimiento en
los pacientes tratados con STELARA® (30 infecciones graves en 930 pacientes afio
de seguimiento) y 0.03 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados
con el placebo (15 infecciones graves en 434 pacientes-afio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos, que
representan 11581 paciente-afios de exposicion en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afios; 1.1 afios para estudios de enfermedad psoriasica. La tasa
de infeccién fue de 0.91 por paciente afio de seguimiento en los pacientes tratados
con STELARA®. La tasa de infecciones graves fue 0.02 por paciente-afio de
seguimiento en los pacientes tratados con STELARA® (199 infecciones graves en
11581 pacientes-afio de seguimiento) e incluyeron neumonia, abscesos anales,
celulitis, diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

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

Neoplasias malignas

En el periodo controlado con placebo de todos los estudios clinicos, incluyendo los
estudios de psoriasis y artritis psoriasica, la incidencia de neoplasias malignas,
excluyendo el cancer de piel no melanoma, fue 0.11 por 100 pacientes-afio de
seguimiento para los pacientes tratados con STELARA® (1 paciente en 929
pacientes-afio de seguimiento) en comparacion con 0.23 por 100 pacientes-afio de
seguimiento paralos pacientes tratados con el placebo (1 paciente en 434 pacientes-
afo de seguimiento). La incidencia de cancer de piel no melanoma fue 0.43 por 100
pacientes-afio de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA® (4

pacientes en 929 pacientes-afio de seguimiento) en comparacién con 0.46 por 100
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pacientes-afio de seguimiento paralos pacientes tratados con el placebo (2 pacientes
en 433 pacientes-afio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos, que
representan 11561 pacientes-afios de exposicién en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afo; 1.1 afios para los estudios de enfermedad psoriasica. Las
neoplasias malignas, excluyendo canceres de piel no melanoma, fueron reportadas
en 62 pacientes en 11561 pacientes-afios de seguimiento (incidencia de 0.54 por 100
pacientes-afios de seguimiento para los pacientes tratados con STELARA®). La
incidencia de neoplasias malignas, reportadas en los pacientes tratados con
STELARA® fue comparable a laincidencia esperada en la poblacién general (tasa de
incidencia estandarizada = 0.93 [intervalo de confianza del 95%: 0.71,1.20], ajustada
por la edad, género y raza). Las neoplasias malignas mas frecuentemente
observadas, diferentes al cancer de piel no melanoma, fueron cancer de préstata,
colorrectal, melanoma, y mama. La incidencia del cancer de piel no melanoma fue
0.49 por 100 pacientes afios de seguimiento para los pacientes tratados con
STELARA® (56 pacientes en 11545 pacientes-afios de seguimiento). La tasa de
pacientes con canceres de células basales frente a células escamosas (3:1) es
comparable con latasa esperada en la poblacién general.

Reacciones de hipersensibilidad
Administracién subcutanea

Durante los periodos controlados de los estudios clinicos de psoriasis y artritis
psoriasica de STELARA®, se observo salpullido y urticaria cada uno en < 1% de los
pacientes.

Inmunogenicidad

En estudios clinicos de psoriasis y artritis psoriasica, hasta el 12.4% de los pacientes
tratados con STELARA® desarrollaron anticuerpos a ustekinumab. Los pacientes
positivos paralos anticuerpos a ustekinumab tendieron atener una eficaciamas baja,
sin embargo, la positividad del anticuerpo no impidié una respuesta clinica. La
mayoria de los pacientes que fueron positivos para los anticuerpos a ustekinumab
presentaron anticuerpos neutralizantes. No se observé asociacion aparente entre el
desarrollo de anticuerpos para ustekinumab y el desarrollo de las reacciones en el
sitio de lainyeccién.

Sobredosis

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

Experiencia en estudios clinicos en pacientes pediatricos con psoriasis

La seguridad de STELARA® se ha estudiado en 110 pacientes de 12 a 17 afios de
edad por hasta 60 semanas. Los eventos adversos reportados fueron similares a los
observados en estudios previos en adultos con psoriasis en placa.

Experiencia posterior ala comercializacion
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Las reacciones adversas en la tabla 4 se clasifican por frecuencia* utilizando la
siguiente convencion:

Muy comun: 21/10

Comun: 21/100 y < 1/10.

Poco comun: 2 1/1000 y < 1/100

Rara: 2 1/10000 y < 1/1000:

Muy rara: <1/10000, incluyendo reportes aislados

Tabla 4: Reportes posteriores a la comercializacion

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

Rara: Reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxis y angioedema)

Infecciones e infestaciones Paco comun: Infeccion del tracto respiratorio inferior
Trastornos respiratorios, Rara: Alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica

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

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

Adicionalmente, la Sala recomienda negar la modificacién de dosificacion,
precauciones y advertencias e Inserto para el usuario, CCDS 15 ENERO 2019,
Informacion para el prescriptor, CCDS 15 ENERO 2019; teniendo en cuenta que no se
ajusta al concepto del Acta No. 11 de 2020, numeral 3.6.14., por cuanto:

En contraindicaciones no incluye: Infecciones activas clinicamente importantes e.].
tuberculosis activa.

En precauciones y advertencias: No se incluye lo relacionado con infecciones de vias
respiratorias inferiores:

Respiratoria

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y
neumonia organizativa no infecciosa durante el uso postautorizacion de
ustekinumab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e infiltrados
intersticiales tras la administracion de una a tres dosis. Las consecuencias
graves han incluido fallo respiratorio y hospitalizacion prolongada. Se notifico
una mejoria tras la discontinuacién de ustekinumab y también, en algunos
casos, tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccion ha sido
descartaday el diagnostico es confirmado, interrumpa ustekinumab e inicie el
tratamiento adecuado

En posologia no incluye el texto “Se debe considerar la suspensién del tratamiento
alos pacientes que no hayan respondido al cabo de 28 semanas de tratamiento” para

las indicaciones psoriasis en placay artritis psoriasica.
3.5.2 OBIZUR®

Expediente : 20078765

Radicado : 20201258582

Fecha : 30/12/2021

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
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Cada mL contiene 500 U de Susoctocog alfa

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

Tratamiento de episodios de sangrado en pacientes con hemofilia a adquirida.
Contraindicaciones: (Del Registro)

Si usted es alérgico al susoctocog alfa 0 a cualquiera de los componentes del medicamento.
Si usted es alérgico a las proteinas de hamster.precauciones: existe una rara posibilidad de
que pueda sufrir una reaccion alérgica o anafilactica (una reaccion alérgica repentina y
severa) a obizur. Usted debe estar atento a la aparicién de sefiales tempranas de reaccién
alérgica, como inflamacién de los labios y de la lengua, ardor y escozor en el sitio de
infusién, escalofrios, rubor, urticaria, picor generalizador, dolor de cabeza, presion
sanguinea baja, letargo, nauseas, inquietud, latido rapido del corazén, opresion en el pecho,
hormigueo, vomito, dificultad para respirar y sibilancia. En caso de que se produzca alguno
de estos sintomas, suspenda inmediatamente la administracion y pongase en contacto con
su médico. Los sintomas severos, que incluyen dificultad para respirar y (casi) desmayo,
requieren un tratamiento de emergencia inmediato. - pacientes que desarrollan anticuerpos
a obizur: si el sangrado no se controla adecuadamente, puede deberse al desarrollo de
inhibidores contra obizur. Los inhibidores son anticuerpos bloqueadores contra el
susoctocog alfa que reducen la eficacia de obizur para prevenir o detener el sangrado. Es
posible que necesite otro medicamento para controlar los sangrados. Su médico controlara
sus niveles plasmaticos de factor viii para confirmar que se hayan logrado los niveles
adecuados de factor viii y que se mantengan, si es necesario. Se recomienda que cada vez
que utilice obizur, se registre el nombre y el nimero de lote del medicamento con el fin de
establecer un vinculo entre su tratamiento y el lote del medicamento.- embarazo y lactancia:
si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. - manejo y uso de maquinas: obizur no afecta a su capacidad para manejar
0 usar maquinas. - obizur contiene sodio: una vez reconstituido, este medicamento contiene
4,4 mg de sodio por mililitro. Consulte con su médico si esta en una dieta baja en sodio.
Advertencias: consulte a su médico antes de utilizar obizur

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 10 allegado mediante radicado No. 20201258582

- Informacién para prescribir version 10 allegado mediante radicado No.
20201258582

Nueva dosificacion / grupo etario:

Un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia debe supervisar el tratamiento
con OBIZUR.

Monitorizacién del tratamiento
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El medicamento solo se puede administrar a los pacientes hospitalizados. Requiere
supervision clinica del estado hemorragico del paciente.

Durante el transcurso del tratamiento, se aconseja determinar adecuadamente los niveles
de factor VIII como ayuda para decidir la dosis a administrar y la frecuencia de repeticién
de las perfusiones. Los diferentes pacientes pueden presentar distintas respuestas al factor
VIII, con diferentes semividas y recuperaciones. Es posible que sea necesario ajustar la
dosis basada en el peso corporal para los pacientes cuyo peso sea inferior o superior al
normal.

Concretamente, en el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable una
monitorizacién del tratamiento sustitutivo mediante un andlisis de la coagulacion (actividad
plasmatica del factor VIII).

Cuando se utilice un ensayo de coagulacion de una etapa basado en el tiempo de la
tromboplastina in vitro (TTPa) para determinar la actividad del factor VIII en las muestras
de sangre de los pacientes, los resultados de la actividad plasmatica del factor VIII pueden
verse afectados significativamente tanto por el tipo de reactivo de TTPa como por el
estandar de referencia empleado en el ensayo.

También puede haber discrepancias significativas entre los resultados de los ensayos
obtenidos mediante el ensayo de coagulacién de una etapa basado en el TTPay el ensayo
cromogénico de acuerdo con Ph. Eur. Esto es particularmente importante cuando se cambia
el laboratorio y/o los reactivos utilizados en el ensayo.

Posologia

La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento con OBIZUR dependen de la
localizacién, la extensién y la gravedad del episodio hemorragico, la actividad del factor VIII
a alcanzar y el estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades (U), que se
obtienen a partir de un patrén interno calibrado con el patrén vigente de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para los productos de factor VIII.

Una Unidad (U) de actividad de factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VI
existente en un ml de plasma humano normal.

La dosis inicial recomendada es de 200 U por kilogramo de peso corporal administradas
mediante inyeccion intravenosa (ver seccion 6.6).

La dosis inicial de OBIZUR necesaria para un paciente se calcula mediante la siguiente
formula:

Dosis inicial (U/kg) , concentracion del medicamento (U/vial) x peso corporal (kg) = nUmero
de viales por ejemplo, el nUmero de viales para la dosis inicial en un paciente de 70 kg se
calculara de la forma siguiente:

200 U/kg , 500 Ulvial x 70 kg = 28 viales

Se debe vigilar la actividad de factor VIl y el estado clinico 30 minutos después de la
primera inyeccion y 3 horas después de la administracion de OBIZUR.

Se debe vigilar la actividad de factor VIII inmediatamente antes y 30 minutos después de
las administraciones siguientes y consultar la tabla que figura a continuacion para ver las
concentraciones minimas de factor VIl a alcanzar recomendadas.
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Se recomienda utilizar el ensayo de coagulacion de una etapa para el factor VIII, ya que ha
sido el empleado para determinar la potencia de OBIZUR vy la tasa de recuperacion media.

La dosis y la frecuencia de la administracion se deben basar en los resultados de la
actividad de factor VIl (que se debe mantener dentro de los limites recomendados) y en la
respuesta clinica obtenida.

Los datos sobre eficacia y seguridad en pacientes conhemofilia adquirida son limitados.

Fase inicial

Tipo de Actividad Dosis inicial|Dosis Frecuenciay

sangrado minima de |(unidades |siguientes duracion de las
factor VIl a |por kg) dosis
alcanzar siguientes
(unidades
por dl o % de
lo normal)

Sangrado leve a

moderada de la Bjuste las |Administre

dosis las dosis a

musculatura o _
] ] ) siguientes en  [intervalos de
superficial/sin  |» 50 % . )

funcion de la [entre 4 v 12

afectacion respuesta horas; la
neurovasculary clinica v para [frecuenciase
sangrado 200 mantener la [puede
articular actividad gjustar  en
Sangrado minima a2 [funciande la
abundante alcanzar de [respuesta
de moderado A factor VIl clinica vy la
grave actividad de
intramuscular, factor VIl

retroperitoneal [~ 80 % cuantificada

gastrointestinal,

intracraneal

Fase de cese del sangrado

Cuando el sangrado comience a remitir (normalmente en las 24 primeras horas), continte
administrando OBIZUR en la dosis necesaria para mantener la actividad minima de factor
VIIl en un 30-40 % hasta que el sangrado cese por completo.

La actividad maxima de factor VIII en sangre no debe superar el 200 %.
La duracion del tratamiento depende del juicio clinico.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OBIZUR en nifios y adolescentes
menores de 18 afios con hemofilia congénita con inhibidores o en la hemofilia adquirida. No
se dispone de datos.

Nuevas contraindicaciones:

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de \

\cia de entos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 6 e (R
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I " ' I

) 2948700 w5t.40 Naconal de Vigianca de Medicamentas y Aimentos

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Hipersensibilidad al principio activo, a la proteina de hamster o a alguno de los excipientes.
Nuevas precauciones y advertencias:

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

Hipersensibilidad
Es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con OBIZUR.
El medicamento contiene cantidades minimas de proteinas de hamster.

Se debe informar a los pacientes de que, en caso de que aparezcan sintomas de
hipersensibilidad, deben interrumpir el tratamiento inmediatamente y consultar con su
médico.

Se debe informar a los pacientes de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, tales como habén urticarial, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancia, hipotension y anafilaxia.

En caso de shock, se debe aplicar el tratamiento médico habitual para dicho
acontecimiento.

Inhibidores

Se detectaron anticuerpos inhibidores contra el factor VIII porcino (cuantificados mediante
la modificacién Nijmegen del ensayo Bethesda) tanto antes como después de la exposicion
a OBIZUR. En el momento basal se registraron concentraciones de inhibidores de hasta 29
unidades Bethesda, sin bien los pacientes respondieron favorablemente a OBIZUR. Se
recomienda basar el tratamiento en el juicio clinico y no en la deteccion de anticuerpos
inhibidores mediante el ensayo Bethesda.

También se han descrito reacciones anamnésicas con aumento de inhibidores del factor
VIII humano y/o del factor VIII porcino en pacientes tratados con OBIZUR. Estos aumentos
anamnésicos pueden producir una falta de respuesta a OBIZUR.

Hay una falta de informacion clinica sobre el desarrollo de anticuerpos inhibidores contra
OBIZUR tras una administracion repetida. Por tanto, OBIZUR solo se debe administrar
cuando se considere clinicamente necesario. La purpura cutanea extensa no requiere
tratamiento necesariamente.

OBIZUR se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en células renales de cria
de hamster. No se detectaron anticuerpos contra la proteina de las células renales de cria
de hamster en los pacientes después de la exposicién a OBIZUR.

Una actividad elevada y mantenida de factor VIII en la sangre puede predisponer a la
aparicion de acontecimientos tromboembdlicos. Las personas con enfermedad
cardiovascular preexistente y las de edad avanzada son especialmente vulnerables.

Si es necesaria una cateterizacion venosa, se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el catéter, tales como trombosis en el lugar de colocacion
del catéter.

La actividad de factor VIII determinada mediante el ensayo cromogénico es, por lo general,
inferior a la actividad de factor VIl determinada por el ensayo de coagulacion de una etapa.
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Para cuantificar la actividad de factor VIl en un paciente se debe utilizar siempre el mismo
método analitico.

Se recomienda utilizar el ensayo de una fase, ya que ha sido el empleado para determinar
la potencia y la tasa de recuperacién media de OBIZUR (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Complicaciones cardiovasculares
En pacientes con factores de riesgo cardiovascular existente, el tratamiento sustitutivo con
factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Contenido de sodio

OBIZUR contiene 4,6 mg de sodio en 1 ml de solucién reconstituida en cada vial, o que
equivale al 0,23 % de 2 g, que es la ingesta maxima diaria recomendada de sodio para un
adulto por la OMS. Deben tomarse varios viales para cada dosis.

Por ejemplo, para un paciente de 70 kg utilizando la dosis recomendada de 200 U/kg se
necesitarian 28 viales, lo que supondria una ingesta de sodio de 128,8 mg por tratamiento.
Esto equivale al 6,44 % de 2 g, que es la ingesta maxima diaria recomendada de sodio para
un adulto por la OMS.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

Se pueden producir casos de hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir
angioedema, escozor y punzada en el lugar de inyeccién, escalofrio, rubefaccién, urticaria
generalizada, cefalea, habon urticarial, hipotensién, letargia, nauseas, inquietud,
taquicardia, opresion en el pecho, cosquilleo, vomitos, sibilancia), que pueden progresar
hasta una anafilaxia grave (incluido el shock).

Los pacientes con hemofilia adquirida pueden desarrollar anticuerpos inhibidores contra el
factor VIl porcino. Los anticuerpos inhibidores, incluidas las respuestas anamnésicas,
pueden ocasionar una falta de respuesta a OBIZUR.

Tabla de reacciones adversas:

La tabla que figura a continuacion sigue la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA
(SOC, por sus siglas en inglés, y nivel del término preferente). En el estudio clinico de
OBIZUR para la hemofilia adquirida, se pudo evaluar la seguridad en 29 pacientes adultos.

Las frecuencias se han evaluado utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Sistema de Reaccion adversa Frecuencia
clasificacion de
organos

Exploraciones Resultado positive en Frecuentes

complementarias el ensayo de
anticuerpos
inhibidores contra el
factor VIl porcino (ver

seccion 4.4)

Trastornos del Reaccion anamnésica Muy frecuentes

sistema

inmunolagico
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Notificaciébn de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Sobredosis
No se han caracterizado los efectos de dosis de OBIZUR superiores a las recomendadas.

Nuevas interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han notificado interacciones de OBIZUR con otros medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios sobre la toxicidad para la reproduccion en animales con
OBIZUR. No se dispone de experiencia relativa al uso de OBIZUR durante el embarazo y
la lactancia. Por tanto, solo se debe utilizar OBIZUR durante el embarazo y la lactancia si
esta claramente indicado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de OBIZUR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de lareferencia, Unicamente asi:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Nueva dosificacion / grupo etario:

Un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia debe supervisar el
tratamiento con OBIZUR.

Monitorizacién del tratamiento
El medicamento solo se puede administrar a los pacientes hospitalizados. Requiere
supervision clinica del estado hemorragico del paciente.

Durante el transcurso del tratamiento, se aconseja determinar adecuadamente los
niveles de factor VIIl como ayuda para decidir la dosis a administrar y la frecuencia
de repeticion de las perfusiones. Los diferentes pacientes pueden presentar distintas
respuestas al factor VIII, con diferentes semividas y recuperaciones. Es posible que
sea necesario ajustar la dosis basada en el peso corporal para los pacientes cuyo
peso sea inferior o superior al normal.

Concretamente, en el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable
unamonitorizacion del tratamiento sustitutivo mediante un analisis de la coagulacién
(actividad plasmética del factor VIII).

Cuando se utilice un ensayo de coagulacion de una etapa basado en el tiempo de la
tromboplastina in vitro (TTPa) para determinar la actividad del factor VIl en las
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muestras de sangre de los pacientes, los resultados de la actividad plasmatica del
factor VIl pueden verse afectados significativamente tanto por el tipo de reactivo de
TTPa como por el estandar de referencia empleado en el ensayo.

También puede haber discrepancias significativas entre los resultados de los
ensayos obtenidos mediante el ensayo de coagulacién de una etapa basado en el
TTPa y el ensayo cromogénico de acuerdo con Ph. Eur. Esto es particularmente
importante cuando se cambia el laboratorio y/o los reactivos utilizados en el ensayo.

Posologia

La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento con OBIZUR dependen de la
localizacion, la extension y la gravedad del episodio hemorragico, la actividad del
factor VIl a alcanzar y el estado clinico del paciente.

El numero de unidades de factor VIll administradas se expresa en Unidades (U), que
se obtienen a partir de un patrén interno calibrado con el patron vigente de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para los productos de factor VIII.

Una Unidad (U) de actividad de factor VIIl es equivalente a la cantidad de factor VIII
existente en un ml de plasma humano normal.

La dosis inicial recomendada es de 200 U por kilogramo de peso corporal
administradas mediante inyeccion intravenosa.

La dosis inicial de OBIZUR necesaria para un paciente se calcula mediante la
siguiente formula:

[Dosis inicial (U/kg) + concentracién del medicamento (U/vial)] x peso corporal (kg)
= nUmero de viales.

Por ejemplo, el numero de viales para la dosis inicial en un paciente de 70 kg se
calculara de la forma siguiente:

[200 U/kg+500 U/vial] x 70 kg = 28 viales

Se debe vigilar la actividad de factor VIl y el estado clinico 30 minutos después de la
primerainyeccion y 3 horas después de la administracién de OBIZUR.

Se debe vigilar la actividad de factor VIl inmediatamente antes y 30 minutos después
de las administraciones siguientes y consultar latabla que figura a continuacion para
ver las concentraciones minimas de factor VIIlI a alcanzar recomendadas.

