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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 10 DE 2022

SESION ORDINARIA 05, 06, 07, 08 Y 11 DE JULIO DE 2022

ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Jesualdo Fuentes Gonzélez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
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Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.5.1. ENGERIX®-B 20 SUSPENSION INYECTABLE
Expediente : 34354

Radicado 1 20211246463

Fecha : 22/11/2021

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:

Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B purificado (hbsag) equivalente a 20mcg
derivada de plasma.

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Inmunizacion activa contra la hepatitis B
Contraindicaciones: (Del Registro)

Administrese con precauciéon durante el embarazo, en ancianos y en pacientes
inmunocomprometidos.

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 dosificacion / grupo etario
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- Inserto versién GDS016/ IP112 de 19 de julio de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211246463

- Informacién para prescribir version GDS016/ IP112 de 19 de julio de 2021 allegado
mediante radicado No. 20211246463

Nueva dosificacion / grupo etario:
o Posologia:

Vacuna de la dosis de 20 mcg. La dosis de 20 mcg (en 1 ml de suspensién) es para el uso
en sujetos de 20 afios 0 mayores.

Vacuna de la dosis de 10 mg. La dosis de 10 mcg (en 0.5 ml de suspensién) es para el uso
en recién nacidos, lactantes y nifios hasta 19 afios de edad inclusive.

Sin embargo, la vacuna de 20 pg también se puede utilizar en sujetos de 11 a 15 afios de
edad inclusive, en forma de un programa de 2 dosis en casos de bajo riesgo de infeccién
de hepatitis B durante el ciclo de vacunaciéon y cuando pueda garantizarse el cumplimiento
con el ciclo completo de vacunacion.

Programa de vacunacion primaria

o Todos los sujetos: Un programa de 0, 1 y 6 meses proporciona una
proteccion optima en el mes 7 y produce titulos de anticuerpos altos. Un programa
acelerado, con inmunizacién a los 0, 1 y 2 meses, protegera de forma mas rapida,
y se espera que invite a un mejor cumplimiento terapéutico por parte del paciente.
Con este programa, debera administrarse una cuarta dosis a los 12 meses para
asegurar la proteccion a largo plazo, ya que los titulos después de la tercera dosis
son menores que los obtenidos después del programa de 0, 1 y 6 meses. En
lactantes, este programa permitird la administracion simultanea de la vacuna contra
la hepatitis B con otras vacunas infantiles.

o Sujetos de 20 afios de edad y mayores: En circunstancias excepcionales en
adultos, cuando se requiera una induccién de la proteccién incluso mas rapida, por
€j., personas que viajan a areas muy endémicas y quienes comienzan un ciclo de
vacunacion contra la hepatitis B el mes anterior a marcharse, se podra seguir un
programa de tres inyecciones intramusculares que se administraran los dias 0, 7 y
21. Cuando se aplica este programa, se recomienda una cuarta dosis 12 meses
después de la primera dosis.

o Sujetos de 11 a 15 afios de edad inclusive: Se podra administrar la vacuna
de 20 pg a sujetos de 11 a 15 afios de edad inclusive, conforme a un programa de
0 y 6 meses. Sin embargo, en este caso, es posible que no se obtenga una

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

proteccién contra la hepatitis B hasta después de la segunda dosis. Por lo tanto,
s6lo se debe seguir este programa cuando haya un bajo riesgo de infeccion de
hepatitis B durante el ciclo de vacunacién y cuando se pueda garantizar que se va
a completar el ciclo de vacunacion de dos dosis. Si no se pueden garantizar las dos
condiciones (por ejemplo, pacientes en hemodialisis, viajeros a areas endémicas y
personas en contacto cercano con sujetos infectados), debera seguirse el esquema
de 3 dosis o el acelerado de la vacuna de 10 ug.

o Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a pacientes en hemodidlisis de
16 afios y mayores: El programa de inmunizacién primaria para pacientes con
insuficiencia renal, incluyendo a pacientes en hemodialisis, es cuatro dosis dobles
[4x(2 x 20 pg)] el dia elegido, al mes, a los 2 meses y a los 6 meses de la fecha de
la primera dosis. Debera ajustarse el programa de inmunizacion para garantizar que
el titulo de anticuerpos contra la hepatitis B permanezca igual o mayor que el nivel
de proteccion aceptado de 10 mUl/ml.

o Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a pacientes en hemodialisis de
hasta 15 afios de edad inclusive, incluyendo a recién nacidos: Los pacientes con
insuficiencia renal, incluyendo a los pacientes en hemodialisis, tienen una respuesta
inmunitaria menor a las vacunas de la hepatitis B. Se puede utilizar el programa de
0,1,2y12meses ode 0, 1y 6 meses de Engerix-B 10 ug. En base a la experiencia
en adultos, la vacunacion con una dosis mayor de antigenos puede mejorar la
respuesta inmunitaria. Hay que considerar la realizacion de pruebas serolégicas
después de la vacunacion. Podran ser necesarias dosis adicionales de vacuna para
garantizar un nivel de proteccién contra la hepatitis B J 10 mUI/ml.