Se recomienda utilizar el ensayo de coagulacién de una etapa para el factor VI, ya
que ha sido el empleado para determinar la potencia de OBIZUR y la tasa de
recuperacion media.

La dosis y la frecuencia de la administracion se deben basar en los resultados de la
actividad de factor VIl (que se debe mantener dentro de los limites recomendados) y
en larespuesta clinica obtenida.

Los datos sobre eficacia y seguridad en pacientes conhemofilia adquirida son
limitados.

Fase inicial
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Tipo de Actividad Dosis inicial[Dosis Frecuenciay
sangrado minima de |[unidades [siguientes duracion de las
factor VIl a |por kg) dosis
alcanzar siguientes
(unidades
por dl o % de
lo normal )
Sangrado leve a
moderada de la Mjuste las |Administre
dosis las dosis a

musculatura
siguientes en  [intervalos de

rficialfsi =50 % .
sUpErictEyEm N funcian de la [entre 4 v 12

afectacion respuesta horas; la
neurovasculary clinica v para [frecuenciase
sangrado 200 mantener la |puede
articular actividad zjustar  en
Sangrado minirma a [funciondela
abundante alcanzar de |respuesta
de moderade a factor VI clinica y la
grave actividad de
intramuscular, factor VI

retroperitoneal |» 80 % cuantificada

gastrointestinal,

intracraneal

Fase de cese del sangrado

Cuando el sangrado comience a remitir (normalmente en las 24 primeras horas),
continle administrando OBIZUR en la dosis necesaria para mantener la actividad
minima de factor VIIl en un 30-40 % hasta que el sangrado cese por completo.

La actividad maxima de factor VIIl en sangre no debe superar el 200 %.

La duracion del tratamiento depende del juicio clinico.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OBIZUR en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con hemofilia congénita con inhibidores o en la
hemofilia adquirida. No se dispone de datos.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a la proteina de hamster o a alguno de los
excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:
Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y

el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad
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Es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
OBIZUR. El medicamento contiene cantidades minimas de proteinas de hamster.

Se debe informar a los pacientes de que, en caso de que aparezcan sintomas de
hipersensibilidad, deben interrumpir el tratamiento inmediatamente y consultar con
su médico.

Se debe informar a los pacientes de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, tales como habdn urticarial, urticaria generalizada, opresion en el
pecho, sibilancia, hipotensidn y anafilaxia.

En caso de shock, se debe aplicar el tratamiento médico habitual para dicho
acontecimiento.

Inhibidores

Se detectaron anticuerpos inhibidores contra el factor VIII porcino (cuantificados
mediante la modificacion Nijmegen del ensayo Bethesda) tanto antes como después
de la exposicién a OBIZUR. En el momento basal se registraron concentraciones de
inhibidores de hasta 29 unidades Bethesda, sin bien los pacientes respondieron
favorablemente a OBIZUR. Se recomienda basar el tratamiento en el juicio clinico y
no en la deteccidon de anticuerpos inhibidores mediante el ensayo Bethesda.

También se han descrito reacciones anamnésicas con aumento de inhibidores del
factor VIl humano y/o del factor VIl porcino en pacientes tratados con OBIZUR. Estos
aumentos anamnésicos pueden producir una falta de respuesta a OBIZUR.

Hay una falta de informacion clinica sobre el desarrollo de anticuerpos inhibidores
contra OBIZUR tras una administracion repetida. Por tanto, OBIZUR solo se debe
administrar cuando se considere clinicamente necesario. La purpura cutanea extensa
no requiere tratamiento necesariamente.

OBIZUR se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en células renales de
cria de hamster. No se detectaron anticuerpos contra la proteina de las células
renales de cria de hamster en los pacientes después de la exposicion a OBIZUR.

Una actividad elevada y mantenida de factor VIl en la sangre puede predisponer ala
aparicion de acontecimientos tromboembdlicos. Las personas con enfermedad
cardiovascular preexistente y las de edad avanzada son especialmente vulnerables.

Si es necesaria una cateterizacién venosa, se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el catéter, tales como trombosis en el lugar de
colocacion del catéter.

La actividad de factor VIl determinada mediante el ensayo cromogénico es, por lo
general, inferior ala actividad de factor VIl determinada por el ensayo de coagulacién
de una etapa.

Para cuantificar la actividad de factor VIIl en un paciente se debe utilizar siempre el
mismo método analitico.

Se recomienda utilizar el ensayo de una fase, ya que ha sido el empleado para
determinar la potenciay latasa de recuperacién media de OBIZUR.

Complicaciones cardiovasculares
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En pacientes con factores de riesgo cardiovascular existente, el tratamiento
sustitutivo con factor VIIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Contenido de sodio

OBIZUR contiene 4,6 mg de sodio en 1 ml de solucién reconstituida en cada vial, lo
gue equivale al 0,23 % de 2 g, que es laingesta méxima diariarecomendada de sodio
para un adulto por la OMS. Deben tomarse varios viales para cada dosis.

Por ejemplo, para un paciente de 70 kg utilizando la dosis recomendada de 200 U/kg
se necesitarian 28 viales, lo que supondria una ingesta de sodio de 128,8 mg por
tratamiento. Esto equivale al 6,44 % de 2 g, que es la ingesta maxima diaria
recomendada de sodio para un adulto por la OMS.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

Se pueden producir casos de hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden
incluir angioedema, escozor y punzada en el lugar de inyeccidn, escalofrio,
rubefaccion, urticaria generalizada, cefalea, habon urticarial, hipotensién, letargia,
nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, cosquilleo, vomitos,
sibilancia), que pueden progresar hasta una anafilaxia grave (incluido el shock).

Los pacientes con hemofilia adquirida pueden desarrollar anticuerpos inhibidores
contra el factor VIl porcino. Los anticuerpos inhibidores, incluidas las respuestas
anamnésicas, pueden ocasionar una falta de respuesta a OBIZUR.

Tabla de reacciones adversas:

La tabla que figura a continuacidén sigue la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés, y nivel del término preferente). En el estudio
clinico de OBIZUR para la hemofilia adquirida, se pudo evaluar la seguridad en 29
pacientes adultos.

Las frecuencias se han evaluado utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Reaccion adversa Frecuencia
clasificacion de
organos

Exploraciones Resultado positive en Frecuentes

complementarias | el ensayo de
anticuerpos
inhibidores contra el
factor VIl porcino (ver

seccion 4.4)

Trastornos del Reaccion anamnésica Muy frecuentes

sistema

inmunologico

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.
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Sobredosis
No se han caracterizado los efectos de dosis de OBIZUR superiores a las
recomendadas.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han notificado interacciones de OBIZUR con otros medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios sobre latoxicidad paralareproduccidén en animales con
OBIZUR. No se dispone de experienciarelativaal uso de OBIZUR durante el embarazo
y la lactancia. Por tanto, solo se debe utilizar OBIZUR durante el embarazo y la
lactancia si esta claramente indicado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Lainfluenciade OBIZUR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto e
informacidn para prescribir en cuanto a la formula y ejemplo de calculo del nUmero
de viales del presente concepto.

3.5.3 KEYTRUDA® 100 mg

Expediente : 20085509

Radicado : 20211032333

Fecha : 23/02/2021

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

Composicion:

Cada vial con 4 mL contiene 100 mg de Pembrolizumab.
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

NUEVAS INDICACIONES:

Acta 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.7
Melanoma
Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.
Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias
Keytruda, en combinacion 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 combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esté 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 pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?50% de puntuacion de proporcion de
células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK.
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Keytruda como monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
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 combinacién con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metéstasico 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 agente Unico, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o0 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.

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).

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:

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

Nuevas 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 disminucién
de corticoides y continuar la disminucién 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 administracion 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 reaccidén adversa severa, suspenda
keytruda permanentemente.

Neumonitis mediada inmunol6égicamente

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se reportd 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 reduccién 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

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 funcién 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 funcién 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.
Interrumpir o suspender keytruda en caso de hipertiroidismo severo (grado 3) o que ponga
en riesgo la vida (grado 4).
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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 cutaneas 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 atencién especializada
para evaluacion y tratamiento. Si se confirma sjs o ten, descontinuar permanentemente
keytruda.

Otras reacciones adversas mediadas inmunolégicamente

Las siguientes reacciones adversas adicionales mediadas inmunologicamente,
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 transplante

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 6rganos sélidos. Considere
el beneficio del tratamiento con keytruda versus el riesgo de posible rechazo de 6rganos en
estos pacientes.

Enfermedad aguda del injerto contra huesped (gvhd, por sus siglas en inglés), incluyendo
gvhd fatal, ha sido reportado luego del tratamiento con keytruda en pacientes con una
historia de transplante de células madre hematopoyeticas alogénicas (hsct por sus siglas
en inglés). Los pacientes que han experimentado gvhd despues del procedimiento del
transplante 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.

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 3 y 4 de alt y ast en pacientes con ccr avanzado. Monitoree las
enzimas hepaticas antes del inicio y periédicamente 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 anélogo de talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma mudltiple, la adiciéon de
keytruda a un andlogo 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 multiple con un
anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-I1 en combinacion con un analogo de la talidomida méas
dexametasona fuera de los ensayos clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion
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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 reaccion 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 Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto versién 112020b allegado mediante radicado No. 20211032333

- Informacién para prescribir version 112020b allegado mediante radicado No.
20211032333

Nueva dosificacién / grupo etario:
- General
Seleccion de Pacientes

Para el tratamiento como agente Unico de Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias
0 Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastasico o primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o no
resecable, con base en la presencia de expresion positiva de PD-L1.

Dosis Recomendada

La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg administrado como una infusion
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

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

Para los pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacion 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 0 més.

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 contraccion 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.

Modificaciones de la dosis
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Minsalud

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)]

Reacciones Adversas

Severidad

Modificacion de la dosis

Neumonitis
inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 o 4) o moderada recurrente
(Grado 2)

Descontinuar
permanentemente

Colitis
Inmunomediada

Moderada o grave (Grados 2 o 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Que amenaza la vida (Grado 4) o
grave recurrente (Grado 3)

Descontinuar
permanentemente

Nefritis
Inmunomediada

Meoderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 04)

Descontinuar
permanentemente

Endocrinopatias
inmunomediadas

Grave o0 que amenaza la vida
(Grados 30 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-

-1 *

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
o0 que amenaza la vida

(Grado 4) que mejora a

Grado 2 o menory es
controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse

la continuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes con CCR tratados
con terapia de combinacion,
consulte las guias de
dosificacion que se
encuentran a continuacion
de esta tabla

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) >3 a
5 veces el limite superior normal
(LSN) o bilirrubina total =1.5 a

3 veces el LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

AST o0 ALT >5 veces el LSN o

Descontinuar

bilirrubina total >3 veces el LSN permanentemente
Para pacientes con metastasis Descontinuar
hepaticas que inician tratamiento permanentemente

con elevacion moderada (Grado 2)
de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa 250% con relacién a su
valor basal y dura 21 semana

Reacciones cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o necrolisis
epidérmica toxica (TEN, por
sus siglas en inglés)

Reacciones cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJS o de
TEN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Reacciones cutaneas graves
(Grado 4) 0 SJS o TEN confirmados

Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad y tipo de
reaccion (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Miocarditis, encefalitis, o sindrome de

Guillain-Barré graves o que amenazan|

la vida (Grados 3 0 4)

Descontinuar
permanentemente

Que amenaza la vida (Grado 4) o

Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Reacciones Grave 0 que amenaza la vida Descontinuar
relacionadas con la (Grados 30 4) permanentemente

infusion

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Versién 4.0 (NCI CTCAE v.4)

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de
Oficina Principa
Administrativo: Ci
(1) 2948700

www.invima.gov.co

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

it Nacona de Vigiancia de Medicamen

invima

o3



La salud

es de todos

* 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.

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

* Sila ALT o la AST se incrementan 23 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 0 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 decoloracion antes de su administracion. KEYTRUDA es una solucion
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 solucion 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 24 horas. Si se refrigera, permita que los viales
y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

» Administrar la solucién para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un
filtro de 0.2 a 5 ym, estéril, no pirégeno, 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 porcién 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
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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 Hepéatica

No es necesario ajustar de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. KEYTRUDA
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

- Uso En Poblaciones Especificas

Embarazo

No existen datos sobre el uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. Tampoco se
han realizado estudios de reproducciéon animal con pembrolizumab; sin embargo, se ha
demostrado que el bloqueo de la sefializacién PD-L1, en modelos murinos de gestacion,
afecta la tolerancia al feto y resulta en un aumento de pérdidas fetales. Estos resultados
indican un riesgo potencial, con base en su mecanismo de accion, que la administracion de
KEYTRUDA durante el embarazo pudiera causar dafio fetal, incluyendo aumento de las
tasas de aborto o nacimiento de fetos muertos. Se sabe que la IgG4 (inmunoglobulina)
humana cruza la barrera placentaria y pembrolizumab es una IgG4; por tanto, el
pembrolizumab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo.
KEYTRUDA no se recomienda durante el embarazo, a menos que el beneficio clinico
supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértii deben utilizar
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con KEYTRUDA y al menos durante 4 meses
después de la ultima dosis de KEYTRUDA.

Madres Lactantes

Se desconoce si KEYTRUDA es secretado en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos se secretan en la leche humana, se debe tomar una decisiéon de descontinuar la
lactancia o descontinuar KEYTRUDA, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio de KEYTRUDA para la madre.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas inmunomediadas

En pacientes que recibieron KEYTRUDA han ocurrido reacciones adversas
inmunomediadas, incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir después de la descontinuaciéon del tratamiento. En los
estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas fueron
reversibles y manejadas con interrupciones de KEYTRUDA, administracion de
corticosteroides y/o con tratamiento de apoyo. Pueden ocurrir simultdneamente reacciones
adversas inmunomediadas que afectan mas de un sistema corporal.

Cuando se sospechan reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar 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 administracion de

corticosteroides. Después de mejorar a Grado 1 o menos, iniciar la disminucion de

corticosteroides y continuar la disminucién gradual durante al menos 1 mes. Con base en

datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
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inmunomediadas no pudieron ser controladas con el uso de corticosteroides, puede
considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Reiniciar
KEYTRUDA si la reaccion adversa permanece en Grado 1 o menor después de la
disminucion gradual de corticosteroides. Si ocurre otro episodio de reaccion adversa grave,
descontinuar KEYTRUDA permanentemente.

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron
KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Si
se sospecha neumonitis, evaluar con imagenes radiograficas y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides para eventos de Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona
de 1-2 mg/Kg/dia 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 grave (Grado 3), que amenace la vida (Grado
4) o moderada recurrente (Grado 2).

Colitis inmunomediada

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
corticosteroides para los eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2
mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender
KEYTRUDA en caso de colitis moderada (Grado 2) o colitis grave (Grado 3) y descontinuar
permanentemente KEYTRUDA en caso de colitis que amenace la vida (Grado 4).

Hepatitis inmunomediada

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién hepética (al inicio del tratamiento, periddicamente
durante el tratamiento y segln esté indicado con base en la evaluacion clinica) y sintomas
de hepatitis y excluir otras causas. Administrar corticosteroides (dosis inicial de prednisona
0.5-1 mg/Kg/dia [para eventos Grado 2] y 1-2 mg/Kg/dia [para eventos Grado 3 0 mayores]
0 su equivalente, seguido de una reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad
de las elevaciones de las enzimas hepaticas, suspender o descontinuar KEYTRUDA.

Nefritis inmunomediada

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
corticosteroides para eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2
mg/Kg/dia 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 grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se ha reportado insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) en pacientes que reciben
KEYTRUDA. También se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben KEYTRUDA.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal e
hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo) y excluir otras causas. Administrar corticosteroides
para tratar la insuficiencia suprarrenal y otro reemplazo hormonal segun lo indicado
clinicamente, suspender KEYTRUDA por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal moderadas
(Grado 2), suspender o descontinuar KEYTRUDA por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal
graves (Grado 3) o que amenacen la vida (Grado 4).
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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 grave, 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 cualguier momento
durante el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios
en la funcién tiroidea (al inicio del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y
segun lo indicado con base en la evaluacién 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 corticosteroides. El hipertiroidismo se puede manejar
sintomaticamente. Suspender o descontinuar KEYTRUDA en caso de hipertiroidismo grave
(Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Se puede considerar la continuacion de KEYTRUDA en pacientes con endocrinopatia grave
(Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) que mejoran a Grado 2 0 menor y se controlan
con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas graves

Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas en pacientes tratados con
KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes con sospecha de reacciones cutaneas graves y
excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccién adversa, suspender o
descontinuar permanentemente KEYTRUDA y administrar corticosteroides.

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrolisis epidérmica
téxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con KEYTRUDA. En caso
de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender KEYTRUDA vy dirigir al paciente a una
atencion especializada para evaluacion y tratamiento. Si se confirma SJS o TEN,
descontinuar permanentemente KEYTRUDA.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos del 1% de los pacientes tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-
002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010 se reportaron las siguientes reacciones adversas
inmunomediadas clinicamente significativas adicionales: uveitis, miositis, sindrome de
Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y sindrome miasténico/miastenia gravis
(incluyendo exacerbacion), mielitis, y vasculitis. En otros estudios clinicos con KEYTRUDA
0 en el uso postcomercializacion se ha reportado: miocarditis y colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacién, se han reportado casos de
estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.

Reacciones adversas relacionadas con transplantes

El rechazo de trasplante de drganos sélidos ha sido reportado en el contexto
postcomercializacion en pacientes tratados con KEYTRUDA. El tratamiento con
KEYTRUDA puede aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de érganos
sélidos. Considerar el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA versus el riesgo de posible
rechazo de 6rganos en estos pacientes.

Se ha reportado enfermedad del injerto contra huésped aguda (GVHD, por sus siglas en
inglés), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con KEYTRUDA, en pacientes con
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antecedentes de transplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT por sus
siglas en inglés). Los pacientes que han experimentado GVHD después del procedimiento
del transplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD después del tratamiento con
KEYTRUDA. Considere el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA versus el riesgo de
una posible GVHD en pacientes con una historia de HSCT alogénico.

Elevacion de enzimas hepéticas cuando KEYTRUDA se administra en combinacion con
axitinib para CCR

Cuando KEYTRUDA se administra con axitinib, se han reportado frecuencias mayores a
las esperadas de elevaciones de ALT y AST Grados 3y 4 en pacientes con CCR avanzado.
Monitorear las enzimas hepéticas antes del inicio y periddicamente durante todo el
tratamiento. Considerar un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepéticas en
comparacion al que se hace cuando los medicamentos se usan en monoterapia. Siga las
pautas de manejo médico para ambos medicamentos.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma mdltiple cuando KEYTRUDA se
agrega a un analogo de Talidomida y Dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma mudltiple, la adicion de
KEYTRUDA a un analogo de la Talidomida mas Dexametasona, un uso para el cual no
estan indicados los anticuerpos bloqueadores de PD-1 o PD-L1, resulté en un aumento de
la mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un
anticuerpo blogueador de PD-1 o PD-L1 en combinacién con un analogo de la Talidomida
méas Dexametasona fuera de los estudios clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusion graves, 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 graves a la infusion,
suspender la infusién y descontinuar permanentemente KEYTRUDA. Los pacientes con
reacciones leves 0 moderadas a la infusién pueden continuar recibiendo KEYTRUDA con
supervision cercana; se puede considerar la premedicacion con antipiréticos y
antihistaminicos.

Reacciones adversas:

Experiencia en los Estudios Clinicos La seguridad de KEYTRUDA se evalu6é en 2799
pacientes en estudios controlados y no controlados. La mediana de duracion 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

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.
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Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o
3 semanas
n=2799
Reaccion Todos | Grado 2 | Grado 3 | Grado 4 | Grado 5
Adversa los (%) (%) (%) (%)
grados
(%)
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 3.4 0.8 0.1 0
Neumonitis 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1. |04 1.1 <0. 0
7 1
Insuficiencia 0.8 03 0.3 <0.1 0
Suprarrenal
Hepatitis 0.7 0.1 04 <01 0
Hipofisitis 0.6 02 0.3 <01 0
Nefritist 0.3 0.1 0.1 <01 0
Diabetes 02 =01 0.1 0.1 0
Mellitus 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 combinacién 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 NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacién
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+ afios). La insuficiencia suprarrenal llevé 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).
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 duracion 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 duracién no se alcanzé (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinué KEYTRUDA debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion 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 duracion fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
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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 duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+
meses). La nefritis condujo a la descontinuacion 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)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 3 mg/Kg cada
o 3 semanas 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Todos Grado | Todos | Grado
Adversos los 3 los 3
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de 12 1 7 1
espalda
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos [ 77 1 o | 7 | o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo [ 11 [ o | 2 T o

* De estos eventos adversos en >10%, ninguno fue

reportado como Grado 4.

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 =2 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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KEYTRUDA Quimiocterapia
2 mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3-4* Todos los Grados | Grado 3-4*
() (%) ) (%)

Trastornos Gastrointestinales

Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel v del Tejido Subcutaneo

Prurito 25 0 B 0

Erupcion 13 0 8 0
Trastornos de la Hutricion v del Metabolismo

Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Arralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*  De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes
que recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporte como Grado 4
&n un paciente gue recibid guimioterapia.

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.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias
Monoterapia

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-010.
El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue tos. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado previamente que
recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente similares a aquellos que
ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-010)

KEYTRUDA Docetaxel
2 010 mg/Kg cada 3 semanas 75 mg/m? cada 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los Grados Grado 3* Todos los Grados Grado 3*
() (%) () (%)
Trastornos Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos
Tos | 19 | 1 | 14 | o
Trastornos de la Piel y del Tejide Subcutineo
Erupcion 14 =1 7 0
Prurito 11 0 3 =1

*  De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

Terapia Combinada

La tabla 6 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%).
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Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
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 + Pemetrexed | Placebo + Pemetrexed +
+ Quimioterapia basada Quimioterapia basada
en platino en platino
n=405 n=202
Eventos Adversos Todos los Grado 3-4 | Todos los | Grado 3-4
Grados® (%) (%) Grados (%) %)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 6 24 35
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | e | 5 | 21 | 3.0
Trastornos Hematoldgicos v del Sistema Linfatico
Meutropenia | 27 | 18 | 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcitn | 20 | 1.7 | 11 | 15

* Clagificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer
Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC y carcinoma urotelial,
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%), inflamacién 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 CCR no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en KEYNOTE-426
fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucion del apetito, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, nauseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y
estreflimiento.

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 CCR sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA en combinacion 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
con ALT =3 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 porciento 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%)
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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.

- 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 relaciéon 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

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con KEYTRUDA. Debido a que pembrolizumab es eliminado de la circulaciéon a través de
catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas metabdlicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o immunosupresores antes de iniciar
el tratamiento con KEYTRUDA debido a su potencial interferencia con la actividad
farmacodinamica y la eficacia de KEYTRUDA. Sin embargo, los corticosteroides sistémicos
y otros inmunosupresores pueden utilizarse después de iniciar KEYTRUDA para el
tratamiento de reacciones adversas inmunomediadas. Los corticosteroides también pueden
ser usados como pre-medicacion, cuando KEYTRUDA se utiliza en combinacién con
quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o para mitigar las reacciones adversas
relacionadas con la quimioterapia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 112020b allegado mediante radicado No. 20211032333

- Informacién para prescribir version 112020b allegado mediante radicado No.
20211032333

Nueva dosificacion / grupo etario:
- General
Seleccidén de Pacientes

Para el tratamiento como agente Unico de Carcinoma de Pulmoén de Células No
Pequefias o Carcinoma de Células Escamosas de Cabezay Cuello

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastasico o primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o

no resecable, con base en la presencia de expresion positiva de PD-L1.
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Dosis Recomendada

La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg administrado como una infusion
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

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

Para los pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib,
consulte la informacidn 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
0 mas.

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 progresién de
laenfermedad, deben permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion
de la enfermedad.

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)]

Reacciones Adversas Severidad Modificacién de la dosis
Neumonitis Moderada (Grado 2) Suspender hasta que las
inmunomediada reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
(Grados 3 0 4) o moderada recurrente | permanentemente
(Grado 2)
Colitis Mecderada o grave (Grados 2 o 3) Suspender hasta que las

Inmunomediada reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Nefritis Moderada (Grado 2) Suspender hasta que las
Inmunomediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
(Grados 30 4) permanentemente
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Endocrinopatias
inmunomediadas

Grave 0 que amenaza la vida
(Grados 30 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-

-1 *

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
0 que amenaza la vida

(Grado 4) que mejora a

Grado 2 o menory es
controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse
la continuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes con CCR tratados
con terapia de combinacion,

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) =3 a

5 veces el limite superior normal
(LSN) o bilirrubina total =1.5 a
3 veces el LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

AST o ALT =5 veces el LSN o

Descontinuar

consulte las guias de bilirrubina total >3 veces el LSN permanentemente
dosificacion que se Para pacientes con metastasis Descontinuar
encuentran a continuacion hepaticas que inician tratamiento permanentemente

de esta tabla con elevacion moderada (Grado 2)
de AST 0 ALT, si AST o ALT
incrementa =50% con relacién a su
valor basal y dura =1 semana
Reacciones cutaneas graves
(Grado 3) o sospechade 5J5 o de
TEN

Reacciones cutaneas graves
(Grado 4) 0 SJS o TEN confirmados

Reacciones cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o necrolisis
epidérmica téxica (TEN, por
sus siglas en inglés)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad y tipo de
reaccion (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Descontinuar
permanentemente

Miocarditis, encefalitis, o sindrome de
Guillain-Barré graves o que amenazan|
la vida (Grados 3 0 4)

Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Reacciones Grave 0 que amenaza la vida Descontinuar
relacionadas con la (Grados 3 0 4) permanentemente

infusion

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 Gltima
dosis de KEYTRUDA, entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

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

* Si la ALT o la AST se incrementan 23 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 0 una reexposicion
secuencial con ambos medicamentos después de larecuperacion. Si va a haber una
reexposicion de axitinib, considerar lareduccion de la dosis segun lainformacion de
prescripciéon de axitinib.
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* 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
(atemperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

* Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
detectar particulas extrafias y decoloracion antes de su administracion. KEYTRUDA
es una solucion 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
bolsaintravenosa 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 solucidn diluida invirtiendo suavemente.

* No congelar la solucién para infusién.

* El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de
KEYTRUDA se pueden conservar atemperatura ambiente por un periodo acumulativo
de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA también se pueden
conservar en refrigeracién a unatemperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo
total desde la dilucién de KEYTRUDA hasta terminar la infusion no debe exceder 24
horas. Si se refrigera, permita que los viales y/o bolsas IV alcancen la temperatura
ambiente antes de utilizarlos.

¢ Administrar la solucion para infusion por via intravenosa durante 30 minutos,
utilizando un filtro de 0.2 a 5 pym, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas,
conectado en linea o afiadido.

* 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 eficaciade 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 poblacién.

- Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar ladosis en pacientes con insuficienciarenal leve o moderada.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
0 grave.
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- Uso En Poblaciones Especificas

Embarazo

No existen datos sobre el uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. Tampoco
se han realizado estudios de reproduccién animal con pembrolizumab; sin embargo,
se ha demostrado que el bloqueo de la sefializacion PD-L1, en modelos murinos de
gestacién, afecta la tolerancia al feto y resulta en un aumento de pérdidas fetales.
Estos resultados indican un riesgo potencial, con base en su mecanismo de accion,
que la administracion de KEYTRUDA durante el embarazo pudiera causar dafio fetal,
incluyendo aumento de las tasas de aborto o nacimiento de fetos muertos. Se sabe
que lalgG4 (inmunoglobulina) humana cruza la barrera placentaria y pembrolizumab
es una lgG4; por tanto, el pembrolizumab tiene el potencial de ser transmitido de la
madre al feto en desarrollo. KEYTRUDA no se recomienda durante el embarazo, a
menos que el beneficio clinico supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar anticoncepcién eficaz durante el tratamiento con KEYTRUDA
y al menos durante 4 meses después de la ultima dosis de KEYTRUDA.

Madres Lactantes

Se desconoce si KEYTRUDA es secretado en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos se secretan en la leche humana, se debe tomar una decisién de
descontinuar lalactancia o descontinuar KEYTRUDA, teniendo en cuenta el beneficio
de lalactancia para el nifio y el beneficio de KEYTRUDA para la madre.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas inmunomediadas

En pacientes que recibieron KEYTRUDA han ocurrido reacciones adversas
inmunomediadas, incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir después de la descontinuacion del tratamiento. En
los estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas fueron
reversibles y manejadas con interrupciones de KEYTRUDA, administracion de
corticosteroides y/o con tratamiento de apoyo. Pueden ocurrir simultdneamente
reacciones adversas inmunomediadas que afectan mas de un sistema corporal.

Cuando se sospechan reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en
la severidad de la reacciéon adversa, suspender KEYTRUDA y considerar la
administracion de corticosteroides. Después de mejorar a Grado 1 o menos, iniciar
la disminuciéon de corticosteroides y continuar la disminucién gradual durante al
menos 1 mes. Con base en datos limitados de los estudios clinicos en pacientes
cuyas reacciones adversas inmunomediadas no pudieron ser controladas con el uso
de corticosteroides, puede considerarse la administracibn de otros
inmunosupresores sistémicos. Reiniciar KEYTRUDA si la reaccion adversa
permanece en Grado 1 o menor después de la disminucion gradual de
corticosteroides. Si ocurre otro episodio de reaccién adversa grave, descontinuar
KEYTRUDA permanentemente.

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que

recibieron KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas

de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evaluar con imagenes radiograficas y

excluir otras causas. Administrar corticosteroides para eventos de Grado 2 o
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mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2 mg/Kg/dia 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
grave (Grado 3), gue amenace la vida (Grado 4) o moderada recurrente (Grado 2).

Colitis inmunomediada

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 corticosteroides para los eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de
prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion gradual de
ladosis), suspender KEYTRUDA en caso de colitis moderada (Grado 2) o colitis grave
(Grado 3) y descontinuar permanentemente KEYTRUDA en caso de colitis que
amenace la vida (Grado 4).

Hepatitis inmunomediada

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los
pacientes para detectar cambios en la funcién hepatica (al inicio del tratamiento,
periodicamente durante el tratamiento y segun esté indicado con base en la
evaluaciéon clinica) y sintomas de hepatitis y excluir otras causas. Administrar
corticosteroides (dosis inicial de prednisona 0.5-1 mg/Kg/dia [para eventos Grado 2]
y 1-2 mg/Kg/dia [para eventos Grado 3 o mayores] o su equivalente, seguido de una
reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad de las elevaciones de las
enzimas hepéaticas, suspender o descontinuar KEYTRUDA.

Nefritis inmunomediada

Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los
pacientes para detectar cambios en la funciéon renal y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides para eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de
prednisona de 1-2 mg/Kg/dia 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 grave (Grado 3) o que
amenace la vida (Grado 4).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se ha reportado insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) en pacientes que
reciben KEYTRUDA. También se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben
KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal e hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo) y excluir otras
causas. Administrar corticosteroides para tratar la insuficiencia suprarrenal y otro
reemplazo hormonal segun lo indicado clinicamente, suspender KEYTRUDA por
hipofisitis o insuficiencia suprarrenal moderadas (Grado 2), suspender o
descontinuar KEYTRUDA por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal graves (Grado 3)
0 que amenacen 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 1y suspender KEYTRUDA en casos de hiperglucemia grave, hasta que
se logre el control metabdlico.
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Se han reportado trastornos de latiroides, 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 funcién tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y segun lo indicado con base en la evaluacion clinica) y sighos
y sintomas clinicos de trastornos de la tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar
con terapia de reemplazo sin interrupcién del tratamiento y sin corticosteroides. El
hipertiroidismo se puede manejar sintomaticamente. Suspender o descontinuar
KEYTRUDA en caso de hipertiroidismo grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado
4).

Se puede considerar la continuacién de KEYTRUDA en pacientes con endocrinopatia
grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) que mejoran a Grado 2 0 menor y se
controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas graves

Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas en pacientes
tratados con KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes con 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 reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrdlisis
epidérmica téxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con
KEYTRUDA. En caso de sighos o sintomas de SJS o TEN, suspender KEYTRUDA y
dirigir al paciente a una atencién especializada para evaluacion y tratamiento. Si se
confirma SJS o TEN, descontinuar permanentemente KEYTRUDA.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos del 1% de los pacientes tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-001,
KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010 se reportaron las siguientes
reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas adicionales:
uveitis, miositis, sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y
sindrome miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacién), mielitis, y
vasculitis. En otros estudios clinicos con KEYTRUDA o en el uso
postcomercializacién se ha reportado: miocarditis y colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacién, se han reportado
casos de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron
graves.

Reacciones adversas relacionadas con transplantes

El rechazo de trasplante de 6rganos soélidos ha sido reportado en el contexto
postcomercializacién en pacientes tratados con KEYTRUDA. El tratamiento con
KEYTRUDA puede aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de
organos solidos. Considerar el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA versus el
riesgo de posible rechazo de 6rganos en estos pacientes.

Se hareportado enfermedad del injerto contra huésped aguda (GVHD, por sus siglas

en inglés), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con KEYTRUDA, en

pacientes con antecedentes de transplante alogénico de células madre

hematopoyéticas (HSCT por sus siglas en inglés). Los pacientes que han
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experimentado GVHD después del procedimiento del transplante pueden estar en
mayor riesgo de GVHD después del tratamiento con KEYTRUDA. Considere el
beneficio del tratamiento con KEYTRUDA versus el riesgo de una posible GVHD en
pacientes con una historia de HSCT alogénico.

Elevaciéon de enzimas hepéticas cuando KEYTRUDA se administra en combinacion
con axitinib para CCR

Cuando KEYTRUDA se administra con axitinib, se han reportado frecuencias
mayores alas esperadas de elevaciones de ALT y AST Grados 3y 4 en pacientes con
CCR avanzado. Monitorear las enzimas hepaticas antes del inicio y periédicamente
durante todo el tratamiento. Considerar un monitoreo mas frecuente de las enzimas
hepaticas en comparacion al que se hace 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 analogo de Talidomida y Dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma multiple, la adicién
de KEYTRUDA aun analogo de la Talidomida mas Dexametasona, un uso para el cual
no estan indicados los anticuerpos bloqueadores de PD-1 o PD-L1, result6 en un
aumento de lamortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacidon con un
andlogo de la Talidomida mas Dexametasona fuera de los estudios clinicos
controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusién graves, 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 graves a
lainfusidn, suspender lainfusiéon y descontinuar permanentemente KEYTRUDA. Los
pacientes con reacciones leves o moderadas a la infusiéon pueden continuar
recibiendo KEYTRUDA con supervisibn cercana; se puede considerar la
premedicacidn con antipiréticos y antihistaminicos.

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 duracion 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 Gltima 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

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.
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Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o
3 semanas
n=2799
Reaccion Todos | Grado 2 | Grado 3 | Grado 4 | Grado 5
Adversa los (%) (%) (%) (%)
grados
(%)
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 3.4 0.8 0.1 0
Neumonitis 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1. |04 1.1 <0. 0
7 1
Insuficiencia 0.8 03 0.3 <0.1 0
Suprarrenal
Hepatitis 0.7 0.1 04 <01 0
Hipofisitis 0.6 02 0.3 <01 0
Nefritist 0.3 0.1 0.1 <01 0
Diabetes 02 =01 0.1 0.1 0
Mellitus 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 quimioterapia 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 NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en
combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n = 405) la
incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos los grados) con 1.0% Grado 3y 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 alcanz6 la mediana de la duracién
(rango 4 dias a 1.9+ afios). La insuficiencia suprarrenal llevo a la descontinuacién de
KEYTRUDA en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolviéo en 5
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién de la hipofisitis fue de 3.7 meses
(rango 1 diaa11.9 meses). Lamedianade laduraciéon fue de 4.7 meses (rango 8+ dias
a 12.7 + meses). La hipofisitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 4
pacientes (0.1%). La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicién 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 resolvio 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 alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinué 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 duracién fue de 1.5 meses (rango 1 dia
a 17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 36
pacientes (1.3%). La neumonitis se resolvio en 55 pacientes.
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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 duracion 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 aparicién de hepatitis fue de 1.3 meses
(rango 8 dias a 21.4 meses). Lamediana de laduracion 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 resolvio 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 duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias
a 8.9+ meses). La nefritis condujo ala descontinuacion 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 2 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] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 3 mg/Kg cada
o 3 semanas 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Todos Grado | Todos | Grado
Adversos los 3* los 3*
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de 12 1 7 1
espalda
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos [ 17 1T o | 7 1 o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo [ 11 [ o | 2 1 o
* De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue

reportado como Grado 4.

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 2 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] o 22% [Grados 3-
4] ) (KEYNOTE-002)
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KEYTRUDA Quimiocterapia
2 mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3-4* Todos los Grados | Grado 3-4*
() (%) ) (%)

Trastornos Gastrointestinales

Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel v del Tejido Subcutaneo

Prurito 25 0 B 0

Erupcion 13 0 8 0
Trastornos de la Hutricion v del Metabolismo

Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Arralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*  De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes
que recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporte como Grado 4
&n un paciente gue recibid guimioterapia.

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.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias
Monoterapia

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-
010. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes)
fue tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado
previamente que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente
similares a aguellos que ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC
Tratados con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel
(Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-

010)
KEYTRUDA Docetaxel
2 010 mg/Kg cada 3 semanas 75 mg/m?® cada 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Tedos los Grados Grado 3* Todos los Grados Grado 3*
() (%) (%) (%)
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos | 19 | 1 | 14 | o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupcion 14 =1 7 0
Prurito 11 0 3 <1

*  De estos eventos adversos en =10%, ninguno fue reportado como Grado 4.

Terapia Combinada

La tabla 6 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 combinacién con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel en KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota .r T:u
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C I :

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-189 con la excepcion de alopecia (46%) y
artralgia ( 21%).

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
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 + Pemetrexed | Placebo + Pemetrexed +
+ Quimioterapia basada Quimioterapia basada
en platino en platino
n=405 n=202
Eventos Adversos Todaos los Grado 3-4 | Todos los | Grado 3-4
Grados® (%) (%) Grados (%) %e)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 6 24 35
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | e | 5 | 21 | 3.0
Trastornos Hematologicos y del Sistema Linfatico
Meutropenia | 27 | 18 | 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcidn | 20 | 1.7 | 11 | 1.5

* Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer
Monoterapia

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

Terapia de Combinacion
Cancer de Cabezay 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
guimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacién 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 CCR no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en
KEYNOTE-426 fueron diarrea, hipertensién, fatiga, hipotiroidismo, disminucién del
apetito, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, nauseas, 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 CCR sin

tratamiento previo que recibieron KEYTRUDA en combinacion con axitinib. La

mediana de tiempo para el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7
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dias a 19.8 meses). En pacientes con ALT 23 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la
elevacion de ALT se resolvio a Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento
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%) o con ambos (50%). De estos
pacientes, el 55% no tuvo recurrenciade ALT >3 veces el LSN, y de aquellos pacientes
con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se recuperaron. No hubo eventos
adversos hepéticos de Grado 5.

- Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion 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 relacion causal con la
exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones
medicamentosas con KEYTRUDA. Debido a que pembrolizumab es eliminado de la
circulacion a través de catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas
metabolicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o immunosupresores antes de
iniciar el tratamiento con KEYTRUDA debido a su potencial interferencia con la
actividad farmacodindmica y la eficacia de KEYTRUDA. Sin embargo, los
corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores pueden utilizarse después de
iniciar KEYTRUDA para el tratamiento de reacciones adversas inmunomediadas. Los
corticosteroides también pueden ser usados como pre-medicaciéon, cuando
KEYTRUDA se utiliza en combinaciéon con quimioterapia, como profilaxis antiemética
y/o para mitigar las reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. ALBUMINA HUMANA 20% BIOTEST

Expediente  : 19907095

Radicado : 20211014947

Fecha : 01/02/2021

Interesado : Biotest Pharma GMBH

Composicion:
Cada vial de 50 ml contiene 10 g de proteina de plasma humano de la cual por lo menos
96 % es albumina humana.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Restauracién y mantenimiento de volumen de sangre circulante donde la deficiencia de
volumen ha sido demostrada y es apropiado el uso de un coloide.

La eleccion de albumina en lugar de coloide artificial dependera de la situacion clinica del
paciente individual, con base en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a preparaciones de albimina o cualquiera de los excipientes enumerados
Precauciones y advertencias:

Sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico que requiere suspension inmediata
de la inyeccion. En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento médico estandar
para shock.

La Albamina deberia utilizarse con precaucion en condiciones donde la hipervolemia y sus
consecuencias o hemodilucion podrian representar un riesgo especial para el paciente.

Ejemplos de tales condiciones son:

* Insuficiencia cardiaca descompensada
* Hipertensién

* Varices esofagicas

* Edema pulmonar

* Diatesis hemorragica

* Anemia severa

* Anuria renal y post renal

El efecto osmético coloidal de la albumina humana 200 g/l es aproximadamente 4 veces
aquel del plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando se administra albumina concentrada,
debe tenerse cuidado de garantizar la hidratacion adecuada del paciente.

Los pacientes deberian monitorearse cuidadosamente para resguardarles de sobrecarga
circulatoria e hiper hidratacion.

Soluciones de albumina humana de 200 - 250 g/l son relativamente bajas en electrolitos en
comparacion con las soluciones de albumina humana de 40 - 50 g/I.

Cuando se suministra albimina, el estatus de electrolitos del paciente deberia monitorearse
y tomarse pasos apropiados para restablecer o mantener el equilibrio de electrolitos.

Las soluciones de albimina no deben diluirse con agua para inyeccién ya que esto puede
causar hemdlisis en los receptores.

Si volimenes comparativamente grandes deben remplazarse, son necesarios controles de
coagulacién y hematocrito. Debe tenerse cuidado de garantizar la sustitucion adecuada de
otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos, plaquetas y
eritrocitos).