o Sospecha de exposicidn o exposicion conocida al VHB: En circunstancias en
las que la exposicion al VHB se haya producido recientemente (por ejemplo,
pinchazo con una aguja contaminada), se puede administrar la primera dosis de
Engerix-B simultdneamente con inmunoglobulina contra la hepatitis B (IgHB), que
se debe administrar, no obstante, en un lugar diferente. Se aconseja el programa de
inmunizaciéon de 0, 1, 2 y 12 meses.

o Recién nacidos cuyas madres sean portadoras del VHB:

La inmunizacion con Engerix-B (10 ug) de estos recién nacidos deberd iniciarse al nacer, y
debera seguirse uno de los dos programas de inmunizacion. Podra utilizarse el programa
de0,1,2y12 meses o el de 0, 1y 6 meses; sin embargo, el primer programa proporciona
una respuesta inmune mas rapida. Cuando estén disponibles, deberan administrarse IgHB
de forma simultdnea con Engerix-B en un lugar de inyeccion distinto, ya que asi se podra
aumentar la eficacia protectora.
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Estos esquemas de inmunizacién pueden ajustarse para adaptarlos a las practicas locales
de inmunizacién respecto a la edad recomendada de administracion de otras vacunas
infantiles.

Dosis de refuerzo

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo en individuos sanos que han
recibido la serie primaria de vacunacion completa; sin embargo, algunos programas
oficiales de vacunacién recomiendan en la actualidad una dosis de refuerzo que debe
respetarse.

Para pacientes en hemodidlisis o inmunocomprometidos, se recomiendan dosis de refuerzo
para asegurar un nivel de anticuerpos = 10 muUl/ml.

Existen datos disponibles sobre la dosis de refuerzo, que indican que ésta se tolera de la
misma forma que el ciclo de vacunacion primario.

* Via de Administracion

Engerix-B debe inyectarse por via intramuscular en la region deltoidea en adultos y en nifios
0 en la regién anterolateral del muslo en recién nacidos, lactantes y nifios pequefios. La
vacuna puede administrarse de manera excepcional por via subcutanea en pacientes con
trombocitopenia o trastornos de coagulacion.

Engerix-B no debe administrarse en la regién glitea o intradermicamente, ya que ello puede
conducir a una menor respuesta inmune.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia como solicita el interesado,
con la siguiente informacioén:

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
o Posologia:

Vacuna de la dosis de 20 mcg. La dosis de 20 mcg (en 1 ml de suspension) es para el
uso en sujetos de 20 afios o mayores.

Vacuna de la dosis de 10 mg. La dosis de 10 mcg (en 0.5 ml de suspension) es para
el uso en recién nacidos, lactantes y nifilos hasta 19 afios de edad inclusive.
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Sin embargo, lavacuna de 20 ug también se puede utilizar en sujetos de 11 a 15 aiios
de edad inclusive, en forma de un programa de 2 dosis en casos de bajo riesgo de
infeccion de hepatitis B durante el ciclo de vacunacion y cuando pueda garantizarse
el cumplimiento con el ciclo completo de vacunacion.

Programa de vacunacion primaria

o Todos los sujetos: Un programa de 0, 1 y 6 meses proporciona una
proteccion Optima en el mes 7 y produce titulos de anticuerpos altos. Un
programaacelerado, con inmunizacion alos 0, 1y 2 meses, protegerade forma
mas rapida, y se espera gue invite a un mejor cumplimiento terapéutico por
parte del paciente. Con este programa, deberd administrarse una cuarta dosis
a los 12 meses para asegurar la proteccion a largo plazo, ya que los titulos
después de la tercera dosis son menores que los obtenidos después del
programa de 0, 1 y 6 meses. En lactantes, este programa permitira la
administracion simultdnea de la vacuna contra la hepatitis B con otras
vacunas infantiles.

o Sujetos de 20 afios de edad y mayores: En circunstancias
excepcionales en adultos, cuando se requiera unainduccion de la proteccién
incluso més rapida, por €j., personas que viajan a areas muy endémicas y
quienes comienzan un ciclo de vacunacién contrala hepatitis B el mes anterior
a marcharse, se podra seguir un programa de tres inyecciones
intramusculares que se administraran los dias 0, 7y 21. Cuando se aplica este
programa, se recomienda una cuarta dosis 12 meses después de la primera
dosis.

o Sujetos de 11 a 15 afios de edad inclusive: Se podrd administrar la
vacuna de 20 pg a sujetos de 11 a 15 afios de edad inclusive, conforme a un
programa de 0 y 6 meses. Sin embargo, en este caso, es posible que no se
obtenga una proteccidon contra la hepatitis B hasta después de la segunda
dosis. Por lo tanto, s6lo se debe seguir este programa cuando haya un bajo
riesgo de infeccion de hepatitis B durante el ciclo de vacunaciéon y cuando se
pueda garantizar que se va a completar el ciclo de vacunacion de dos dosis.
Si no se pueden garantizar las dos condiciones (por ejemplo, pacientes en
hemodialisis, viajeros a areas endémicas y personas en contacto cercano con
sujetos infectados), debera seguirse el esquema de 3 dosis o el acelerado de
la vacuna de 10 pg.

o Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a pacientes en
hemodidlisis de 16 afios y mayores: El programa de inmunizacién primaria
para pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a pacientes en
hemodidlisis, es cuatro dosis dobles [4x(2 x 20 pg)] el dia elegido, al mes, a
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los 2 meses y alos 6 meses de lafecha de la primera dosis. Debera ajustarse
el programa de inmunizacién para garantizar que el titulo de anticuerpos
contra la hepatitis B permanezca igual o mayor que el nivel de proteccion
aceptado de 10 mUIl/ml.

o Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a pacientes en
hemodialisis de hasta 15 afios de edad inclusive, incluyendo arecién nacidos:
Los pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a los pacientes en
hemodidlisis, tienen una respuesta inmunitaria menor a las vacunas de la
hepatitis B. Se puede utilizar el programa de 0, 1,2y 12mesesode 0,1y 6
meses de Engerix-B 10 ug. En base a la experiencia en adultos, la vacunacion
con una dosis mayor de antigenos puede mejorar la respuesta inmunitaria.
Hay que considerar la realizacion de pruebas serologicas después de la
vacunacién. Podran ser necesarias dosis adicionales de vacuna para
garantizar un nivel de proteccién contra la hepatitis B 0 10 mUl/ml.

o Sospecha de exposicion o exposicion conocida al VHB: En
circunstancias en las que la exposicion al VHB se haya producido
recientemente (por ejemplo, pinchazo con una aguja contaminada), se puede
administrar la primera dosis de Engerix-B simultdneamente con
inmunoglobulina contra la hepatitis B (IgHB), que se debe administrar, no
obstante, en un lugar diferente. Se aconseja el programa de inmunizacidon de
0,1,2y 12 meses.

o Recién nacidos cuyas madres sean portadoras del VHB:

La inmunizaciéon con Engerix-B (10 pg) de estos recién nacidos debera iniciarse al
nacer, y debera seguirse uno de los dos programas de inmunizacion. Podra utilizarse
el programa de 0, 1, 2y 12 meses o0 el de 0, 1 y 6 meses; sin embargo, el primer
programa proporciona unarespuestainmune mas rgpida. Cuando estén disponibles,
deberan administrarse IgHB de forma simultanea con Engerix-B en un lugar de
inyeccién distinto, ya que asi se podra aumentar la eficacia protectora.

Estos esquemas de inmunizacién pueden ajustarse para adaptarlos a las préacticas
locales de inmunizacién respecto a la edad recomendada de administracién de otras
vacunas infantiles.

Dosis de refuerzo

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo en individuos sanos que
han recibido la serie primaria de vacunacion completa; sin embargo, algunos
programas oficiales de vacunacion recomiendan en la actualidad una dosis de
refuerzo que debe respetarse.
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Para pacientes en hemodidlisis o inmunocomprometidos, se recomiendan dosis de
refuerzo para asegurar un nivel de anticuerpos 2 10 mUl/ml.

Existen datos disponibles sobre la dosis de refuerzo, que indican que ésta se tolera
de la misma forma que el ciclo de vacunacion primario.

* Via de Administracion

Engerix-B debe inyectarse por via intramuscular en la region deltoidea en adultos y
en niflos o en la region anterolateral del muslo en recién nacidos, lactantes y nifios
pequefios. La vacuna puede administrarse de manera excepcional por via
subcutanea en pacientes con trombocitopenia o trastornos de coagulacion.

Engerix-B no debe administrarse en laregidn glitea o intradermicamente, ya que ello
puede conducir a una menor respuesta inmune.

La Sala considera que en cuanto al inserto y la informacion para prescribir las
recomendaciones sobre diferentes poblaciones no deben ir en el item de
indicaciones sino en otros apartados, por ejemplo, en el item de posologia.

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

3.5.2. IMFINZI 50 mg/ mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

Expediente  : 20143749

Radicado : 20201140201 / 20211116951 / 20211221347
Fecha : 21/10/2021

Interesado . AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL contiene 50mg de Durvalumab
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Durvalumab en monoterapia esta indicado en adultos para el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, ECOG 0-1 cuyos
tumores expresan PD-L1 > 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no haya
presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.
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Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes del producto
Precauciones y advertencias:

Reacciones inmunomediadas: monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas
de neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, colitis o diarrea, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus tipo 1, hipofisitis, erupciones o dermatitis, reacciones relacionadas con la
infusién y otras reacciones adversas inmunomediadas (miocarditis, miositis, polimiositis).
Los pacientes que presenten estas reacciones, asi como otras tales como hepatitis,
endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo (incluyendo tiroiditis)), hipopituitarismo y
nefritis inmunomediada deben tratarse conforme a la posologia recomendada.

Descontinte Imfinzi permanentemente en caso de neumonitis, elevacion de transaminasas
o bilirrubina total, colitis, nefritis, erupcién cutanea o reacciones relacionadas con la infusién
que sean severas 0 amenacen la vida.