Puede ocurrir hipervolemia si la dosificacién y velocidad de infusion no se ajustan a la
situacion circulatoria del paciente. Al primer signo clinico de sobrecarga cardiovascular
(dolor de cabeza, disnea, congestion de la vena yugular) o presion sanguinea
incrementada, presion venosa elevada y edema pulmonar, la infusion debe detenerse
inmediatamente.
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Medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen seleccion de donantes,
clasificacion de donaciones individuales y conjuntos de plasma en cuanto a marcadores
especificos de infeccion y la inclusion de pasos de fabricacidn efectivos para la inactivacion
/ retiro de los virus. A pesar de esto, cuando los medicamentos preparados de sangre o
plasma humanos se administran, no puede excluirse totalmente la posibilidad de transmitir
agentes infecciosos. Eso también aplica a virus emergentes o desconocidos y otros
patégenos.

No hay ningun informe de transmisiones virales con albamina fabricada de acuerdo a las
especificaciones de la farmacopea europea mediante procesos establecidos. Se
recomienda fuertemente que cada vez que se administre Albimina humana 20 % (200 g/I)
a un paciente, el nombre y nimero de lote del producto se registren con el fin de mantener
un vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Este medicamento contiene 122 mmol de sodio por litro. A ser tomado en consideracion por
parte de pacientes en una dieta con sodio controlado.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La seguridad de Albumina humana 20 % (200 g/l) para uso en embarazo en humanos no
ha sido establecido en ensayos clinicos controlados. Sin embargo, la experiencia clinica
con albumina sugiere que no se deben esperar efectos dafinos sobre el curso del
embarazo, o sobre el feto ni el neonato.

Estudios experimentales en animales son insuficientes para valorar la seguridad con
respecto a la reproduccion, desarrollo del embrion o feto, el curso de la gestacion vy el
desarrollo periy post natal.

Sin embargo, la albimina humana es un constituyente normal de la sangre humana.
Reacciones adversas:

Reacciones leves tales como rubor, urticaria, fiebre y nausea ocurren raramente. Estas
reacciones normalmente desaparecen rapidamente cuando se disminuye la velocidad de
infusién o la infusién se detiene. De forma muy rara, pueden ocurrir reacciones severas tan
extremas como shock. En estos casos, la infusion deberia detenerse y deberia iniciarse un
tratamiento apropiado.

El reporte de sospecha de reacciones adversas después de autorizacion del medicamento
es importante. Este permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del
medicamento. A los profesionales del cuidado de la salud se le solicita reportar cualquier
sospecha de reaccién adversa al correo electronico farmaco.vigilancia@grupoamarey.com

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de alblmina humana con otros productos

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis requerida depende del tamario del paciente, la severidad del trauma o enfermedad
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y de la pérdida continua de fluido o proteina. Las medidas de idoneidad del volumen
circulante y no de los niveles de albumina plasmética deberian utilizarse para determinar la
dosis requerida.

Si debe administrarse albumina humana, deberia monitorearse el desempefio
hemodindmico regularmente; esto puede incluir:

* Presién sanguinea arterial y frecuencia de pulso
* Presién venosa central

* Presion arterial pulmonar de enclavamiento

+ Salida de orina

* Electrolitos

* Hematocrito / hemoglobina

Condicion de venta:

Venta con férmula médica
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 con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 01/2016 allegado mediante radicado No. 20211014947

- Informacion para prescribir versibn 05/2020 allegado mediante radicado No.
20211014947

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, en cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, el interesado
debe allegar la tltima version disponible del Plan de Gestion de Riesgos (PGR) donde
se observen riesgos asociados al producto mencionados en el PSUR, teniendo en
cuenta el Decreto 1782 articulo 6 numeral 6.9., debido a que no se vizualiza el
documento y unicamente se encuentra el PSUR.

Asi mismo, debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, Laboratorio de
Microbiologia de Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias, Laboratorio
Fisicoguimico de Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias y Laboratorio de
Productos Biolégicos los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.2. OBIZUR®

Expediente : 20078765

Radicado : 20211028851

Fecha : 19/02/2021

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 500 U de Susoctocog alfa

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones:

Tratamiento de episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A adquirida.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a la proteina de hamster o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

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

- Hipersensibilidad: Es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo
alérgico con OBIZUR. El medicamento contiene cantidades minimas de proteinas de
hamster.

Se debe informar a los pacientes de que, en caso de que aparezcan sintomas de
hipersensibilidad, deben interrumpir el tratamiento inmediatamente y consultar con su
médico. Se debe informar a los pacientes de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, tales como habon urticarial, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancia, hipotensién y anafilaxia.

En caso de shock, se debe aplicar el tratamiento médico habitual para dicho
acontecimiento.

- Inhibidores: Se detectaron anticuerpos inhibidores contra el factor VIII porcino
(cuantificados mediante la modificacion Nijmegen d el ensayo Bethesda) tanto antes como
después de la exposicion a OBIZUR. En el momento basal se registraron concentraciones
de inhibidores de hasta 29 unidades Bethesda, sin bien los pacientes respondieron
favorablemente a OBIZUR. Se recomienda basar el tratamiento en el juicio clinico y no en
la deteccion de anticuerpos inhibidores mediante el ensayo Bethesda. También se han
descrito reacciones anamnésicas con aumento de inhibidores del factor VIII humano y/o del
factor VIII porcino en pacientes tratados con OBIZUR. Estos aumentos anamnésicos
pueden producir una falta de respuesta a OBIZUR.

Hay una falta de informacion clinica sobre el desarrollo de anticuerpos inhibidores contra
OBIZUR tras una administracion repetida. Por tanto, OBIZUR solo se debe administrar
cuando se considere clinicamente necesario. La purpura cutanea extensa no requiere
tratamiento necesariamente.

OBIZUR se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en células renales de cria
de hamster. No se detectaron anticuerpos contra la proteina de las células renales de cria
de hamster en los pacientes después de la exposicién a OBIZUR.

Una actividad elevada y mantenida de factor VIl en la san g re puede predisponer a la
aparicion de acontecimientos tromboembdlicos. Las personas con enfermedad
cardiovascular preexistente y las de edad avanzada son especialmente vulnerables.

Si es necesaria una cateterizacion venosa, se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el catéter, tales como trombosis en el lugar de colocacion
del catéter.
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La actividad de factor VIl determinada mediante el ensayo cromogénico es, por lo general,
inferior a la actividad de facto r VIII determinada por el ensayo de coagulacion de una etapa.
Para cuantificar la actividad de factor VIl en un paciente se debe utilizar siempre el mismo
método analitico. Se recomienda utilizar el ensayo de una fase, ya que ha sido el empleado
para determinar la potencia y la tasa de recuperacion media de OBIZUR.

- Complicaciones cardiovasculares: En pacientes con factores de riesgo cardiovascular
existente, el tratamiento sustitutivo con factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

- Contenido de sodio: OBIZUR contiene 4,6 mg de sodio en 1 ml de solucién reconstituida
en cada vial, lo que equivale al 0,23 % de 2 g, que es la ingesta maxima diaria recomendada
de sodio para un adulto por la OMS. Deben tomarse varios viales para cada dosis.

Por ejemplo, para un paciente de 70 kg utilizando la dosis recomendada de 200 U/kg se
necesitarian 28 viales, lo gue supondria una ingesta de sodio de 128,8 mg por tratamiento.
Esto equivale al 6,44 % de 2 g, que es la ingesta maxima diaria recomendada de sodio para
un adulto por la OMS.

Reacciones adversas:

- Resumen del perfil de seguridad: Se pueden producir casos de hipersensibilidad o
reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, escozor y punzada en el lugar de
inyeccion, escalofrio, rubefaccion, urticaria generalizada, cefalea, habén urticarial,
hipotension, letargia, nduseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, cosquilleo,
vomitos, sibilancia), que pueden progresar hasta una anafilaxia grave (incluido el shock).

Los pacientes con hemofilia adquirida pueden desarrollar anticuerpos inhibidores contra el
factor VIl porcino. Los anticuerpos inhibidores, incluidas las respuestas anamnésicas,
pueden ocasionar una falta de respuesta a OBIZUR.

- Tabla de reacciones adversas: La tabla que figura a continuacion sigue la clasificaciéon de
6rganos del sistema MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés, y nivel del término preferente).
En el estudio clinico de OBIZUR para la hemofilia adquirida, se pudo evaluar la seguridad
en 29 pacientes adultos. Las frecuencias se han evaluado utilizando el siguiente criterio:
muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Reaccién adversa| Frecuencia
clasificacion de
organos
Exploraciones Resultado Frecuentes
complementarias positiva en el

ensayo de

anticuerpos

inhibidores

contra el factor
VIl porcino (ver

seccion 4 4)
Trastornos Reaccion Muy
del sistema anamneésica frecuentes

inmunologico
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- 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.

Interacciones:

No se han notificado interacciones de OBIZUR con otros medicamentos.
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

- Monitorizacién del tratamiento: EI medicamento solo se puede administrar a los pacientes
hospitalizados. Requiere supervisién clinica del estado hemorragico del paciente.

Durante el transcurso del tratamiento, se aconseja determinar adecuadamente los niveles
de factor VIIIl como ayuda para decidir la dosis a administrar y la frecuencia de repeticion
de las perfusiones. Los diferentes pacientes pueden presentar distintas respuestas al factor
VIII, con diferentes semividas y recuperaciones. Es posible que sea necesario ajustar la
dosis basada en el peso corporal para los pacientes cuyo peso sea inferior o superior al
normal.

Concretamente, en el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable una
monitorizacién del tratamiento sustitutivo mediante un analisis de la coagulacion (actividad
plasmética del factor VIII).

Cuando se utilice un ensayo de coagulacion de una etapa basado en el tiempo de la
tromboplastina in vitro (TTPa) para determinar la actividad del factor VIII en las muestras
de sangre de los pacientes, los resultados de la actividad plasmatica del factor VIII pueden
verse afectados significativamente tanto por el tipo de reactivo de TTPa como por el
estandar de referencia empleado en el ensayo. También puede haber discrepancias
significativas entre los resultados de los ensayos obtenidos mediante el ensayo de
coagulaciéon de una etapa basado en el TTPa y el ensayo cromogénico de acuerdo con Ph.
Eur. Esto es particularmente importante cuando se cambia el laboratorio y/o los reactivos
utilizados en el ensayo.

- Posologia: La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento con OBIZUR dependen de
la localizacion, la extension y la gravedad del episodio hemorragico, la actividad del factor
VI |l aalcanzar y el estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades (U), que se
obtienen a partir de un patrén interno calibrado con el patrén vigente de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para los productos de factor VIII.

Una Unidad (U) de actividad de factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VI
existente en un ml de plasma humano normal.

La dosis inicial recomendada es de 200 U por kilogramo de peso corporal administradas
mediante inyeccién intravenosa.

La dosis inicial de OBIZUR necesaria para un paciente se calcula mediante la siguiente
formula:

Dosis inicial (U/kg) , concentracion del medicamento (U/vial) x peso corporal (kg) = nimero
de viales
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por ejemplo, el numero de viales para la dosis inicial en un paciente de 70 kg se calculara
de la forma siguiente:

200 U/kg , 500 Ulvial x 70 kg = 28 viales

Se debe vigilar la actividad de factor VIl y el estado clinico 30 minutos después de la
primera inyeccién y 3 horas después de la administracién de OBIZUR.

Se debe vigilar la actividad de factor VIII inmediatamente antes y 30 minutos después de
las administraciones siguientes y consultar la tabla que figura a continuacion para ver las
concentraciones minimas de factor VIl a alcanzar recomendadas.

Se recomienda utilizar el ensayo de coagulacién de una etapa para el factor VIIl, ya que ha
sido el empleado para determinar la potencia de OBIZUR y la tasa de recuperacion media.
La dosis y la frecuencia de la administracion se deben basar en los resultados de la
actividad de factor VIII (que se debe mantener dentro de los limites recomendados) y en la
respuesta clinica obtenida.

Los datos sobre eficacia y seguridad en pacientes con hemofilia adquirida son limitados.

- Fase inicial

Tipo de | Actividad | Dosis Dosis Frecuencia
sangrado minima inicial siguientes | y duracién

de factor | (unidades de las dosis

Vil a| porkg) siguientes

alcanzar

(unidades

por dlo %

de lo

normal)
Sangrado leve | =50% 200 Ajuste las| Administre
a moderado de dosis las dosis a
la musculatura siguientes | intervalos
superficial/sin en funcion| deentredy
afectacion de la|] 12 horas; la

|Lneurovascular respuesta | frecuencia

y sangrado clinica y| se puede
articular para ajustar en
Sangrado >80 % mantener a| funcién de
abundante de actividad la
moderado a minima a| respuesta
grave alcanzarde| clinica y la
intramuscular, factor VIII actividad de
retroperitoneal, factor Vil
gastrointestina, cuantificada
intracraneal

- Fase de cese del sangrado: Cuando el sangrado comience a remitir (hormalmente en las
24 primeras horas), continde administrando OBIZUR en la dosis necesaria para mantener
la actividad minima de factor VIII en un 30-40 % hasta que el sangrado cese por completo.

La actividad méxima de factor VIII en sangre no debe superar el 200 %.
La duracion del tratamiento depende del juicio clinico.

- Poblacién pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OBIZUR en
nifios y adolescentes menores de 18 afios con hemofilia congénita con inhibidores o en la
hemofilia adquirida.
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No se dispone de datos.
- Forma de administracion:
Via intravenosa.

El volumen total de OBIZUR reconstituido se debe administrar a una velocidad de entre 1 y
2 ml por minuto.

Condicién de venta:

Venta con formula médica.
Uso institucional.

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 con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto SmPC versién 10 allegado mediante radicado No. 20211028851

- Informacién para Prescribir SmPC version 10 allegado mediante radicado No.
20211028851

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, en cuanto al plan de gestidon de riesgos-PGR versién 3.1 del
producto Obizur, el interesado debe justificar la ausencia de reportes de reacciones
adversas en Colombia y proponer un programa de mejora al sistema de
farmacovigilancia, toda vez que a nivel mundial y en los ensayos clinicos se
encontraron reportes de seguridad.

Asi mismo, debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales serén
especificados en el acto administrativo.

Finalmente, debe ajustar el inserto e informacion para prescribir en cuanto a la
formulay ejemplo de célculo del niumero de viales segin lo conceptuado en numeral
3.5.2 de la presente Acta.

3.6.3. TEOTIDE®
Expediente  : 20084031
Radicado : 20211029702
Fecha : 19/02/2021

Interesado  : Willow Pharma S.A.S

Composicion:

- Teriparatida (Rhpth [1-34] Hormona Recombinante Humana Paratiroidea) 250.0 mcg
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Teotide® esté indicado como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para aumentar la masa Osea en
hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres y hombres con osteoporosis
asociada con una terapia sistémica sostenida de un glucocorticoide (dosis diaria
eguivalente a 5 mg o mayores de prednisona) y con elevado riesgo de fractura. Esto incluye
mujeres y hombres con historia de fracturas osteoporéticas o quienes tienen una DMO baja.

Contraindicaciones:

Teotide® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes. Usese solo por indicacion y bajo supervision médica. No ha sido estudiado
en poblaciones pediatricas. No deberd ser utilizado en pacientes pediatricos o en adultos
jovenes con epifisis abiertas. Debe excluirse del tratamiento a los pacientes con
hipercalcemia preexistente. Debe ser utilizado con precaucion en pacientes con urolitiasis
activa o reciente, debido al potencial de exacerbar esta condicion. No debe administrarse
en mujeres embarazadas 0 que deseen amamantar.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Estudios reportados en ratas indican un incremento en la aparicion de osteosarcoma,
relacionado con el tiempo de administracién de teriparatida. Se recomienda una duracion
de tratamiento menor o igual a 2 afios. Teotide® no ha sido estudiado en la poblacion
pediatrica. En los pacientes pediatricos se incrementa el riesgo de osteosarcoma y no
puede ser usado en pacientes pediatricos y jévenes que tengan una epifisis abierta.

Precauciones:

Urolitiasis: La teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Se debe
utilizar con precaucién en pacientes con urolitiasis activa o reciente, por el riesgo potencial
de empeoramiento.

Hipotensién ortostatica: En los ensayos clinicos a corto plazo realizados se han observado
episodios aislados de hipotension ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron
dentro de las 4 horas siguientes a la administracion de la dosis y se resolvieron
espontdneamente unos minutos y unas pocas horas después. En los casos en los que se
produjo una hipotensién ortostatica transitoria, ésta ocurrio con las primeras dosis, se alivio
colocando a los sujetos en decubito, y no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal: Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal
moderada. Poblacion adulta mas joven: La experiencia en la poblacién adulta mas joven,
incluyendo mujeres premenopausicas, es limitada. En esta poblacion el tratamiento
Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio supere claramente los riesgos. Las mujeres
en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con teriparatida debe
interrumpirse. Duracion del tratamiento: Estudios en ratas indican un aumento en la
incidencia de osteosarcoma con la administracion a largo plazo de teriparatida. Hasta que
se disponga de mas datos clinicos, no se debe exceder el tiempo recomendado de
tratamiento de 24 meses.

Reacciones adversas:

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacién de las reacciones adversas:
* Muy comun (> 1/10),
* Comunes (> 1/100 a < 1/10),
* Infrecuente (> 1/1.000 a < 1/100),
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* Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000),
* Muy rara (< 1/10.000),
* No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los eventos adversos informados mas comunmente en pacientes tratados con teriparatida
son nauseas, dolor en extremidades, dolor de cabeza y mareos. Una vision general de
efectos adversos reportados con teriparatida durante ensayos clinicos realizados por el
innovador se presenta en las tablas I, 11 y llI.

Tabla I: Eventos adversos muy comunes (> 1/10)

Sistema Organo Clase Evento Adverso Teriparatidal Placebo
(%) (%)
e o | oorenmentro ||
Tabla lI: Eventos adversos muy comunes (> 1/100 a <1/10)
Sistema drgano clase Evento adverso TE”'::;?ME Placebo (%)

Trastomos sanguineos y linfaficos Anemia 17 1.3

Metabolismo y trastornos alimenticios Hipercolesterolemia 26 23

Trastomos psiquiatricos Depresion 4.1 25

Trastomos del sistema nervioso Mareo 80 52
Dolor de cabeza 77 74

. ; Ciatica 13 0.7

Trastornos del oo y laberinto Vértigo 16 25

Trastomos cardiacos Palpitaciones 14 1.2

Trastomos vasculares Hipotension 1.0 1.0

Respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea 33 23

Trastomos .

Transtornos gastrointestinales hauseas 85 62
Vomitos 3.3 26
Hernia de hiato 10 08
Reflujo gastroesofagico 10 04
enfermedad

Transtornos de la piel y tejido subcutaneo Aumento de la sudoracion 19 1.3

Musculo-esqueléticas y del tejido conectivo Calambres musculares 36 29

y trastomos dseos

Trastormos generales y administracion Fatiga 48 43

Condiciones de |a prueba: Dolor en el pecho 38 35
Astenia 16 1.2

Teriparatida aumenta las concentraciones de acido Urico del suero. Sin embargo, la
hiperuricemia no resulta en un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.

Se detectaron anticuerpos que inducian con teriparatida en mujeres que recibieron
teriparatida.

Generalmente, se detectaron primero los anticuerpos después de 12 meses de tratamiento
y disminuyeron después de retiro de la terapia. Hubo evidencia de reacciones de
hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico o efectos en la
respuesta de la densidad mineral (DMO) del hueso.

Ha habido informes espontaneos de las siguientes reacciones adversas
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Tabla lll: Eventos adversos poco comunes (> 11,000 a <1100)

Sistema organo clase Evento adverso Teriparatida Placebo
Trastornos cardiacos Taguicardia 09 09
Respiratorios, foracicos v mediastinicos 03 0

.. Enfizema

trastornos mediastinicos

Transtornos gastrointestinales Hemorroides 0.9 0.4

Trastornos renales y urinarios Incontinencia urinaria 06 03
Poliuria 0.3 01
Urgencia de miccion 03
Eritemna en &l sifio de 07

Trastornos generales v inyeccion )

condiciones del sitio de administracion Reacciones en el sitio de 0.3 0.1

Investigaciones Aumento de peso 0.7 03
Soplo del corazdn 04 0.1

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administr6 digoxina diariamente hasta
alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no alter6 el efecto cardiaco
de la digoxina. Sin embargo, notificaciones esporadicas de casos, han sugerido que la
hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitalica. Debido a que
teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar con precaucion
en pacientes que estén tomando digitalicos. La teriparatida se ha evaluado en estudios de
interaccion farmacodinamica con hidroclorotiazida y no se observé ninguna interaccion
clinicamente significativa. La coadministracién de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva
y teriparatida, no modifico los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina, ni las
reacciones adversas clinicas.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario: 20 mcg / dia, por un tiempo no mayor a 24 meses.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211029702

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, el interesado
debe allegar unanuevaversion de PGR con una estructurainternacional bien sea ICH
E2E o la GPV moédulo 5 de la EMA con los riesgos CLINICOS conocidos para el
principio activo terparatida.

Asimismo, debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales seran
especificados en el acto administrativo.

3.6.4. GAMMAGLOBULINA HUMANA ANTITETANICA PASTEURIZADA
GRIFOLS 250 Ul
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Expediente  : 19940369
Radicado : 20201022381 / 20211024824

Fecha : 15/02/2021
Interesado . Instituto Grifols S.A
Composicion:

Cada Jeringa precargada contiene 250 Ul Inmunoglobulina Humana Antitetanica
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

- Profilaxis en personas con heridas recientes que puedan estar contaminadas con esporas
tetanicas y que no hayan sido vacunadas durante los 10 ultimos afios o cuya vacunacion
haya sido incompleta o se desconozca.

- Tratamiento del tétanos manifestado clinicamente.
Contraindicaciones:

El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez aparece es tal, que la administracion del
farmaco prima sobre cualquier contraindicacion que éste pudiera tener. No debe mezclarse
con otros medicamentos. Debe administrarse con precaucion en mujeres embarazadas y
en periodo de lactancia. Hipersensibilidad.

Precauciones y advertencias:

Precauciones

No administrar por via intravascular (posibilidad de shock). Debe administrarse por via
intramuscular, teniendo la precaucién de aspirar antes de inyectar para asegurarse de que
la aguja no esta en un vaso sanguineo.

Son raras las reacciones alérgicas reales tras la inyeccién intramuscular de
inmunoglobulina antitetanica. En caso de shock, deben seguirse las pautas de tratamiento
del mismo.

Podria aparecer intolerancia a las inmunoglobulinas en aquellos casos excepcionales en
que el paciente con deficiencia de IgA tiene anticuerpos contra ésta.

Los pacientes deben estar en observacion al menos durante 20 minutos después de la
administracién del producto.

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no se
puede excluir totalmente la aparicién de enfermedades debidas a la transmision de agentes
infecciosos. Esto también se refiere a la posible transmisién de patégenos de naturaleza
desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce por:

- La seleccion de los donantes mediante un reconocimiento meédico y el despistaje de
AgHBs y anticuerpos frente a VIH y VHC en las donaciones individuales y en las mezclas
de plasma.

- El andlisis de material gendmico del VHC en las mezclas de plasma.

- Los procedimientos de inactivacidn/eliminacion incluidos en el proceso de produccion que
han sido validados utilizando virus modelo. Estos procedimientos se consideran efectivos
para VIH, VHC, VHA y VHB.
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Los procedimientos de inactivacion/eliminacion pueden tener un valor limitado para virus no
envueltos tales como parvovirus B19 y otros agentes infecciosos transmisibles.

Advertencias
Embarazo y lactancia

No se ha demostrado la inocuidad de este producto para su uso durante el embarazo con
ensayos clinicos controlados por lo que debe administrarse con precaucion en mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia. La experiencia clinica con inmunoglobulinas,
particularmente en la administracibn de inmunoglobulina anti-D, indica que no deben
esperarse efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto ni en el recién nacido.

Efectos sobre la capacidad de conduccion

No existe ningun indicio de que la inmunoglobulina humana antitetanica pueda afectar a la
capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Reacciones adversas:

Puede observarse dolor local y aumento de la sensibilidad en el lugar de la inyeccion; esto
se puede prevenir, repartiendo las dosis elevadas en varias inyecciones aplicadas en
diferentes regiones anatémicas.

Ocasionalmente puede aparecer fiebre, reacciones cutaneas y escalofrios. En raras
ocasiones se han descrito: nduseas, vomitos, hipotension, taquicardia y reacciones
alérgicas o anafilacticas, incluido el shock.

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no se
puede excluir totalmente la aparicién de enfermedades debidas a la transmision de agentes
infecciosos.

Si se observa cualquier otra reaccidén adversa, no descrita anteriormente, consulte a su
médico o farmacéutico.

Interacciones:

Interacciones e incompatibilidades
Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulinas puede disminuir durante un periodo de como
minimo 6 semanas hasta 3 meses la eficacia de vacunas con virus vivos atenuados tales
como: sarampion, rubéola, paperas, varicela.

Interferencias con pruebas serolégicas

Tras la inyeccion de inmunoglobulina pueden aparecer falsos resultados positivos en
pruebas seroldgicas, debido al incremento transitorio de varios anticuerpos transmitidos
pasivamente a la sangre del paciente.

Incompatibilidades

Gammaglobulina Humana Antitetdnica Pasteurizada Grifols® no debe mezclarse con otros
medicamentos.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia
Inyeccidn intramuscular lenta.

Si se precisan dosis elevadas (= 5 ml), se aconseja su administracion repartida en dosis
fraccionadas y en diferentes regiones anatomicas.

Para administrar la vacuna y la inmunoglobulina antitetanicas deben utilizarse distintas
jeringas, agujas y lugares de inyeccion.

Aparte de la limpieza o desbridamiento de la herida y de administrar la inyeccion i.m. de
inmunoglobulina humana antitetanica, debe iniciarse simultdneamente la inmunizacion
activa con la vacuna antitetanica administrandose ésta en una zona del cuerpo distinta a la
de la inmunoglobulina de acuerdo con las siguientes instrucciones:

- Heridas menores y limpias

En personas que se sabe han completado su ciclo primario de vacunacién antitetanica y
gue han recibido la ultima dosis de refuerzo en los ultimos 10 afios, no esta recomendado
revacunar ni tampoco la utilizacién de inmunoglobulina antitetanica.

En personas que no han completado su ciclo primario de vacunacion antitetanica, en las
que se desconoce o es incierto su estado de inmunizacién, y cuando han transcurrido mas
de 10 afos desde su ultimo refuerzo, se recomienda una dosis de vacuna. No es necesario
administrar inmunoglobulina antitetanica.

- Heridas mayores o sucias

En personas que hayan completado su ciclo de vacunacion primaria antitetanica y hayan
recibido ademas su Ultima dosis de refuerzo en los Ultimos 5 afios, no es necesario
revacunar; pero si han transcurrido mas de 5 afios desde su ultimo refuerzo, es necesario
administrar una dosis de vacuna. En ambos casos no es necesario administrar
inmunoglobulina antitetanica.

En personas que no han completado su ciclo primario de vacunacion antitetanica, y en las
que se desconoce o0 es incierto su estado de inmunizacion, ademas de la dosis de vacuna,
se administrara inmunoglobulina antitetanica.

La vacuna antitetanica que se utilice puede contener Gnicamente toxoide tetanico, o toxoide
tetanico mas toxoide diftérico (vacuna dT adultos). Esta Ultima no debe administrarse en
caso de heridas en individuos inmunodeprimidos.

Es recomendable que el médico determine si una herida menor es susceptible de estar
contaminada, basandose en la probabilidad de que el Clostridium tetani estuviera presente
en el objeto causante de la lesion.

Nifios y adultos deben recibir la misma dosis.
- Profilaxis del tétanos
Se administraran 250 Ul por via intramuscular.

Cuando se trate de heridas anfractuosas (sucias, penetrantes, con destruccion de tejido), o
infectadas, si han pasado mas de 24 horas desde la produccién de la herida, o en adultos
Cuyo peso sea superior a lo normal, podré duplicarse la dosis (500 Ul).

- Tratamiento del tétanos manifestado clinicamente

Diversos estudios sugieren la utilidad de la administracion de inmunoglobulina humana
antitetanica en el tratamiento del tétanos manifestado clinicamente utilizando dosis Unicas
de 3000 a 6000 Ul por via intramuscular en combinacién con otras terapias clinicas
apropiadas.
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Instrucciones para la correcta administracion del preparado

Los productos en solucion deben someterse a inspeccién visual de particulas y de
coloracion antes de su administracion.

No deberan utilizarse las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos.

Debe llevarse a temperatura ambiente o temperatura corporal antes de su uso.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020015441 emitido mediante Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.9, para dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de evaluacion
farmacologica, asociada a la renovacién de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto versién 3043557 allegado mediante radicado No. 20201022381

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 11 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.9, 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 la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada Jeringa precargada contiene 250 Ul Inmunoglobulina Humana Antitetanica

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

- Profilaxis en personas con heridas recientes que puedan estar contaminadas con
esporas tetanicas y gue no hayan sido vacunadas durante los 10 Gltimos afios 0 cuya
vacunacion haya sido incompleta o se desconozca.

- Tratamiento del tétanos manifestado clinicamente.
Contraindicaciones:

El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez aparece es tal, que la administracién
del farmaco prima sobre cualquier contraindicacion que éste pudiera tener. No debe
mezclarse con otros medicamentos. Debe administrarse con precaucién en mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia. Hipersensibilidad.

Precauciones y advertencias:

Precauciones
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No administrar por via intravascular (posibilidad de shock). Debe administrarse por
via intramuscular, teniendo la precaucién de aspirar antes de inyectar para
asegurarse de que la aguja no esta en un vaso sanguineo.

Son raras las reacciones alérgicas reales tras la inyeccion intramuscular de
inmunoglobulina antitetanica. En caso de shock, deben seguirse las pautas de
tratamiento del mismo.

Podria aparecer intolerancia a las inmunoglobulinas en aquellos casos
excepcionales en que el paciente con deficiencia de IgA tiene anticuerpos contra
ésta.

Los pacientes deben estar en observacion al menos durante 20 minutos después de
la administracién del producto.

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no
se puede excluir totalmente la aparicién de enfermedades debidas a la transmision
de agentes infecciosos. Esto también se refiere a la posible transmision de
patbgenos de naturaleza desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmision de
agentes infecciosos se reduce por:

- La seleccion de los donantes mediante un reconocimiento médico y el despistaje
de AgHBs y anticuerpos frente a VIH y VHC en las donaciones individuales y en las
mezclas de plasma.

- El analisis de material gendmico del VHC en las mezclas de plasma.

- Los procedimientos de inactivacion/eliminacion incluidos en el proceso de
produccién que han sido validados utilizando virus modelo. Estos procedimientos se
consideran efectivos para VIH, VHC, VHA y VHB.

Los procedimientos de inactivacién/eliminacion pueden tener un valor limitado para
virus no envueltos tales como parvovirus B19 y otros agentes infecciosos
transmisibles.

Advertencias
Embarazo y lactancia

No se ha demostrado lainocuidad de este producto para su uso durante el embarazo
con ensayos clinicos controlados por lo que debe administrarse con precaucion en
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. La experiencia clinica con
inmunoglobulinas, particularmente en la administracion de inmunoglobulina anti-D,
indica que no deben esperarse efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto
ni en el recién nacido.

Efectos sobre la capacidad de conduccién

No existe ningln indicio de que la inmunoglobulina humana antitetanica pueda
afectar a la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Reacciones adversas:

Puede observarse dolor local y aumento de la sensibilidad en el lugar de lainyeccion;
esto se puede prevenir, repartiendo las dosis elevadas en varias inyecciones
aplicadas en diferentes regiones anatémicas.

Ocasionalmente puede aparecer fiebre, reacciones cutaneas y escalofrios. En raras
ocasiones se han descrito: nauseas, vomitos, hipotension, taquicardia y reacciones
alérgicas o anafilacticas, incluido el shock.
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Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no
se puede excluir totalmente la aparicién de enfermedades debidas a la transmision
de agentes infecciosos.

Si se observa cualquier otra reaccién adversa, no descrita anteriormente, consulte a
su médico o farmacéutico.

Interacciones:

Interacciones e incompatibilidades
Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulinas puede disminuir durante un periodo de como
minimo 6 semanas hasta 3 meses la eficacia de vacunas con virus vivos atenuados
tales como: sarampion, rubéola, paperas, varicela.

Interferencias con pruebas serolégicas

Tras la inyeccién de inmunoglobulina pueden aparecer falsos resultados positivos
en pruebas seroldgicas, debido al incremento transitorio de varios anticuerpos
transmitidos pasivamente a la sangre del paciente.

Incompatibilidades

Gammaglobulina Humana Antitetanica Pasteurizada Grifols® no debe mezclarse con
otros medicamentos.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
Inyeccién intramuscular lenta.

Si se precisan dosis elevadas (2 5 ml), se aconseja su administracion repartida en
dosis fraccionadas y en diferentes regiones anatémicas.

Para administrar la vacuna y la inmunoglobulina antitetanicas deben utilizarse
distintas jeringas, agujas y lugares de inyeccién.

Aparte de la limpieza o desbridamiento de la herida y de administrar lainyeccién i.m.
de inmunoglobulina humana antitetanica, debe iniciarse simultaneamente la
inmunizacion activa con la vacuna antitetanica administrandose ésta en una zona del
cuerpo distinta a la de la inmunoglobulina de acuerdo con las siguientes
instrucciones:

- Heridas menores y limpias

En personas que se sabe han completado su ciclo primario de vacunacion
antitetanicay que han recibido la tltima dosis de refuerzo en los ultimos 10 afios, no
estda recomendado revacunar ni tampoco la utilizacion de inmunoglobulina
antitetanica.

En personas que no han completado su ciclo primario de vacunacién antitetanica, en
las que se desconoce 0 es incierto su estado de inmunizacion, y cuando han
transcurrido mas de 10 afios desde su ultimo refuerzo, se recomienda una dosis de
vacuna. No es necesario administrar inmunoglobulina antitetanica.
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- Heridas mayores o sucias

En personas que hayan completado su ciclo de vacunacidon primaria antitetanicay
hayan recibido ademéas su udltima dosis de refuerzo en los ultimos 5 afios, no es
necesario revacunar; pero si han transcurrido mas de 5 aflos desde su ultimo
refuerzo, es necesario administrar una dosis de vacuna. En ambos casos no es
necesario administrar inmunoglobulina antitetanica.

En personas que no han completado su ciclo primario de vacunacién antitetanica, y
en las que se desconoce o es incierto su estado de inmunizacién, ademés de la dosis
de vacuna, se administrara inmunoglobulina antitetanica.

La vacuna antitetanica que se utilice puede contener inicamente toxoide tetanico, o
toxoide tetdnico mas toxoide diftérico (vacuna dT adultos). Esta ultima no debe
administrarse en caso de heridas en individuos inmunodeprimidos.

Es recomendable que el médico determine si una herida menor es susceptible de
estar contaminada, basandose en la probabilidad de que el Clostridium tetani
estuviera presente en el objeto causante de la lesion.

Nifios y adultos deben recibir la misma dosis.
- Profilaxis del tétanos
Se administraran 250 Ul por via intramuscular.

Cuando se trate de heridas anfractuosas (sucias, penetrantes, con destrucciéon de
tejido), o infectadas, si han pasado mas de 24 horas desde la produccion de la herida,
0 en adultos cuyo peso sea superior alo normal, podra duplicarse la dosis (500 Ul).

- Tratamiento del tétanos manifestado clinicamente

Diversos estudios sugieren la utilidad de la administracién de inmunoglobulina
humana antitetdnica en el tratamiento del tétanos manifestado clinicamente
utilizando dosis Unicas de 3000 a 6000 Ul por via intramuscular en combinacion con
otras terapias clinicas apropiadas.

Instrucciones para la correcta administracién del preparado

Los productos en solucién deben someterse a inspeccion visual de particulas y de
coloracion antes de su administracion.

No deberan utilizarse las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos.

Debe llevarse a temperatura ambiente o temperatura corporal antes de su uso.
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacol6gica: 18.2.0.0.N10, lieral b

Asimismo, la Salarecomienda aprobar el inserto version 3043557 allegado mediante
radicado No. 20201022381

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR version
1.0 del producto Gammaglobulina humana antitetanica pasteurizada Grifals 250 Ul.
se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacion.

3.6.5. MENOPUR® 1200Ul POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
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Expediente : 20073613

Radicado : 20201015449 / 20201108778 / 20211025355 / 20211028374
Fecha : 18/02/2021

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Menotropina equivalente a LH Actividad 1200 Ul y FSH Actividad 1200 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

MENOPUR esta indicado en el tratamiento de la infertilidad en las siguientes situaciones
clinicas:

Anovulacion, incluyendo la enfermedad del ovario poliquistico (PCOD), en mujeres que no
han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

Hiperestimulacion ovérica controlada para inducir el desarrollo de foliculos mdultiples para
técnicas de reproduccion asistida (ART) (por ejemplo, fertilizacion in vitro/transferencia de
embriones (IVF/ET), transferencia intratubarica de gametos (GIFT) e inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)).

Estimulacion del desarrollo folicular en mujeres con hipogonadismo hipogonadotrdépico.

Contraindicaciones:

MENOPUR esta contraindicado en mujeres que presentan:

* Tumores hipofisarios o hipotalamicos

« Carcinoma ovarico, uterino o mamario

* Embarazo y lactancia

* Hemorragia ginecologica de etiologia desconocida

* Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes

» Quistes ovaricos o0 aumento del tamafio de los ovarios que no se deban a la

enfermedad de ovario poliquistico.

En las siguientes situaciones es improbable que el tratamiento tenga un resultado favorable
y, por lo tanto, no debe administrarse MENOPUR:

» Insuficiencia ovarica primaria
* Malformacién de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo
* Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.

Precauciones y advertencias:

MENOPUR es una potente sustancia gonadotrépica que es capaz de causar reacciones
adversas de leves a severas y debe ser utilizado solamente por médicos profundamente
familiarizados con los deso6rdenes de la fertilidad y su manejo.

El tratamiento con gonadotropinas requiere cierto compromiso del tiempo de médicos y
profesionales del cuidado de la salud de respaldo, asi como llamados para monitorear de
manera regular la respuesta ovarica mediante ultrasonido, solo 0 en combinacion con la
medicion de los niveles de estradiol sérico. La respuesta a la administracion de
gonadotropinas presenta una considerable variabilidad inter-individual, con escasa
respuesta a la gonadotropina en algunas pacientes. Debe utilizarse la dosis minima efectiva
en relacion al objetivo del tratamiento.

La primera inyeccion de MENOPUR debe realizarse bajo supervision médica directa.
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Antes del inicio del tratamiento, la infertilidad de la pareja debe ser evaluada de manera
apropiada y se valoraran las contraindicaciones putativas para un embarazo. En particular,
las pacientes deben evaluarse con respecto a hipotiroidismo, insuficiencia adrenocortical,
hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o hipotalamicos y debe administrarse el
tratamiento especifico apropiado.

Las pacientes que se sometan a estimulacion del crecimiento folicular, ya sea en el marco
de un tratamiento para infertilidad anovulatoria o para procedimentos por ART pueden
experimentar aumento del tamafio de los ovarios o pueden desarrollar hiperestimulacion.
La adherencia a la dosis y régimen de administracion de MENOPUR, asi como un
cuidadoso monitoreo del tratamiento, minimizaran la incidencia de dichos eventos. La
interpretacion exacta de los indices de desarrollo y maduracion folicular requiere de un
médico que tenga experiencia en la interpretacion de los estudios relevantes.

Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (OHSS)

El OHSS es un evento médico distinto del aumento no complicado del tamafio de los
ovarios. EI OHSS es un sindrome que se manifiesta con grados crecientes de severidad.
Incluye un marcado aumento del tamafio de los ovarios, altos niveles séricos de esteroides
sexuales y aumento de la permeabilidad vascular lo cual puede resultar en la acumulacion
de fluidos en las cavidades peritoneal, pleural y, raramente, pericardica.

En casos severos de OHSS pueden observarse los siguientes sintomas: dolor abdominal,
distension abdominal, aumento severo del tamafio de los ovarios, aumento de peso, disnea,
oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La evaluacion
clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio hidroelectrolitico,
ascitis, hemoperitoneo, efusiones pleurales, hidrotérax, distrés pulmonar agudo y eventos
tromboembolicos.

En si misma, una respuesta ovarica excesiva a las gonadotropinas no se convierte en un
OHSS a no ser que se administre la hCG para provocar la ovulacion. Por lo tanto, en caso
de hiperestimulacion ovérica es prudente cancelar la administracién de hCG y recomendar
a la paciente que se abstenga de tener relaciones sexuales o que utilice un método
contraceptivo de barrera durante al menos 4 dias. El OHSS puede progresar rapidamente
(entre 24 horas hasta varios dias) hasta convertirse en un evento médico serio; por lo tanto,
debe realizarse el seguimiento de las pacientes durante al menos 2 semanas después de
la administracion de hCG.

La adherencia a la dosis y régimen de administracion de MENOPUR recomendados y el
monitoreo del tratamiento minimizara la incidencia de hiperestimulacion ovarica y embarazo
multiple. En el marco de las ART, la aspiracion de todos los foliculos antes de la ovulacion
puede reducir la ocurrencia de hiperestimulacion.

El OHSS puede volverse mas severo y prolongado si se produce el embarazo. Con mayor
frecuencia, el OHSS se produce después de que se ha descontinuado el tratamiento
hormonal y alcanza su maxima severidad a los 7 - 10 dias de concluido el tratamiento.
Usualmente, el OHSS se resuelve de manera espontanea con el inicio de la menstruacion.

De producirse un OHSS severo, debe suspenderse el tratamiento con gonadotropinas si
aun continua, la paciente debe hospitalizarse y debe iniciarse el tratamiento especifico para
el OHSS.

Este sindrome ocurre con una frecuencia mas alta en pacientes con enfermedad del ovario
poliquistico.