Antes y durante el tratamiento con Imfinzi, controle a los pacientes en busca de pruebas
hepaticas, de funcion tiroidea y renal anormales,

Embarazo y lactancia: Imfinzi puede causar dafio fetal y reacciones adversas en lactantes.
Las mujeres deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante
al menos 3 meses después de la Ultima dosis. Las mujeres lactantes no deben amamantar
durante el tratamiento y durante al menos tres meses después de la ultima dosis.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021003352 emitido mediante Acta No. 20 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.5.1, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Informacién para prescribir IPP clave 3-2021 allegado mediante radicado No.
20211221347

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y modo de administracién

La dosis recomendada de IMFINZI depende de la indicacion y se presenta en la Tabla 1.

IMFINZI se administra como una infusion intravenosa durante 1 hora.
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Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZI

Indicacion Dosis recomendada de Duracién del tratamiento
IMFINZI
| CPCNP localmente 10 mg'kg cada 2 zemanas Hasta que ccurra progresion
avanzado 5 de la enfermedad o toxicidad
inaceptable
1.500 mg cada 4 semanas®
CPCP-EE 1500 mg® en combinacidn Hasta que ccurra progresion

con guimicterapia’™ cada 3
zemanas (21 dias) por 4

de la enfermedad o toxicidad
inaceptable

ciclos,

zeguido por 1300 mg cada 4
sefmanas comeo monoterapia

a2 Los pacientes con un peso corporal menor a 30 kg deben recibir una dosiz basada en el peso, equivalante a
IVFIZD 10 medes cada 2 semanss o 20me ke cada 4 semana: como monoterapia hasta gue 2l peso sumente a
maz de 30 kg,

b.  Los pacientes con un peso corporal de 30 ke o menos debsen recibir una dozis bazada en & peso, equivalents a
ILWFINZT 20 mgkcs an combinacion con quirtictarapia cada 3 samanas (21 diag) por 4 ciclos, saguida par 20
mg'ks cada 4 samanas como monotarapia hasta que &l paso auments 3 mas da 30 ke

c.  Admmizirar INFINZI previaments a la quimsoterapia cuando e admimisiren &l mizmo dia.

d.  Cuando ze adminizre IMFINZT en combinacion con quimicterapia, consulte la Informacion de Prescripeion de
stopdside v carboplating o cisplating pars obtener informacion sobrs 1z dosiz.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis de IMFINZI. En general, pause el tratamiento
con IMFINZI cuando se presenten reacciones adversas graves inmunomediadas (grado 3).
Descontinte IMFINZI permanentemente si se presentan reacciones adversas
inmunomediadas que amenacen la vida (grado 4), reacciones adversas inmunomediadas
graves recurrentes (grado 3) que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico, o
cuando no sea posible reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona
0 equivalente al dia después de 12 semanas de haber iniciado tratamiento con
corticosteroides.

Tabla 2. Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI® y recomendaciones
de manejo
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Tratamiento con
, ) ) . IMFINZIE corticosteroides a menos
Reacciones adversas Gravedad Modificacion del | gue se especifigue lo
tratamiento contrario
Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 2 2 mg'kg/dia de
| Neumonitiz prednizona o s
mmunomediadaenfermedad Grado 3 04 Interrumpir de equivalente seguido de un
pulmonar intersticial - forma permznente | esquema piramidal
Grado 2 con ALT
o AST=3-5x
ULN v/o
bilirmubina total =
1.5-3xULN
Hepatihs mmimomediada Suspender la dosis®
Grade 3 con AST
cALT = 3 =8x
ULN o bilirrubina Iniciar 1 2 2 mz/kg/dia de
total »3- =3x prednisons o equivalente
ULN seguido de esquema
Grado 3 con piramidal
ASTo ALT= §
xULN o
bilirrubina total
| =2 xULN | Interrumpir de
Hepatitis inmimomediada AMLTo AST=3 |, P
- forma permznente
xULN v
bihrrubimna total
=2xULN
concurrentes sin
ofra cansa |
Inmiciar 1 2 2 mz/kg/dia de
Grado 203 Suspender la dozis® Eaiiqﬁlaizic;:;ﬁdn demn
| Colitiz 0 dizrrea | | ezquema piramidal
inmunomediada
Grado 4 I.qntenump]r de
forma permanente
Endccrinopatiaz Suspender las dosis
inmunomediadas: Grado 2-4 hasta estabilidad Mangjo sintomaticoe
Hipertiroidizme, tirciditis clinica
Endocrinopatias Inici lazo d
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios h’;l“]ﬂ Teemplarn de
Hipotircidismo hormona tiroidea como se
indica clinicamente
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Endocrinopatiaz
inmunomediadas:

Suspender las dosis

Iniciar 1 2 2 ma/kp/dia de
prednizona o
equivalente seguido de un

A Grado 2-4 hastz estabilidad | ezquema piramidal v
Inzuficiencia suprarrenal, . -
Hipofisitis/hipopituitarismo clinica reemplazo hormonal