Embarazo Mdltiple
El embarazo multiple, especialmente aquél de alto orden, conlleva un riesgo incrementado

de eventos adversos tanto maternos como perinatales.
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La incidencia de embarazos multiples en pacientes a las que se les realizé induccion de la
ovulacion es mayor comparada con las de concepcion natural. La mayoria de los
embarazos multiples son de dos fetos. Para minimizar el riesgo de embarazo multiple se
recomienda el cuidadoso monitoreo de la respuesta ovarica.

El riesgo de embarazos multiples en pacientes a las que se les realizan ART se relaciona
con el numero de embriones transferidos, con su calidad y con la edad de la paciente.

Se debe informar a la paciente sobre el potencial riesgo de embarazos multiples antes de
iniciar el tratamiento.

Pérdida del embarazo

La incidencia de interrupcion del embarazo por pérdida o aborto en pacientes a las que se
les realiz6 estimulacién del crecimiento folicular para procedimientos por ART es mayor que
en la poblacién normal.

Embarazo ectépico

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubarica presentan riesgo de embarazos
ectépicos, ya sea que el embarazo se produzca por concepcion espontanea o con un
tratamiento de fertilidad. La prevalencia de embarazo ectépico reportada después de FIV
es del 2 % al 5 %, en comparacioén con un 1 % al 1.5 % reportado para la poblacion en
general.

Neoplasias del sistema reproductivo

Ha habido reportes de neoplasias del ovario y del sistema reproductor, tanto benignas como
malignas, en mujeres que han recibido multiples regimenes con varios farmacos durante
tratamientos de fertilidad. Aun no se ha establecido si el tratamiento con gonadotropinas
incrementa la linea base del riesgo de estos tumores en las mujeres infértiles.

Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas luego de ART puede ser ligeramente mayor
que después de una concepcion espontanea. Se piensa que esto se debe a las diferencias
en las caracteristicas parentales (por ejemplo: edad materna, caracteristicas del esperma)
y a los embarazos multiples.

Eventos tromboembdlicos

Las mujeres que presentan factores de riesgo para eventos tromboembdlicos que son
reconocidos en general, tales como antecedentes personales o familiares, obesidad severa
(indice de masa corporal > 30 kg/m2) o trombofilia, tienen un riesgo incrementado de
eventos tromboembolicos venosos o arteriales durante el tratamiento con gonadotropinas.
En estas mujeres, deben valorarse los beneficios de la administracion de gonadotropinas
versus los potenciales riesgos. Sin embargo, debe aclararse que el embarazo, en si mismo,
conlleva un riesgo incrementado de eventos tromboembdlicos.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas farmacoldgicas (ADR) mas frecuentemente reportadas durante el
tratamiento con MENOPUR en los estudios clinicos son Sindrome de Hiperestimulacion
Ovérica (OHSS), cefaleas, dolor abdominal, distension abdominal y dolor en el sitio de
inyeccion. Ninguna deestas ADRs han sido reportadas con una tasa de incidencia mayor
a 5%.

La tabla muestra las principales ADRs en mujeres tratadas con MENOPUR en los estudios
clinicos, distribuidas por clases de sistema de 6rganos (SOCs) y frecuencia. Ademas, las
reacciones adversas farmacolégicas observadas durante la experiencia post-
comercializacién se mencionan con frecuencia desconocida.
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Clase de Sistema de Comdln Poco comun Rara Desconocida
Organos

(>1/100a< (>1/1,000 a (>1/10,000 a

1/10) <1/100) >1/1,000)
Trastornos oculares Trastornos visuales?
Trastornos Dolor Vémito
gastrointestinales abdominal

Distensién Malestar

abdominal abdominal

N& .

fauseas Diarrea
Trastornos generales y Reacciones en Fatiga Pirexia
condiciones del sitio de el sitio de
administracion inyeccion® Malestar
Trastornos del sistema Reacciones de
inmune hipersensibilidad®
Investigaciones Aumento de peso
Trastornos del tejido Dolor
conectivo y musculoesquelético?
musculoesqueléticos
Desordenes del sistema Cefaleas Mareo
nervioso
Desoérdenes del sistema OHSS®, Quiste Torsion ovarica®
reproductivo o ovarico

Dolor pélvico’

Molestias en
los senos’
Trastornos del tejido Acné, Prurito,
subcutaneo y de la piel ) o
Sarpullido Urticaria

Trastornos vasculares Sofocos Tromboembolismo®
a Durante el tiempo de post-comercializacién se han reportado casos individuales de trastornos visuales
como: amaurosis temporal, diplopia, midriasis, escotoma, fotopsia, flotadores vitreos, visién borrosa y
dificultades para ver.
b La reaccién en el sitio de inyeccién reportada con mayor frecuencia es el dolor en el sitio de inyeccién.
¢ En raras ocasiones se han reportado casos de reacciones alérgicas localizadas o generalizadas,
incluyendo reaccién anafilactica junto con los sintomas asociados.
d El dolor musculoesquelético incluye artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello y dolor en las extremidades.
e En ensayos clinicos con MENOPUR han sido reportados sintomas grastrointestinales asociados con
OHSS tales como distensién abdominal y malestar, nausea, vémito, diarrea. En casos severos de OHSS se
han reportado como complicaciones raras: ascitis y acumulacién de liquido pélvico, disnea, oliguria, eventos
tromboembdlicos vy torsién ovarica.
f El dolor pélvico incluye dolor de ovarios y dolor anexial del Gtero
g Las molestias de los senos incluyen dolor de pecho, sensibilidad en el pecho, malestar en los senos, dolor
en los pezones e hinchazén de los senos.
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Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica en humanos con MENOPUR.

A pesar de que no se posee experiencia clinica controlada, se espera que el uso
concomitante de MENOPUR con citrato de clomifeno pueda potenciar la respuesta folicular.
Cuando se usa un agonista de la GnRH para la desensibilizacion pituitaria puede ser
necesaria una dosis mayor de MENOPUR para alcanzar una respuesta folicular adecuada.

Via de administracién: Intramuscular y subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con MENOPUR debe ser iniciado bajo supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad.

Posologia

Los regimenes de dosificacibn que se describen mas adelante son idénticos para la
administracion S.C. e |.M.

Existen grandes variaciones inter-individuales en cuanto a la respuesta ovarica frente a las
gonadotropinas exdgenas. Esto hace imposible establecer un esquema de dosificacion
uniforme. Por lo tanto, la dosis debe ajustarse de manera individual, dependiendo de la
respuesta ovarica. MENOPUR puede administrarse solo o en combinacién con un agonista
0 un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

Las recomendaciones sobre la dosificacion y la duracidon del tratamiento pueden variar
dependiendo del protocolo de tratamiento aplicable.

Mujeres con anovulacion (incluyendo la enfermedad del ovario poliquistico, (PCOD):

El objetivo del tratamiento con MENOPUR consiste en lograr el desarrollo de un solo foliculo
de Graaf, a partir del cual se liberara el oocito después de la administracion de la
gonadotropina coridnica humana (hCG).

El tratamiento con MENOPUR debe iniciarse dentro de los primeros 7 dias del ciclo
menstrual. La dosis inicial recomendada de MENOPUR es de 75 a 150 Ul al dia, la cual
debe mantenerse durante al menos 7 dias. Tomando como base el monitoreo clinico (el
cual debe incluir ecografia de ovarios Unicamente o en combinaciéon con una medicion de
los niveles de estradiol) se realizaran ajustes de la dosis segun la respuesta individual de
la paciente. Los ajustes de la dosis no deben realizarse a intervalos inferiores a los 7 dias.
El incremento de dosis que se recomienda para cada ajuste es de 37.5 Ul y no deberia
exceder las 75 Ul. La dosis diaria méxima no debe ser de méas de 225 Ul. Si la paciente no
ha respondido de manera adecuada luego de 4 semanas de tratamiento, debe abandonarse
el ciclo y la paciente debera volver a comenzar el tratamiento a partir de una dosis inicial
mas alta que la utilizada en el ciclo abandonado.

Al momento de obtenerse una respuesta Optima, se administrara una inyeccion individual
de 5 000 a 10 000 Ul de hCG (gonadotropina coriénica humana) 1 dia después de la tltima
inyeccion de MENOPUR. Se le recomienda a la paciente que tenga relaciones sexuales el
dia de la administracion de la hCG y el dia siguiente. De manera alternativa, puede
realizarse la inseminacion intrauterina (IUl). Si se obtuviera una respuesta excesiva a
MENOPUR, el tratamiento debe ser descontinuado y no debe administrarse la hCG;
asimismo, la paciente debera utilizar un método contraceptivo de barrera o debera
abstenerse de tener relaciones sexuales hasta que se haya iniciado el siguiente sangrado
menstrual.
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Mujeres bajo hiperestimulacion ovarica controlada para el desarrollo de multiples foliculos
para técnicas de reproduccion asistida (ART):

En un protocolo donde se utiliza la regulacion descendente con agonistas de la GhRH, el
tratamiento con MENOPUR debe iniciarse aproximadamente 2 semanas después del inicio
del tratamiento con el agonista. En un protocolo utilizando regulacién descendente con un
antagonista de la GnRH, el tratamiento con MENOPUR debe iniciarse en el dia 2 o 3 del
ciclo menstrual. La dosis inicial recomendada para MENOPUR es de 150 - 225 Ul al dia,
durante al menos los primeros 5 dias de tratamiento. Basandose en el monitoreo clinico
(incluyendo ecografia ovarica sola o combinada con la medicion de los niveles de estradiol)
deben ajustarse las dosis segun la respuesta individual de cada paciente y cada ajuste no
debe exceder las 150 UI. La dosis diaria méxima no debe ser mayor a las 450 Ul y, en la
mayoria de los casos, no se recomienda la administracién durante mas de 20 dias.

Cuando se ha logrado obtener un buen nimero de foliculos de tamafio apropiado, se debe
administrar una inyeccion de 10 000 Ul de hCG para inducir la maduracion folicular final
como preparacion para la recuperacion de oocitos. Después de la administracion de hCG
la paciente debe ser estrechamente monitoreada durante al menos 2 semanas. Si se
obtuviera una respuesta excesiva a MENOPUR, el tratamiento debe ser descontinuado y
no debe administrarse la hCG; asimismo, la paciente deberd utilizar un método
contraceptivo de barrera o deberd abstenerse de tener relaciones sexuales hasta que se
haya iniciado el siguiente sangrado menstrual.

Poblacion pediatrica
En la poblacién pediatrica no existe un uso relevante de MENOPUR.
Método de administracion

MENOPUR 1200 Ul esta disefiado para inyectarse por via subcutanea (S.C.) luego de su
reconstitucion con el solvente provisto debido a que la jeringa provista Gnicamente es para
administracion S.C.

El polvo debe reconstituirse previo a usarse. La solucion reconstituida es para inyecciones
multiples y puede usarse hasta por 28 dias.

General

Evitar la agitacion vigorosa. La solucion no debe ser utilizada si tuviese particulas o si no
fuera limpida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020015440 emitido mediante Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.6, para dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de evaluacion
farmacoldgica, asociada a la renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version v. 20170911v_2 allegado mediante radicado No. 20201015449

- Informacion para prescribir v. CCDS2012-07 version 05 allegado mediante radicado
No. 20201015449

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio en cuanto alos aspectos de calidad.

3.6.6. BOOSTRIX® VACUNA ADSORBIDA DTPA

Expediente  : 19904509

Radicado : 20201038191 / 20201048313 / 20201077488 / 20211016056
Fecha : 02/02/2021

Interesado  : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicién: Cada dosis de 0,5 mL contiene:

Toxoide Diftérico no menos de 2UI
Toxoide Tetanico no menos de 20Ul
Toxoide Pertussis 8 mcg
Hemaglutinina Filamentosa 8 mcg
Pertactina 2,5 mcg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:
Boostrix estd indicada para la vacunacion de refuerzo contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina en individuos desde los cuatro afios de edad en adelante.

Contraindicaciones:

Boostrix no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la vacuna ni a sujetos que hayan mostrado signos de hipersensibilidad
después de una administracién previa de vacunas de la difteria, el tétanos o la tos ferina.

Boostrix estd contraindicada si el sujeto ha padecido una encefalopatia de etiologia
desconocida durante los siete dias posteriores a una vacunacion previa con vacunas con
el componente de la tos ferina. En estas circunstancias, debera interrumpirse la vacunaciéon
contra la tos ferina y se debera continuar con el ciclo de vacunacion con vacunas contra la
difteria y el tétanos.

Boostrix no debe administrarse a sujetos que hayan padecido trombaocitopenia transitoria o
complicaciones neuroldgicas después de una inmunizacion anterior contra la difteria y/o el
tétanos.

Precauciones y advertencias:

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Boostrix debe posponerse en sujetos
que padezcan un cuadro severo de enfermedad febril aguda. Sin embargo, la presencia de
una infeccién leve no es una contraindicacién de la vacuna.

Antes de la vacunacion, se debe revisar el historial médico (especialmente el relativo a la
vacunacion previa y a la posible ocurrencia de reacciones indeseables) y realizar un
examen clinico.

Si algunos de los siguientes eventos ocurrieron en relacion temporal con la administracion
de la vacuna que contenga el componente de la tos ferina, deberia considerarse
cuidadosamente la administracion posterior de dosis de vacunas con el componente de la
tos ferina:
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- Temperatura mayor o igual que 40,0 °C durante las 48 horas posteriores a la
vacunacion, no debida a otra causa identificable;

- Colapso o estado similar al shock (episodio hipoténico-hiporreactivo) durante las 48
horas posteriores;

- Llanto persistente e inconsolable de duraciébn 3 horas durante las 48 horas
posteriores a la vacunacion;

- Convulsiones, acompafadas o no de fiebre, durante los 3 dias posteriores a la
vacunacion.

En niflos con problemas neurolégicos progresivos, incluyendo espasmos infantiles,
epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva, es preferible retrasar la inmunizacion
contra la tos ferina (Pertussis acelular o de célula completa) hasta que se haya corregido o
estabilizado la enfermedad de base. Sin embargo, la decision de administrar la vacuna
contra la tos ferina debera hacerse considerando el caso individual después de determinar
cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del
tratamiento y supervision médica adecuados por si se diera el caso poco comun de
presentarse una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Boostrix se debe administrar con precaucién en personas con trombocitopenia o con
trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes puede producirse una hemorragia
después de la administracién intramuscular. Debera aplicarse una presién firme en el lugar
de inyeccioén (sin frotar) durante al menos dos minutos.

Un historial o un historial familiar de convulsiones y un historial familiar de reacciones
adversas tras la vacunacién con DTP no constituyen contraindicaciones.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no se considera una
contraindicacion de la vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina. Es posible que
la respuesta inmunolégica esperada no se obtenga tras la vacunacién de pacientes
inmunosuprimidos.

En extremadamente raras ocasiones, se han notificado casos de colapso o estado similar
al shock (episodio hipoténico-hiporreactivo) y convulsiones durante los 2 o 3 dias
posteriores a la vacunacion con vacunas DTPa y vacunas combinadas de DTPa.

Boostrix no se debe administrar bajo ninguna circunstancia por via intravascular.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion
COmMO una respuesta psicogénica a la inyeccién con aguja. Es importante que se tengan
disponibles los debidos procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Como sucede con cualquier vacuna, es posible que no se logre una respuesta inmune
protectora en todos los sujetos vacunados.

Reacciones adversas:
Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad que se presenta a continuacién se basa en datos obtenidos de
ensayos clinicos en los que se administré Boostrix™ a 839 nifios (de 4 a 9 afios de edad) y
1931 adultos, adolescentes y nifios (mayores de 10 afos).

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente frecuencia:
Muy frecuentes: 21/10
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Frecuentes: 21/100 y <1/10

Poco frecuentes: =1/1000 y <1/100
Raras: =21/10.000 y <1/1000
Muy raras: <1/10.000

Nifios de 4 a 9 afios de edad

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: infeccion en las vias respiratorias superiores

Trastornos metabdlicos y de la nutricion
Frecuentes: anorexia

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia

Frecuentes: dolor de cabeza

Poco frecuentes: alteracion de la atenciéon

Trastornos oculares
Poco frecuentes: conjuntivitis

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: diarrea, vémitos, trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion cutdnea

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccién (incluidos dolor, enrojecimiento e
inflamacién), fatiga

Frecuentes: fiebre = 37,5 °C (incluida fiebre > 39 °C)

Poco frecuentes: otras reacciones en el lugar de inyeccién (como induracion), dolor

Adultos, adolescentes y nifios a partir de 10 afios de edad

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: infeccion en las vias respiratorias superiores, faringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: linfadenopatia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: dolor de cabeza
Frecuentes: mareos

Poco frecuentes: sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas, trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: diarrea, vomitos
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Poco frecuentes: hiperhidrosis, prurito, erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: artralgia, mialgia, rigidez articular, rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccién (incluidos dolor, enrojecimiento e
inflamacion), fatiga, malestar general

Frecuentes: fiebre = 37,5 °C, reacciones en el lugar de inyeccién (como masa en el lugar
de inyeccion y absceso estéril en el lugar de inyeccién)

Poco frecuentes: fiebre > 39 °C, enfermedad similar a la influenza, dolor

Reactogenicidad después de dosis repetida de Boostrix™

Los datos obtenidos de 146 sujetos sugieren que con la vacunacion repetida conforme a un
esquema de 0, 1, 6 meses en adultos (> 40 afios de edad) ocurre un pequefio aumento de
la reactogenicidad local (dolor, enrojecimiento, inflamacion).

Los sujetos con primovacunacion completa de 4 dosis de DTPw seguida por una dosis de
Boostrix™ aproximadamente a los 10 afos de edad mostraron un aumento de la
reactogenicidad local después de una dosis de Boostrix™ adicional administrada 10 afios
después.

Datos de post-comercializacion:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: angioedema

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raras: reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas y anafilactoides

Trastornos del sistema nervioso
Raras: convulsiones (con o sin fiebre)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras: urticaria

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Raras: inflamacion generalizada en el miembro donde se aplicé la vacuna, astenia
Interacciones:

Es improbable que el uso concomitante con otras vacunas inactivadas y con
inmunoglobulina provoque interferencias con las respuestas inmunes.

Cuando se considere necesario, Boostrix puede administrarse simultaneamente con otras
vacunas o inmunoglobulinas.

Si se administra Boostrix al mismo tiempo que otra vacuna o inmunoglobulina inyectable,
los productos deben administrarse siempre en lugares diferentes.

Como en el caso de otras vacunas, es posible que en pacientes que estén siendo tratados
con terapia de inmunosupresion o en pacientes con inmunodeficiencia no se obtenga una
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respuesta adecuada. En estos pacientes, cuando se necesite una vacuna del tétanos para
una herida con posibilidad de infeccion de tétanos se empleara una vacuna sélo del tétanos.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Se recomienda una sola dosis de 0,5 mL de la vacuna.

Boostrix™ puede administrarse de acuerdo con las practicas médicas locales habituales
para la vacunacion de refuerzo con vacuna combinada de difteria y tétanos con contenido
reducido, cuando se requiera una dosis de refuerzo contra la tos ferina.

Boostrix™ puede administrarse a adolescentes y adultos de los cuales se desconozca el
estado de vacunacion o tengan vacunacion incompleta contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina, como parte de una serie de inmunizacién contra la difteria, el tétanos y la tos ferina.
En funcién de datos de adultos, se recomiendan dos dosis adicionales de la vacuna
antidiftérica y antitetanica uno y seis meses después de la primera dosis para maximizar la
respuesta de la vacuna contra la difteria y el tétanos.

La repeticién de la vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina deberan realizarse
a intervalos conforme a las recomendaciones oficiales (generalmente 10 afios).

Boostrix™ puede utilizarse en el manejo de las heridas con posibilidad de infeccién por
tétanos en personas que hayan recibido previamente una serie de vacunacion primaria con
la vacuna del toxoide tetanico. Se deberd administrar de forma concomitante
inmunoglobulina tetdnica conforme a las recomendaciones oficiales

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020015439 emitido mediante Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.5, para dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de evaluacion
farmacologica, asociada a la renovacién de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version GDS10/IP111 allegado mediante radicado No. 20201038191

- Informacion para prescribir version GDS10/IP111 allegado mediante radicado No.
20201038191

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio en cuanto alos aspectos de calidad.

3.6.7. FENOGEST 300 Ul

Expediente : 20075498

Radicado : 20201062252 / 20211012214

Fecha : 27/01/2021

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicién: Cada 0.6mL contienen 300Ul de Hormona Foliculo estimulante (FSH)
recombinante

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Coadyuvante en la induccion de la ovulacion o en el manejo de los trastornos de infertilidad
femenina asociados a anovulacién (incluyendo sindrome de ovario poliquistico) o
tratamientos fallidos previamente con citrato de clomifeno, no debido a falla ovérica
primaria. Induccion de hiperestimulacion ovarica controlada para promover el desarrollo de
foliculos multiples en programas de reproduccion medicamente asistida. Tratamiento del
hipogonadismo hipogonadotréfico femenino y masculino.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Embarazo y lactancia.

Agrandamiento ovarico o quiste no debido a sindrome de ovario poliquistico.
Hemorragias ginecoldgicas anormales o sin diagndéstico etioldgico.
Carcinoma conocido o sospechado de ovario, (tero 0 mamas.

Tumores dependientes de hormonas.

Tumores hipotaldmicos o hipofisiarios.

Falla ovérica primaria refractaria al tratamiento.

Malformaciones del aparato genital femenino incompatibles con embarazo.
Endocrinopatias no gonadales no controladas.

Fallo testicular primario.

Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo.

Precauciones y advertencias:

No se debe administrar en estadios confirmados de embarazo o lactancia. Antes del inicio
del tratamiento se debe hacer una evaluacién completa endocrinolégica que permita
descartar la presencia de hipo o hipertiroidismo, trastornos de las glandulas suprarrenales,
hiperprolactinemia y/o tumores hipotalamicos o hipofisiarios. Igualmente, se debe descartar
la presencia de tumores ovaricos, mamarios o uterinos. Ante la presencia de hemorragia
genital, se debe hacer un diagnéstico preciso antes del inicio de tratamiento. La
hiperestimulacion ovarica no controlada puede presentarse con el uso terapéutico por lo
cual se recomienda el seguimiento estricto durante el tratamiento para prevenir su aparicion
0 minimizar su incidencia. La hiperestimulacion ovarica puede darse con eventos medicos
serios caracterizados por grandes quistes ovaricos con riesgo de ruptura o torsién. En los
embarazos que ocurren tras la induccion de la ovulaciébn con preparaciones de
gonadotrofinas, existe un riesgo mayor de gestaciones multiples. El uso debe ser llevado
bajo estricta supervisién médica.

Porfiria

Los pacientes con porfiria 0 con antecedentes familiares de porfiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con Fenogest® El deterioro de dicha enfermedad o
su aparicién por primera vez puede requerir la interrupcion del tratamiento.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)
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Un cierto grado de incremento del tamafo del ovario es un efecto esperado de la
estimulacion ovérica controlada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con
sindrome del ovario poliquistico y, por lo general, remite sin tratamiento.

A diferencia del aumento de tamafio ovarico no complicado, el SHO es una afeccion que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento marcado del
tamafio de los ovarios, niveles séricos elevados de esteroides sexuales y un aumento de la
permeabilidad vascular que puede dar lugar a una acumulacion de liquidos en la cavidad
peritoneal, pleural y, raramente, pericardica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dolor abdominal,
distension abdominal, aumento importante del tamafio de los ovarios, aumento de peso,
disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vémitos y diarrea. La
evaluacién clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio
electrolitico, ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax o distrés respiratorio
agudo. Muy raramente, el SHO grave puede complicarse con torsion del ovario o
acontecimientos tromboembdlicos como embolia pulmonar, accidente cerebrovascular
isquémico o infarto de miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimulacion
ovarica son el sindrome del ovario poliquistico, las concentraciones absolutas altas o en
rapido aumento de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o > 3.300 pmol/l en
anovulacién; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/l en TRA) y una gran cantidad de foliculos
ovaricos en desarrollo (por ejemplo, > 3 foliculos de 2 14 mm de diametro en anovulacion;
= 20 foliculos de = 12 mm de diametro en TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de Fenogest® y la pauta de administracion
pueden minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovérica. Para identificar tempranamente
los factores de riesgo, se recomienda la monitorizacién de los ciclos de estimulacion
mediante ecografias y determinaciones de estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempefia una funciéon fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el sindrome puede ser més grave y puede tener una
duracién mas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulacion ovérica, por ejemplo, una concentracion sérica de estradiol > 5.500 pg/ml
0 > 20.200 pmol/l y/o = 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe
advertir a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera
durante al menos cuatro dias. EI SHO puede progresar rapidamente (en menos de 24
horas) o en varios dias hasta convertirse en un cuadro clinico grave. La mayoria de las
veces se produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su
maxima intensidad aproximadamente de siete a diez dias después del tratamiento. Por lo
tanto, debe seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras la administracion
de hCG.

En las técnicas de reproduccion asistida, la aspiracion de todos los foliculos antes de la
ovulacién puede reducir la incidencia de hiperestimulacion.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica leve o moderado se resuelve generalmente de
manera espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento
con gonadotropinas si es que todavia continda, hospitalizar a la paciente e iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo mdltiple
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En pacientes sometidas a induccion de la ovulacion, la incidencia de embarazo multiple es
mas elevada que en el caso de la concepcion natural. La mayoria de embarazos multiples
son gemelares. El embarazo multiple, especialmente si el nUmero de fetos es alto, conlleva
un mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazo mudltiple, se recomienda una monitorizacion
cuidadosa de la respuesta ovérica.

El riesgo de embarazos multiples en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion
asistida se relaciona principalmente con el nimero de embriones transferidos, con la calidad
de los mismos y con la edad de la paciente.

Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesgo potencial de
partos maltiples.

Pérdida del embarazo

La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborto espontaneo o provocado es mayor
en pacientes sometidas a estimulacion del desarrollo folicular para inducir la ovulacién o
practicar TRA que la observada tras la concepcién natural.

Embarazo ectopico

Las mujeres con historia de enfermedad tubarica presentan riesgo de embarazo ectoépico,
tanto si el embarazo es por concepcion espontanea como si se logra mediante tratamientos
de fertilidad. Se ha notificado que la prevalencia del embarazo ectopico tras practicar TRA
es mayor que en la poblacion general.

Neoplasias del aparato reproductor

Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros érganos
del aparato reproductor, en mujeres sometidas a multiples pautas terapéuticas para el
tratamiento de la infertilidad.

Todavia no esta establecido si el tratamiento con gonadotropinas aumenta o no el riesgo
de estos tumores en mujeres infértiles.

Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas tras TRA puede ser ligeramente superior a
la observada tras la concepcién natural. Esto se considera debido a diferencias en las
caracteristicas de los progenitores (por ejemplo, la edad de la madre, las caracteristicas del
semen) y a los embarazos mdltiples.

Fendbmenos tromboembdlicos

En mujeres con enfermedad tromboembdlica reciente o en curso o en mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembodlicos, tales
como historia familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas
el riesgo de empeoramiento o aparicion de dichos fenébmenos. En estas mujeres, los
beneficios de la administracién de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos.
No obstante, hay que tener en cuenta que el embarazo por si mismo, asi como el sindrome
de hiperestimulacion ovérica, también comportan un aumento del riesgo de fenédmenos
tromboembadlicos.

Tratamiento en varones

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos |

Unos niveles elevados de FSH enddgena indican fallo testicular primario. Dichos pacientes
no responden al tratamiento con Fenogest®’hCG. Fenogest® no debe usarse cuando no
pueda obtenerse una respuesta eficaz.

Se recomienda practicar espermiogramas de 4 a 6 meses después de iniciar el tratamiento,
como parte de la evaluacion de la respuesta.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
El uso de folitropina alfa en pacientes de edad avanzada no es relevante. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de folitropina alfa en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal o hepéatica
No se ha establecido la seguridad, la eficacia ni las propiedades farmacocinéticas de
folitropina alfa en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica
El uso de folitropina alfa en la poblacion pediatrica no es relevante.

Embarazo

No existe ninguna indicacion para utilizar Fenogest® durante el embarazo. Existen datos
sobre un namero limitado de embarazos expuestos (datos en menos de 300 embarazos)
que indican que la folitropina alfa no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

No se han observado efectos teratogénicos en los estudios en animales.

En caso de exposicion durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes para
descartar un efecto teratégeno de Fenogest®.

Lactancia
Fenogest® no esta indicado durante la lactancia.
Fertilidad

Fenogest® esta indicado para su uso en la infertilidad.
Reacciones adversas:

Malestar abdominal, ascitis, constipacion, dispesia, nausea, reacciones en el sitio de la
inyeccion (eritema, irritacioén, dolor, prurito e hinchazén), mareo, cefalea, mastralgia,
secrecién vaginal, disnea, dolor de espalda.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican en funcién de su frecuencia utilizando el siguiente
criterio establecido:

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).

Tratamiento en mujeres

Muy frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Quistes ovaricos
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Reacciones en el lugar
de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, hinchazén y/o irritacién en el lugar de
inyeccion)

Frecuentes:

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, distension abdominal, molestias
abdominales, naduseas, vomitos, diarrea.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama SHO leve o moderado (incluida la
sintomatologia relacionada)

Poco Frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: SHO grave (incluida la sintomatologia
relacionada)

Raras:

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Complicacion del sindrome de
hiperestimulacién ovarica grave

Muy Raras:
Trastornos del sistema inmunol6gico

Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock y reacciones
anafilacticas.

Trastornos vasculares: Tromboembolismo (asociado o independiente al SHO)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Exacerbacion o empeoramiento del
asma.

Tratamiento en Hombres

Muy frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Reacciones en el lugar
de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, hinchazén y/o irritacién en el lugar de
inyeccion)

Frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Acné

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Ginecomastia, varicocele
Exploraciones complementarias: Aumento de peso

Muy Raras:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves,
incluyendo shock y reacciones anafilacticas

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Exacerbacion o empeoramiento del
asma.

Interacciones:
El uso concomitante de Fenogest® y citrato de clomifeno puede mejorar la respuesta
folicular.
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Después de la desensibilizacion pituitaria inducida por un analogo de GnRH se puede
necesitar una dosis mas alta de Fenogest® para lograr la respuesta folicular adecuada.

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con Fenogest®.
Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion:

El tratamiento con Fenogest® debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad.

Fenogest® esta destinado a la administracion subcutdnea o intramuscular.

Mujeres que se someten a estimulacion ovérica para el desarrollo folicular multiple antes
de la fertilizacion in vitro u otras tecnologias de reproduccién asistida:

Se aplican varios protocolos de estimulacion para suprimir el pico de LH enddgena y
controlar los niveles ténicos de LH. Un régimen de uso comun para la hiperovulacion implica
la administracion de 150 ~ 300 Ul de Fenogest® al dia, comenzando los dias 2 a 5 del ciclo.

El tratamiento se continda hasta que se haya alcanzado un desarrollo folicular adecuado
(evaluado mediante la monitorizacion de los niveles séricos de estrégenos y/o examen de
ultrasonido), con la dosis ajustada de acuerdo con la respuesta de las pacientes,
normalmente a no mas de 450 Ul diarias. En general, se logr6 un desarrollo folicular
adecuado en promedio al décimo dia de tratamiento. Se administra una Unica inyeccion de
hasta 10.000 Ul de hCG 48 horas después de la Ultima inyeccion de Fenogest® para inducir
la maduracion folicular final.

Mujeres con anovulacion (incluido SOP):
El objetivo de la terapia Fenogest® es desarrollar un solo foliculo de Graaf maduro del que
se liberard el 6vulo después de la administracién de hCG.

Fenogest® puede administrarse como un ciclo de inyecciones diarias. En las pacientes que
menstrdan, el tratamiento debe comenzar dentro de los primeros 7 dias del ciclo menstrual.
El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual del paciente, segun se evalle
midiendo el tamafio del foliculo mediante ecografia y/o secrecion de estrégenos. Un
régimen de uso comin comienza con 75-150 Ul de FSH al dia y se aumenta en 75 Ul a
intervalos de 7 o preferiblemente 14 dias si es necesario, para obtener una respuesta
adecuada, pero no excesiva. La dosis diaria méxima no suele ser superior a 225 Ul de FSH.
Si un paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, ese
ciclo debe abandonarse y el paciente debe reiniciar el tratamiento con una dosis inicial mas
alta que en el ciclo abandonado.

Cuando se obtiene una respuesta 6ptima, se debe administrar una Unica inyeccion de 5000
Ul o hasta 10000 Ul de hCG 24-48 horas después de la ultima inyeccion de Fenogest®. Se
recomienda que el paciente tenga coito el dia de la administracion de hCG y al dia siguiente.
Alternativamente, se puede realizar la inseminacion intrauterina (11U).

Si se obtiene una respuesta excesiva, se debe interrumpir el tratamiento y suspender la
hCG. El tratamiento debe reiniciarse en el siguiente ciclo a una dosis menor que la del ciclo
anterior.

Grupo Etario:
Mayores de 18 afios. De acuerdo con el criterio médico; se deben seguir las mismas
recomendaciones que para las menotropinas urinarias.
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Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020016873 emitido mediante Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.19, para dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de evaluacion
farmacoldgica, asociada a la renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto e Informacion para pacientes version 1 allegado mediante radicado No.
20211012214

- Informacion para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20211012214

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora aplaza la emisién de este concepto por cuanto el interesado allego alcance
mediante radicado No. 20211108831 del 03/06/2021.

3.6.8 FLUQUADRI® VACUNA ANTIFLUENZA 0.25 mL

Expediente : 20078419

Radicado : 20201131688 / 20211009937
Fecha : 25/01/2021

Interesado . Sanofi Pasteur INC.

Composicién: Una dosis de 0.25mL contiene:

7,5 mcg de Virus analogo a A/Brisbane/02/2018 (H1N1) pdm09

7,5 mcg de Virus analogo a A/South Australia/34/2019 (H3N2)

7,5 mcg de Virus analogo a B/Phuket/3073/2013

7,5 mcg de Virus analogo a B/Washington/02/2019

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

FLUQUADRI® es una vacuna anti influenza tetravalente inactivada indicada para prevenir

la enfermedad de la gripe causada por los virus de la influenza tipos a y b contenidos en
la vacuna.

El uso de FluQuadri se ha aprobado para personas a partir de los 6 meses de edad.
Contraindicaciones:
La administraciéon de FluQuadri esta contraindicada en caso de reaccion alérgica grave (por
ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna, como la proteina del huevo, o a
una dosis anterior de cualquier vacuna contra la influenza.
Precauciones y advertencias:
Sindrome de Guillain-Barré
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Se ha notificado recurrencia del sindrome de Guillain-Barré (SGB) asociada temporalmente
a la administracion de la vacuna antiinfluenza. Si se ha producido SGB en las 6 semanas
posteriores a la anterior vacunacion antiinfluenza, la decisién de administrar FluQuadri debe
basarse en una cuidadosa consideracion de los posibles riesgos y beneficios.

Prevencion y gestion de reacciones alérgicas

Debe disponerse de tratamiento y supervisibn médicos para manejar las posibles
reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Inmunocompetencia alterada

Si se administra FluQuadri a personas inmunodeprimidas, como las que reciben terapias
inmunodepresoras, es posible que no se obtenga la respuesta inmunitaria esperada.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, los indices de eventos
adversos observados en los estudios clinicos de una vacuna no pueden compararse
directamente con los indices de los estudios clinicos de otra vacuna y es posible que no
reflejen los indices observados en la préactica.

Niflos de 6 meses a 8 afios de edad

En un estudio multicéntrico realizado en los EE. UU., nifios de entre 6 y 35 meses de edad
recibieron una o dos dosis de 0,25 mL de FluQuadri o de una de dos formulaciones de una
vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de comparacién, mientras que nifios de entre
3y 8 afos de edad recibieron una o dos dosis de 0,5 mL de FluQuadri, TIV-1 o TIV-2. Cada
una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de la influenza tipo B que
correspondia a uno de los dos virus de tipo B de FluQuadri (un virus de tipo B de linaje
Victoria o un virus tipo B de linaje Yamagata). Para los participantes que recibieron dos
dosis, estas se administraron con un intervalo de aproximadamente 4 semanas. El conjunto
de analisis de seguridad incluyé 1841 nifios de 6 a 35 meses de edad y 2506 nifios de 3 a
8 afios de edad.

En los nifios de 6 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes (210%) en el lugar
de la inyeccion fueron dolor (57,0%)a o sensibilidad (54,1%)b, eritema (37,3%) e hinchazén
(21,6%); las reacciones adversas sistémicas solicitadas més frecuentes fueron irritabilidad
(54,0%)b, llanto anormal (41,2%)b, malestar general (38,1%)a, somnolencia (37,7%)b,
pérdida del apetito (32,3%)b, mialgia (26,7%)a, vémitos (14,8%)b y fiebre (14,3%). En nifios
3 a 8 anos de edad, las reacciones mas frecuentes (210%) en el lugar de la inyeccion fueron
dolor (66,6%), eritema (34,1%) e hinchazén (24,8%); las reacciones adversas sistémicas
solicitadas mas frecuentes fueron mialgia (38,6%), malestar general (31,9%) y dolor de
cabeza (23,1%).

Durante los 28 dias posteriores a la vacunacion, un total de 16 (0,6%) receptores del grupo
de FluQuadri, 4 (0,5%) receptores del grupo de TIV-1y 4 (0,6%) receptores del grupo de
TIV-2 experimentaron al menos un evento adverso grave; no se produjeron muertes.
Durante todo el periodo del estudio, un total de 41 (1,4%) receptores en el grupo de
FluQuadri, 7 (1,0%) receptores del grupo de TIV-1y 14 (1,9%) receptores del grupo de TIV-
2, experimentaron al menos un evento adverso grave. Tres eventos adversos graves se
consideraron posiblemente relacionados con la vacunacion: espasmo laringeo en un
receptor de FluQuadri y 2 episodios de convulsiones febriles, 1 en un receptor de TIV-1y
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otro en un receptor de TIV-2. Se produjo una muerte en el grupo de TIV-1 (un ahogamiento
43 dias después de la vacunacion).

Experiencia posterior a la comercializacion

Actualmente no se dispone de datos posteriores a la comercializacion para la vacuna
FluQuadri.

Los siguientes eventos se han notificado espontaneamente durante el uso posterior a la
autorizacion de la formulacion trivalente de Fluzone. Como estos eventos son de
notificacion voluntaria en una poblaciéon de tamafio indeterminado, no siempre se puede
estimar con exactitud la frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion a la
vacuna.

Los eventos adversos se incluyeron en base a uno o mas de los siguientes factores:
intensidad, frecuencia de la notificacion o solidez de la evidencia de una relacion causal con
Fluzone.

* Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: trombocitopenia, linfadenopatia

* Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia, otras reacciones alérgicas/hipersensibilidad
(como urticaria, angioedema)

* Trastornos oculares: hiperemia ocular

» Trastornos del sistema nervioso: sindrome de Guillain-Barré (SGB), convulsiones,
convulsiones febriles, mielitis (incluidas encefalomielitis y mielitis transversa), paralisis facial
(paralisis de Bell), neuritis 6éptica/neuropatia, neuritis braquial, sincope (poco después de la
vacunacion), mareos, parestesia

* Trastornos vasculares: vasculitis, vasodilatacion/sofocos

» Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, faringitis, rinitis, tos,
sibilancias, sensacion de opresion en la garganta

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: prurito, astenia/fatiga,
dolor de las extremidades, dolor toracico

* Trastornos gastrointestinales: vémitos

Interacciones:

No se dispone de datos que evallen la administracion concomitante de FluQuadri y otras
vacunas.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Edad Dosis Calendario

De 6 meses a De 6 meses a | Sise aplican 2 dosis,

35 meses 35 meses administrarlas por lo
menos con un mes
de diferencia.

De 36 mesesa | Unaodos Si se aplican 2 dosis,

8 afios dosis, 0.5 mL | administrarlas por lo

cada una menos con un mes

de diferencia.

A partir de 9 Una dosis, -

anos 0.5 mL
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Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020014525 emitido mediante Acta No. 16 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.9, para dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de evaluacion
farmacoldgica, asociada a la renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201131688
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201131688

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2020, numeral 3.6.9, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda continuar con el
proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado
cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion: Una dosis de 0.25mL contiene:

Virus analogo a A/Victoria/2570/2019 (H1N1): 7,5 mcg

Virus analogo a A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2): 7,5 mcg

Virus analogo a B/Washington/02/2019 wild type virus (B/Victoria lineage): 7,5 mcg
Virus analogo a B/Phuket/3073/2013 wild type virus (B/Yamagata lineage): 7,5 mcg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

FLUQUADRI® es una vacuna anti influenza tetravalente inactivada indicada para
prevenir la enfermedad de la gripe causada por los virus de la influenza tiposay b
contenidos en la vacuna.

El uso de FluQuadri se ha aprobado para personas a partir de los 6 meses de edad.
Contraindicaciones:

La administracion de FluQuadri estd contraindicada en caso de reaccion alérgica
grave (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna, como la
proteina del huevo, o a una dosis anterior de cualquier vacuna contra la influenza.
Precauciones y advertencias:

Sindrome de Guillain-Barré

Se ha notificado recurrencia del sindrome de Guillain-Barré (SGB) asociada
temporalmente a la administracion de la vacuna antiinfluenza. Si se ha producido

SGB en las 6 semanas posteriores a la anterior vacunacion antiinfluenza, la decision
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de administrar FluQuadri debe basarse en una cuidadosa consideracion de los
posibles riesgos y beneficios.

Prevencidn y gestion de reacciones alérgicas

Debe disponerse de tratamiento y supervision médicos para manejar las posibles
reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Inmunocompetencia alterada

Si se administra FluQuadri a personas inmunodeprimidas, como las que reciben
terapias inmunodepresoras, es posible que no se obtenga la respuesta inmunitaria
esperada.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, los indices de
eventos adversos observados en los estudios clinicos de una vacuna no pueden
compararse directamente con los indices de los estudios clinicos de otra vacunay
es posible que no reflejen los indices observados en la practica.