B como e indica

clinicamente
Endocrinopatias Inicisr tratamiento con
. . . . inzuli 22 indi
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios ﬁ;inl':;zz::o ¥ mdies
Dizbetes mellitus tipe 1 -
Grado 2 con

Weffitiz inmuncmediada

Erupcion o dermatitis
mmunomediada (Tncluyendo

| penfigoide)

creztining zérica =
13-3x(ULNo
valor micial)
Grado 3 con
creztining zérica =
3 x valor imicigl o
=3 -0xULN;
Grado 4 con
creztining zérica =
6x ULN

Grado 2 por>1
semanz o grado 3

Suspender la dozis®

Internumpir de
forma permanente

Suspender la dosis®

Interrumpir de

1 Iniciar 1 2 2 mg'lg'dia de

predmisona o s
equivalente seguido de un
ezquema piramidal

Iniciar 1 2 2 mg/kg/dia de
prednisona o s
equivalente segmdo de un
ezquema piramidal

Grado 4 forma permanente®
9 e
Grado 2 Suspender lz dosiy Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Miocarditis inmunomediada | Grado 3 04, 0 | ' gﬁmaizi“:;u dode
u:'uaqu_:ue:r _Grade ].jlltemlmpll de esquema pirzmidzl
con biopsia forma permanente
postiiva
Grado 2o 3 Suspender la
_— R dosis==
| Migsihs'polimicaitis Iniciar 1 2 2 mg'ke/dia de
inmunomediada prednisona o su
Grado 4 Interrumpir de equivalente segnido de un
| forma permanente | esquema piramidal
Se puede considerar el
Reacciones relacionadas con la h‘e”’f‘ml“‘” ¢ =0 dE. ::cL_ed]c.acmnes
Gradolol reducir latasa de | profildcticas para

infusion

infuzién

regcciones antes de las
infuziones posteriores.
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Grado 304 Interrumpir de
forma permanente
Grado 3 Suzpender la doziz© | Iniciar 1 a 2 mg'kp/dia de
Dezcontinuar prednizona o una cantidad
permansntemente | equivalente segmido de un
5l no se resuelve a | esquema piramidal.
un Grado menor o
iguzl 2 1 dentro de
loz 30 dias
simentes o 51
. . ) aparecen signos de
Mizstenia gravis neuficiencia
Tezpiratonia o
autondmica
Grado 4 o Descontinuar
cualquier grado | permanentemente
con signos de
inzuficiencia
respiratora o
autendmica
Grado 3 Suspender la do=iz® | Iniciar predmizona de 1 2
2mglkgidia oz
| Oriraz reacciones adversas eqmt'alentg SE-E?ﬂd" de un
nmunomediadas Grado 4 Interrumpir de esquema piramidal
forma permanente
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a. CUntenos Terminelogicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03. AL alanma
aminotransferasa; AST: aspartate aminctransferaza; LEN: limite superior de la normalidad.

b Tras la mejoria 2 = Grade 1, se debe iniciar v continuar el fratamiente con corticostercides durante al menos un
mes. Considere aumentar la dosiz de corticosteroides v/o utilizar inmunosupresores sistémicos adicionales 1
emMpenra o No MmejoTa.

c. Después de 1z suspension, IMFINZI puede reznudarze dentro de las 12 semanas i las reacciones adversas han
mejorade 2 = Grado 1 v 1a dosis de corticostercides ze ha reducido a = 10 mg de prednizona o equivalents 2l dia.
IMFINZI debe interrumpirse permanentemente en caso de reacciones adversas recurrentes de grade 3, segin
proceda

d.  Sino hay mejoria en los 2 a 5 dias a pesar de los corticostercides, iniciar répidamente un fratamiento
mmumozuprezor adicional. Tras la reselueién (Grade 0), se debe imiciar v confinuer 1a reduecion de la dosis de
corticosteroides durante al menos un mes, después de lo cual se puede reanudar la adminiztracién de IMFINZI
basindess en el juicie clinice.

e. Interrumpir permanentemente IMFINZT =i la reaceion adversa no e resuelve a = Grade 1 en los 30 dizs
sigulentes o 51 hay signos de insuficiencia respirateria.

f  Incluye trombocitopenia inmune.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunolégico, se debe retirar
temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones adversas
Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI® se debe
descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcién de las alteraciones
de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decisién de descontinuar el tratamiento
se debe basar en signos clinicos/sintomas acompafantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del paciente.

Pacientes pediatricos y adolescentes

La seguridad y efectividad de IMFINZI® no se han establecido en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Adultos mayores (= 65 afos)

No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (=65 afos).
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Insuficiencia renal

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI®en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI®en pacientes con insuficiencia hepética. IMFINZI®no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Método de administracion
Para administracion por via intravenosa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 20 de 2020, numeral 3.5.1., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
como solicita el interesado con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / grupo etario
Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologiay modo de administracion

La dosis recomendada de IMFINZI depende de la indicacion y se presenta en la Tabla
1. IMFINZI se administra como una infusion intravenosa durante 1 hora.

Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZI
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Indicacion Dosis recomendada de Duracion del tratamiento
INMFINZI
CPCNP localmente 10 mg'kg cada 2 semanas Hasta que ccurra progresion
gvanzado 5 de la enfermedad o toxicidad
inaceptable

1.300 mg cada 4 zemanas®

CPCP-EE 1500 mg* en combinacidn Hasta que ccurra progresion
con quimicterapia®™ cada 3 de la enfermedad o toxicidad
zemanas (21 dias) por 4 inaceptable
ciclos,

zeguido por 1500 mg cada 4
semanas como monoterapia

3 Los pacienfes con un peso corporal menor a 30 kz dshen recibir una doziz bazada en el peso, equivalante 2
IWFITED 10 medez cada I zemanss o 20me ks cads 4 semana: como monoterapia hasta gque &l peso sumente a
mas da 30 ks

k.  Los pacientes con un peso corporal de 30 ke o menos debsen recibir una dosis bazada en &l peso, equivalents a
INFINTZL 20 me'ks en combinacion con quimicterspia cada 3 samsmas (21 dias) por 4 ciclos, s2guida par 20
mz'ks cada 4 s=manas como monotsrapia hasta que &l peso auments 3 mas de 30 ka

C.  Admimizrrar IVFINZT previamsnts a la quimioterapia cuando e administren el mizmo dia.

d. Cuando ze administre IMFINZT en combinacion con quirsicterapia, consulte ka Informacion de Prescripoion de
stopazide v carboplating o cizplating pars obtensr informacion sobre 1a dosiz.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis de IMFINZI. En general, pause el
tratamiento con IMFINZI cuando se presenten reacciones adversas graves
inmunomediadas (grado 3). Descontinte IMFINZI permanentemente si se presentan
reacciones adversas inmunomediadas que amenacen la vida (grado 4), reacciones
adversas inmunomediadas graves recurrentes (grado 3) que requieren tratamiento
inmunosupresor sistémico, o cuando no sea posible reducir la dosis de
corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente al dia después de 12
semanas de haber iniciado tratamiento con corticosteroides.

Tabla 2. Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI® vy
recomendaciones de manejo
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Tratamiento con
. . IMFINZIE corticosteroides a menos
Reacciones adversas Gravedad Modificacion del | que se especifigue lo
tratamiento contrario
Grado 2 Suspender la dosie® | Intelar 1 2 2 mg/kg/dia de
 Neumonitis pradnizonz o s
nmunomediada’'enfermedad Grado 3 Interrumpir de equivalente sepuido de un
. . x3iod N D=
pulmonar intersticial forma permanente | esquema piramidal
Grado 2 con ALT
o AST=3-3x
ULN vio
bilirrukina total =
13-3xULN
Hepatitis inmunomediada Suspender la dosis®
Grade 3 con AST
cALT = 5 =8=x
ULN o bilirrubinz Iniciar 1 2 2 mg'kg/dia de
total » 3- = ix prednizonz o equivalents
ULN segmide de esquems
Grado 3 con piramidal
ASTo ALT= 8
xULN o
bilirrubina total
| = xULN Intermumpir de
Hepatitis inmunomediada AlToAST= 3 |, P
- forma permanents
xULN v
bilirrubina total
=2xTJLN
concurrentes sin
ofra causa |
Iniciar 1 a2 2 mg'kg/dia de
Grade 203 Suspender la dosis® Eal%ai:ins:;ui do de un
| Colitis o diarrea | | esquema piramidal
mmunomediada
Grado 4 Iﬂntermmpu de
forma permanents
Endocrninopatias Suzpender laz dosis
mmunomediadas: Grade 2-4 hasta estabilidad | Manejo sintomatice
Hipertiroidizmo, tireiditis climica
Endocrinopatias .
mmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambics Iniciar reemplazo de
T hormena firsidea como ze
Hipotiroidizmo e
indica clinicaments
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Endeennopatias
inmunomediadas:

Suzpender las dosis

Iniciar 1 & 2 mg'kg/dia de
prednizonz o =u
equivalente sepuido de un

A Grado 2-4 hazta estabilidad ezquema piramidal ¥
Insuficiencia suprarrenal, - -
Hipofisitis hipopituitarizmo clinica reemplazo hormonal

N como 2 indica

clinicameante
Endocrinopatias Imiciar tratamisnto con
. - . . inzuli ze 1ndi
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios ﬁ;iﬁizgﬁo ¥ lncice
Diabetes mellitus tipo 1 -
Grado 2 con

Nefritis inmunemediada

Empcion o dermatitis
mmunomediada (Inchmvendo

| penfigoide)

| Migcarditis inmunemediada

creziining serce =
15-3x{ULNeo
valor mnicial)
Grado 3 con
creziining serce =
3 % valor micizl o
=3-6xULN;
Grado 4 con
creaflning serca =
6xULN