Nifios de 6 meses a 8 afios de edad

En un estudio multicéntrico realizado en los EE. UU., nifios de entre 6 y 35 meses de
edad recibieron una o dos dosis de 0,25 mL de FluQuadri o de una de dos
formulaciones de una vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de comparacién,
mientras que nifios de entre 3y 8 afios de edad recibieron una o dos dosis de 0,5 mL
de FluQuadri, TIV-1 o TIV-2. Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un
virus de la influenza tipo B que correspondia a uno de los dos virus de tipo B de
FluQuadri (un virus de tipo B de linaje Victoria o un virus tipo B de linaje Yamagata).
Para los participantes que recibieron dos dosis, estas se administraron con un
intervalo de aproximadamente 4 semanas. El conjunto de analisis de seguridad
incluy6 1841 nifios de 6 a 35 meses de edad y 2506 nifios de 3 a 8 afios de edad.

En los nifos de 6 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes (210%) en el
lugar de lainyeccién fueron dolor (57,0%) a o sensibilidad (54,1%) b, eritema (37,3%)
e hinchazén (21,6%); las reacciones adversas sistémicas solicitadas mas frecuentes
fueron irritabilidad (54,0%) b, llanto anormal (41,2%)b, malestar general (38,1%)a,
somnolencia (37,7%)b, pérdida del apetito (32,3%)b, mialgia (26,7%)a, vomitos
(14,8%)b y fiebre (14,3%). En nifios 3 a 8 afios de edad, las reacciones mas frecuentes
(210%) en el lugar de la inyeccion fueron dolor (66,6%), eritema (34,1%) e hinchazén
(24,8%); las reacciones adversas sistémicas solicitadas méas frecuentes fueron
mialgia (38,6%), malestar general (31,9%) y dolor de cabeza (23,1%).

Durante los 28 dias posteriores a la vacunacion, un total de 16 (0,6%) receptores del
grupo de FluQuadri, 4 (0,5%) receptores del grupo de TIV-1y 4 (0,6%) receptores del
grupo de TIV-2 experimentaron al menos un evento adverso grave; no se produjeron
muertes. Durante todo el periodo del estudio, un total de 41 (1,4%) receptores en el
grupo de FluQuadri, 7 (1,0%) receptores del grupo de TIV-1y 14 (1,9%) receptores del
grupo de TIV-2, experimentaron al menos un evento adverso grave. Tres eventos
adversos graves se consideraron posiblemente relacionados con la vacunacién:
espasmo laringeo en un receptor de FluQuadri y 2 episodios de convulsiones
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febriles, 1 en un receptor de TIV-1 y otro en un receptor de TIV-2. Se produjo una
muerte en el grupo de TIV-1 (un ahogamiento 43 dias después de la vacunacion).

Experiencia posterior ala comercializacion

Actualmente no se dispone de datos posteriores ala comercializacion paralavacuna
FluQuadri.

Los siguientes eventos se han notificado espontdneamente durante el uso posterior
ala autorizacion de la formulacién trivalente de Fluzone. Como estos eventos son de
notificacion voluntaria en una poblaciéon de tamafio indeterminado, no siempre se
puede estimar con exactitud la frecuencia ni establecer una relaciéon causal con la
exposicién ala vacuna.

Los eventos adversos se incluyeron en base a uno o mas de los siguientes factores:
intensidad, frecuencia de la notificacion o solidez de la evidencia de una relacion
causal con Fluzone.

* Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: trombocitopenia, linfadenopatia

* Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia, otras reacciones
alérgicas/hipersensibilidad (como urticaria, angioedema)

* Trastornos oculares: hiperemia ocular

* Trastornos del sistema nervioso: sindrome de Guillain-Barré (SGB), convulsiones,
convulsiones febriles, mielitis (incluidas encefalomielitis y mielitis transversa),
pardlisis facial (pardlisis de Bell), neuritis Optica/neuropatia, neuritis braquial,
sincope (poco después de la vacunacion), mareos, parestesia

* Trastornos vasculares: vasculitis, vasodilatacion/sofocos

» Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, faringitis, rinitis, tos,
sibilancias, sensacion de opresidn en la garganta

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: prurito,
astenia/fatiga, dolor de las extremidades, dolor toracico

* Trastornos gastrointestinales: vomitos

Interacciones:

No se dispone de datos que evalien la administracion concomitante de FluQuadri y
otras vacunas.

Via de administraciéon: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Edad Dosis Calendario

De & meses a De & meses a | Sise aplican 2 dosis,

35 meses 35 meses administrarlas por lo
menos con un mes
de diferencia.

De 36 mesesa | Unaodos Si se aplican 2 dosis,

8 anos dosis, 0.5 mL | administrarlas por lo

cada una menos con un mes

de diferencia.

A partirde 9 Una dosis, -

anos 0.5 mL
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Condicioén de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 18.1.1.0.N20

Asimismo, la Salarecomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 4.0
del producto FLUQUADRI VACUNA ANTIINFLUENZA. Se solicitainformar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Se recuerda al interesado que debe enviar los cambios de cepa en las fechas
correspondientes de las recomendaciones de la OMS, septiembre o febrero de cada
afio segln corresponda a hemisferio sur o norte.

La informacion farmacoldgica del presente concepto es la que debe figurar en el
inserto, la Informacién para prescribir, artes de empaque y demas documentos que
formen parte del producto.

3.6.9. TISSEEL® CONGELADO

Expediente: 20002144

Radicado: 20191220346 / 20201239406 / 20201236875 / 20201240885 / 20211021076
/202110447981

Fecha: 10/03/2021

Interesado: Laboratorios Baxter S.A.

Composicién: Cada mL de solucién de Componente 1 contiene (72 - 110) mg de Proteina
Coagulable Humana que contiene Fibrindgeno humano, 3000 Kl / mL de
Aprotinina acetato (sintética)
Cada mL de solucion de Componente 2 contiene 500 Ul de Trombina
humana, 40 pmol de Cloruro de calcio dihidrato

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
Se emplea como tratamiento de apoyo cuando los métodos quirlrgicos tradicionales
parecen ser insuficientes:

para mejorar la hemostasia

como adhesivo de tejidos, para mejorar la curacion de heridas o para sellar suturas
en cirugia vascular y en el tracto gastrointestinal, en procedimientos en el sistema
nervioso y en intervenciones quirdrgicas en donde es posible el contacto con el
liquido cerebroespinal o la duramadre (p.€j., ENT, cirugia oftalmica y cerebral).
para el pegado de tejidos; p.ej., para unir injertos de piel.

También es eficaz en pacientes que son tratados con la preparacion inhibidora de la
coagulacion Heparina.

Contraindicaciones:

No use TISSEEL.:

- si es hipersensible (alérgico) a cualquiera de las sustancias activas, proteina
sintética o cualquiera de los demas ingredientes de TISSEEL.

- para hemorragias venosas o arteriales intensas. En esta situacion no se recomienda
la administracion de TISSEEL solo.
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- TISSEEL no debe ser inyectado en los vasos sanguineos (venas o arterias). Como
TISSEEL forma un coagulo en el sitio de administracion, la inyeccién en un vaso sanguineo
puede provocar la formacion de codgulos sanguineos en ese sitio. Si estos codgulos son
arrastrados al torrente sanguineo pueden ocasionar complicaciones que amenacen la vida.

Precauciones y advertencias:

Tenga especial cuidado con TISSEEL
- porque pueden presentarse reacciones alérgicas de hipersensibilidad.
Las primeras sefiales de una reaccion alérgica pueden ser:

- enrojecimiento temporal de la piel
- picazon (prurito)

- urticaria

- nausea, vomito

- indisposicién general

- escalofrios

- tension en el pecho

- hinchazoén de labios y lengua

- dificultades para respirar/ disnea
- disminucion de la presion arterial
- aumento o disminucion en la frecuencia del pulso

Cuando se presente cualquiera de estos sintomas, inmediatamente debe descontinuarse
la aplicacion. Los sintomas graves requieren tratamiento de urgencia inmediato.

- porgue Tisseel contiene una proteina sintética conocida como aprotinina. Incluso si
esta proteina se aplica sélo en pequefias cantidades y Unicamente en la superficie de la
herida, existe el riesgo de ocasionar una reaccion alérgica grave. El riesgo parece aumentar
en pacientes que han recibido anteriormente TISSEEL o aprotinina, incluso si fue bien
tolerado durante la aplicacién anterior. Por tanto, cualquier uso de aprotinina o productos
que contengan aprotinina debe documentarse en el historial médico. Como la aprotinina
sintética es idéntica estructuralmente a la aprotinina bovina, el uso de TISSEEL en
pacientes con alergias a la aprotinina bovina debe ser cuidadosamente evaluado.

- porque pueden derivarse complicaciones que amenacen la vida por coagulos
sanguineos arrastrados al torrente sanguineo a partir de la inyeccion accidental en un vaso
sanguineo. En particular, durante la cirugia coronaria el médico debe tener especial cuidado
en no inyectar TISSEEL en un vaso sanguineo. Es igualmente importante que se evite la
inyeccion en la mucosa nasal, ya que puede ocasionar coagulos sanguineos en el area de
la arteria oftalmica.

- porque existe un riesgo de dafiar el tejido local en caso de inyectar en el mismo.

- para evitar el sellado del tejido en sitios no deseados. Por lo tanto, antes de la
administracién, debe tenerse cuidado de cubrir todas las partes del cuerpo fuera del area
de tratamiento para evitar la adherencia de tejido en sitios no deseados.

- porque el grosor excesivo del coagulo de fibrina puede tener un efecto negativo
sobre la eficacia del producto y la curacién de la herida. Por consiguiente, TISSEEL debe
aplicarse como una capa delgada.

Se debe tener precaucion al aplicar TISSEEL usando gas presurizado. Se han registrado
casos de embolia gaseosa (aire que entra en la circulacion y puede ser serio o fatal) con el
uso de dispositivos con reguladores de presion para la aplicacion de TISSEEL. Este evento
parece estar relacionado con el uso de dispositivos aspersores a presiones mayores y una
distancia méas cercana a la superficie del tejido de las recomendadas.
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Este riesgo parece mayor cuando los sellantes de fibrina son aplicados en spray con aire
en comparacion con el CO2, por lo cual TISSEEL no puede ser excluido cuando es rociado
en una herida abierta.

Cuando se aplique TISSEEL con un dispositivo aspersor, la presion y distancia deben estar
dentro de los rangos recomendados por el fabricante del dispositivo y debe precaver al
usuario sobre la aplicacion de TISSEEL con dispositivos fabricados por otros fabricantes y
no aprobados para el uso con TISSEEL.

Se debe monitorear los cambios en la presién sanguinea, pulso, saturacién de oxigeno y
CO2 cuando se administre TISSEEL debido al riesgo de embolia gaseosa.

Reacciones adversas:

Como todos los productos medicinales, TISSEEL puede ocasionar efectos secundarios,
aungue no todas las personas los presentan. Si cualquiera de estos efectos se agrava, 0 Si
observa algun efecto secundario no mencionado en este folleto, por favor avise a su médico
o farmacéutico.

En los pacientes que son tratados con sellantes de fibrina, pueden presentarse reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad. Aunque se presentan rara vez, pueden ser intensas.

Los primeros signos de una reaccion alérgica pueden ser:

- enrojecimiento pasajero de la piel (“rubor”)

- picazoén (prurito)

- urticaria

- nausea, vomito

- dolor de cabeza

- letargia

- agitacion

- sensacion de escozor y quemadura en el sitio de aplicacion

- hormigueo

- escalofrios

- tension en el pecho

- inflamacién de labios, lengua, garganta (los cuales pueden tener como
resultado dificultad para respirar y/o tragar)

- dificultades para respirar

- baja presion arterial

- aumento o disminucion en la frecuencia del pulso

- pérdida de conciencia debido a la disminucién de la presion arterial

En casos aislados, estas reacciones pueden avanzar y convertirse en reacciones alérgicas
graves (anafilaxia). Estas reacciones pueden observarse especialmente si la preparacion
es aplicada de manera repetida o si se administra a pacientes que se sabe son
hipersensibles a la aprotinina (véase la Seccién 4.4) o a cualquier otro componente del
producto.

Incluso si el tratamiento repetido con TISSEEL fue bien tolerado, la administracién posterior
de TISSEEL o una infusibn de aprotinina puede ocasionar reacciones alérgicas
(anafilacticas) graves.

El equipo de cirugia es consciente del riesgo que representan las reacciones de este tipo e
inmediatamente interrumpiran la aplicacion de TISSEEL ante la presencia de los primeros
signos de hipersensibilidad. En el caso de sintomas severos se tomaran medidas de
emergencia.

Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La inyeccién de TISSEEL en tejidos suaves puede llevar a dafio en el tejido local. La
inyeccion de TISSEEL en vasos sanguineos (venas o arterias) puede llevar a la formacion
de trombos.

En raras ocasiones pueden presentarse anticuerpos contra los componentes del sellante
de fibrina.

*La introduccion de aire o burbujas de aire en el sistema vascular ha ocuRRIdo cuando
TISSEEL es aplicado con dispositivos usando aire presurizado o gas; es considerado que
la causa de este evento es un uso inapropiado del dispositivo aspersor (por ejemplo, el uso
de presiones més altas a las recomendadas y mayor proximidad a la superficie del tejido.

Interacciones:

No se conocen las interacciones con otros productos medicinales.

Al igual que con productos comparables o soluciones de trombina, el producto puede ser
destruido por el contacto con soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados
(p.€j., soluciones antisépticas). Debe tenerse cuidado de remover estas sustancias tanto
como sea posible antes de aplicar el producto.

Via de administracion: Epilesional
Dosificacion y grupo etario:

La dosis que se administrara siempre estara guiada por los requerimientos particulares.

La dosis y aplicacion dependen de diversos factores, como el tipo de intervencion
quirdrgica, el tamafio del area afectada, el modo de aplicacion propuesto y el nimero
de aplicaciones. Su médico decidira qué tanto se necesitara y administrara lo suficiente
para formar una capa delgada y uniforme sobre la lesion. Si la cantidad no parece ser
suficiente, puede repetirse la aplicacion.

En estudios clinicos, se administraron dosis individuales de 4 a 20 mL. Para algunos
procedimientos (p.ej., lesiones del higado, o el sellado de superficies quemadas grandes),
pueden necesitarse volimenes mayores.

Como guia para el sellado de superficies, 1 paquete de TISSEEL de 2 mL (es decir, 1 mL
de solucion de Tisseel mas 1 mL de solucién de trombina) sera suficiente para un area de
por lo menos 10 cm?2.

Cuando se rocia la misma cantidad de TISSEEL, sera suficiente para cubrir areas
considerablemente mas grandes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020011487 emitido mediante Acta No. 02 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.14, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacién de evaluacion
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191220346

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio en cuanto alos aspectos de calidad.

3.6.10. RECORMON SOLUCION INYECTABLE 30000 U1/0,6 mL

Expediente  : 19948946

Radicado : 20201024726 / 20201109216 / 20211009360 / 20211307080
Fecha : 01/03/2021

Interesado : F. Hoffmann-La Roche LTD.

Composicion:

Cada jeringa precargada con 0.6 ml contiene 30.000 Ul de Epoetina beta
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Recormon esta indicado en:

— En tratamiento de la anemia sintomatica asociada a la insuficiencia renal crénica (IRC) en
pacientes dializados.

— El tratamiento de la anemia renal sintomatica en pacientes todavia no dializados.

— La prevencion de la anemia de la prematuridad en recién nacidos con un peso al nacer
de 750 a 1500 g y una edad de gestacion inferior a 34 semanas.

— El tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos con enfermedades
neoplasicas no mieloides que reciben quimioterapia.

— El aumento de la produccién de sangre autéloga en pacientes participantes en un
programa de predonacion.

Su uso en esta indicacion debe sopesarse con el aumento descrito del riesgo de episodios
tromboembdlicos. En los pacientes con anemia moderada (Hb 10 - 13 g/dl [6.21 — 8.07
mmol/L], sin ferropenia) sélo se aplicara este tratamiento si no se dispone de sistemas para
la conservacion de sangre o éstos son insuficientes ante una intervencién de cirugia mayor
programada que requiera un gran volumen de sangre (4 o mas unidades de sangre en las
mujeres 0 5 unidades o mas en los varones).

Contraindicaciones:

Recormon esta contraindicado en pacientes con;

-Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
-hipertensién arterial mal controlada.

En la indicacion “aumentar el rendimiento de la sangre autéloga”, Recormon no debe
utilizarse en pacientes que hayan sufrido un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular en el mes anterior al tratamiento, que presenten angina de pecho inestable
0 en pacientes con riesgo aumentado de trombosis venosa profunda, como los que tengan
antecedentes de enfermedad tromboembodlica venosa.

Multidosis solamente:

El disolvente contiene alcohol bencilico como conservante y, por tanto, no debe
administrarse a lactantes o nifios de hasta 3 afios de edad.
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Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Recormon debe utilizarse con precaucion en presencia de anemia refractaria con exceso
de blastos en transformacion, epilepsia, trombocitosis o insuficiencia hepatica crénica. De
igual modo, debe comprobarse que el paciente no sufre una carencia de acido félico o
vitamina B12, ya que reduciria la eficacia de Recormon.

Con objeto de asegurar una eritropoyesis eficaz, debe evaluarse el estado del hierro en
todos los pacientes, antes del tratamiento y durante éste, pudiendo ser necesario un
tratamiento con suplementos de hierro, que deberéa realizarse siguiendo las directrices
terapéuticas.

Recormon contiene fenilalanina como excipiente. Esto debe tenerse en cuenta en los
pacientes con formas graves de fenilcetonuria.

Ausencia de efecto. Las razones mas frecuentes de respuesta incompleta a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) son la ferropenia y la inflamaciéon crénica (por
ejemplo, la debida a uremia o cancer metastasico avanzado). Los siguientes trastornos
pueden comprometer también la eficacia del tratamiento con AEE: pérdida hematica
cronica, fibrosis de médula 6sea, sobrecarga grave de aluminio debida al tratamiento de la
insuficiencia renal, carencia de 4cido félico o vitamina B12 y hemdlisis. Si se han descartado
todos los trastornos citados y el paciente presenta una disminucion subita de la
hemoglobina asociada a reticulocitopenia y anticuerpos antieritropoyetina, debe
contemplarse un examen de la médula 6sea para el diagnéstico de una posible aplasia
eritrocitaria pura (AEP). Si se diagnostica una aplasia eritrocitaria pura, se debe retirar el
tratamiento con epoetina beta y los pacientes no deben pasar a recibir ningin otro
estimulante de la eritropoyesis.

Se ha descrito aplasia eritrocitaria pura causada por anticuerpos neutralizantes
antieritropoyetina en asociacion con el tratamiento con eritropoyetina, incluido Recormon.
Se ha observado que estos anticuerpos presentan una reaccion cruzada con todas las
proteinas eritropoyéticas, por lo que en los pacientes con sospecha o presencia confirmada
de anticuerpos neutralizantes contra la eritropoyetina no debe cambiarse el tratamiento a
Recormon.

Efectos sobre el crecimiento tumoral

Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan fundamentalmente la produccion
de eritrocitos. Los receptores de la eritropoyetina pueden expresarse sobre la superficie de
diversas células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, existe la
preocupacion de que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de
neoplasia maligna.

Un estudio clinico controlado, en el que se administr6 epoetina beta a pacientes con cancer
de cabeza y cuello, ha puesto de manifiesto una supervivencia sin progresion locorregional
inferior en pacientes tratados con epoetina beta. Otro estudio clinico en el cAncer de mama,
disefiado para identificar un posible efecto positivo de la epoetina beta sobre la
supervivencia global en comparaciéon con los controles no tratados, no mostré efectos
estadisticamente significativos en la supervivencia global ni en la progresion tumoral.
Ademas, un metaanalisis de los datos de estudios clinicos controlados y aleatorizados con
epoetina beta en el tratamiento de la anemia en pacientes con cancer (12 estudios, 2.301
pacientes, incluidos los dos estudios antes mencionados) no reveld ningun efecto negativo
estadisticamente significativo sobre la supervivencia o la progresion tumoral.

En pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) y pacientes con céncer tratados con
guimioterapia puede producirse un aumento de la tension arterial (episodios hipertensivos)
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0 un agravamiento de la hipertension existente, sobre todo en casos de aumento rapido de
la Hb. El aumento de la tension arterial puede tratarse con farmacos antihipertensivos. Si
las elevaciones tensionales no pueden controlarse con tratamiento farmacologico, se
recomienda una interrupcion transitoria del tratamiento con Recormon. En los pacientes con
anemia renal se recomienda, sobre todo al principio del tratamiento, vigilar la tension arterial
regularmente, incluso entre las sesiones de didlisis. En los pacientes con IRC pueden
producirse también crisis hipertensivas con sintomas de tipo encefalopatico en pacientes
que, por lo demas, tienen una tensién arterial normal o baja. Esto requiere la atencién
inmediata de un médico y cuidados intensivos médicos. Se debe prestar especial atencion,
como posible signo de alarma, a la aparicién subita de cefaleas de tipo migrafioso con dolor
punzante.

La sobrecarga grave de aluminio debida al tratamiento de la insuficiencia renal puede
comprometer la eficacia de Recormon.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, con frecuencia es necesario