Grado 2 por = 1
semana o grade 3

Suspender la dosis®

Intermumpir de
forma permanente

Suspender la dosis®

Grado 4

Grado 2

Grado3od, o
cualquier Grade
con biopsia

Interrumpir de
forma permanents®

Suzpender 1a dosis®

Intermumpir de
forma permanente

1 Imiciar 1 2 2 ma/'kg/dia de

prednisens o su
equivalente sepuido de un
esquema piramidal

Iniciar 1 & 2mg'kg/dia de
prednizonz o su
equivalents sepumido de un
ezquema piramidal

Iniciar 1 a2 2 mg'kg/dia de

{ predmizons o su

equivalente seguido de un
esquema piramidal

posItivaE
Cy
Grade 203 Suzpender la
oo o dosis™*
| Mioszitis'polimicsitis Iniciar 1 2 2 mg'kg/dia de
inmunomediada prednizonz o su
Grado 4 Intermumpir de equivalente seguido de un
| forma permanente | esquema piramidal
Se puede considerar €]
Fezcciones relacionadas con la Interrumpir o uso de medicaciones
Gradolo2 reducir lataza de | profildcticas para

infuzion

nfuzicn

regcciones antes de las
infusicnes posteriores.
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Grado3 o4 Interrumpir de
forma permanente
Grado 3 Suspender la dosiz® | Iniciar 1 2 2 mg'kg/dia de
Descomntinuar prednizonz o una cantidad
pemmanentemente | equivalente segnido de un
3l no zeresuelve a | esquema piramidal.
un Grade menor o
iguzl 2 1 denfro de
loz 30 dias
slgnientes o 5l
. . . aparecen signos de
Miasteniz gravis reuficiencia
Texpiratoria o
autondmica
Grado 4 o Descontinuar
cualguier grado | permanentemente
con signos de
insuficiencia
respiratoria o
autencmica
Grado 3 Suzpender la dozis® | Iniciar prednizona de 1 2
2mglkgdiz o s
| Otrzs reacciones adversas equivalente segwido de un
inmunomediadas Grado 4 Interrumpir de esquema piramidal
forma permanente
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a. CUntenos Terminelogicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03. AL alanma
aminotransferasa; AST: aspartate aminctransferaza; LEN: limite superior de la normalidad.

b Tras la mejoria 2 = Grade 1, se debe iniciar v continuar el fratamiente con corticostercides durante al menos un
mes. Considere aumentar la dosiz de corticosteroides v/o utilizar inmunosupresores sistémicos adicionales 1
emMpenra o No MmejoTa.

c. Después de 1z suspension, IMFINZI puede reznudarze dentro de las 12 semanas i las reacciones adversas han
mejorade 2 = Grado 1 v 1a dosis de corticostercides ze ha reducido a = 10 mg de prednizona o equivalents 2l dia.
IMFINZI debe interrumpirse permanentemente en caso de reacciones adversas recurrentes de grade 3, segin
proceda

d.  Sino hay mejoria en los 2 a 5 dias a pesar de los corticostercides, iniciar répidamente un fratamiento
mmumozuprezor adicional. Tras la reselueién (Grade 0), se debe imiciar v confinuer 1a reduecion de la dosis de
corticosteroides durante al menos un mes, después de lo cual se puede reanudar la adminiztracién de IMFINZI
basindess en el juicie clinice.

e. Interrumpir permanentemente IMFINZT =i la reaceion adversa no e resuelve a = Grade 1 en los 30 dizs
sigulentes o 51 hay signos de insuficiencia respirateria.

f  Incluye trombocitopenia inmune.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunoldgico, se debe
retirar temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones
adversas Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI® se
debe descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcién de las
alteraciones de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decisién de
descontinuar el tratamiento se debe basar en signos clinicos/sintomas
acompafiantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del
paciente.

Pacientes pediatricos y adolescentes

La seguridad y efectividad de IMFINZI® no se han establecido en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Adultos mayores (2 65 anos)
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No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (265 afos).
Insuficiencia renal

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia hepética. IMFINZI® no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Método de administracion

Para administracion por via intravenosa.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir clave 3-2021
llegado mediante radicado No. 20211221347.

3.5.3. EMGALITY

Expediente : 20155001

Radicado : 20211229747

Fecha : 29/10/2021

Interesado  : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composicion:

Cada ml contiene 120 mg de Galcanezumab
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Emgality® est4 indicado para el tratamiento preventivo de la migrafia en adultos que han
respondido de manera inadecuada a tres terapias farmacoldgicas profilacticas diferentes
de eficacia reconocida, adecuadamente implementadas.

Contraindicaciones: (Del Registro)
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
férmula cuali — cuantitativa.

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 dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version CDS29APR19 PTC v2.0 (250ct21) allegado mediante radicado No.
20211229747

- Informacion para prescribir version CDS29APR19 PTC v2.0 (250ct21) allegado
mediante radicado No. 20211229747

- Manual de usuario PTC v1.0 (190ct21) allegado mediante radicado No.
20211229747

Nueva dosificacién / grupo etario:
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de la migrafia.

Posologia

La dosis recomendada es de 120 mg de galcanezumab inyectado por via subcutanea una
vez al mes, con una dosis de carga de 240 mg como dosis inicial.

Se debe instruir a los pacientes para que, en caso de olvido de una dosis, se inyecten la
dosis olvidada lo antes posible y después reanuden la dosificacion mensual.

El beneficio del tratamiento se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de iniciar el
tratamiento. Cualquier decisién posterior para continuar el tratamiento se debe tomar de
manera individual para cada paciente. A partir de entonces se recomienda evaluar de
manera regular la necesidad de continuar

con el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

La informacién disponible en pacientes = 65 afios es limitada. No se requiere ajuste de dosis
ya que la farmacocinética de galcanezumab no se ve afectada por la edad.
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Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica
de leve a moderada.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de EMGALITY en nifios de 6 a 18 afios.
No se dispone de datos.

El uso de EMGALITY en nifios menores de 6 afios para la prevencion de la migrafia no es
relevante.

Forma de administracién
Via subcutanea.

Un paciente se puede autoinyectar EMGALITY siguiendo las Instrucciones de Uso.
EMGALITY es para uso como inyeccion por via subcutdnea en el abdomen, el muslo, la
parte posterior del brazo o en la regién glitea. Si un profesional sanitario lo considera
apropiado, los pacientes se pueden autoinyectar EMGALITY tras una formacion adecuada.
Las instrucciones completas de administraciéon se pueden consultar en el Manual de
Usuario.

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion
Instrucciones de uso

Las instrucciones para usar la jeringa/el inyector (dispositivo), incluidas en el prospecto
(inserto) de informacién al paciente, se deben seguir cuidadosamente.

La jeringa prellenada/el inyector (dispositivo) prellenado es para administrarla en su
totalidad.

La jeringa prellenada/el inyector (dispositivo) prellenado, se deben inspeccionar
visualmente antes de la administracion. EMGALITY no se debe utilizar si la solucién esta
turbia, descolorida o contiene particulas, o si alguna parte del dispositivo parece dafiada.

No agitar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Nuevas precauciones y advertencias:

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

Riesgo cardiovascular

Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de los
ensayos clinicos. No hay datos de seguridad disponibles en estos pacientes.

Hipersensibilidad grave

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo casos de anafilaxia,
angioedema y urticaria. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de EMGALITY e iniciar tratamiento apropiado.
Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves en el plazo de 1 dia tras la
administraciébn de galcanezumab, sin embargo, también se han notificado casos con
aparicion tardia.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis
de 120 mg esto es esencialmente "exento de sodio".

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de EMGALITY en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproducciéon. Se sabe que la inmunoglobulina humana (IgG) atraviesa
la barrera placentaria. Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de
EMGALITY durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si galcanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG humana
se excreta en la leche materna durante los primeros dias después del parto, y que se
disminuye a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no se puede descartar
un riesgo para los lactantes amamantados durante este corto periodo de tiempo.
Posteriormente, se podria considerar el uso de EMGALITY durante la lactancia solo si fuera
clinicamente necesario.
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Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de galcanezumab sobre la fertilidad humana. Los estudios de
fertilidad en animales no muestran efectos perjudiciales sobre la fertilidad en machos y
hembras. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de
EMGALITY sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se puede
producir vértigo tras la administracion de EMGALITY.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Més de 2.500 pacientes fueron expuestos a galcanezumab en estudios clinicos de profilaxis
de migrafa. En los estudios fase 3 controlados con placebo, mas de 1.400 pacientes fueron
expuestos a galcanezumab durante la fase doble ciego del tratamiento. 279 pacientes
fueron expuestos durante 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 120 mg y 240 mg en los ensayos clinicos en
migrafia fueron dolor en el sitio de la inyeccion (10,1% / 11,6%), reacciones en el sitio de la
inyeccion (9,9% / 14,5%), vértigo (0,7% / 1,2%), estrefiimiento (1,0% / 1,5%), prurito (0,7%
/ 1,2%) y urticaria (0,3% / 0,1%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve a
moderada. Menos del 2,5% de los pacientes en estos estudios los abandonaran debido a
reacciones adveras.

Tabla de reacciones adversas

Tabla 3 Listado de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos e informes
postcomercializacion

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000).
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras
Clasificacion de Frecuentes| Frecuentes
Organos
Trastornos del sistema Anafilaxis
inmunologico Angioedema
Trastornos del Oido y Vértigo
del Laberinto
Trastornos Estrefiimiento
Gastrointestinales
Trastornos de la Piel y Prurito Urticaria
del Tejido Subcutaneo Erupcion
Trastornos Generales | Doloren el
sitio de
y Alteraciones en el inyeccion
Sitio de| Reacciones
en el sitio
de
Administracién inyeccion®

a Los términos notificados de forma mas frecuente (=1%) fueron: Reaccién en el sitio de
inyeccioén, eritema en el sitio de inyeccién, prurito en el sitio de inyeccién, hematoma en el
sitio de inyeccién, hinchazén en el sitio de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones o Dolor en el Sitio de Inyeccion

La mayoria de los acontecimientos relacionados con el sitio de inyeccién fueron de leves a
moderados y menos del 0,5% de los pacientes expuestos a EMGALITY durante los estudios
de fase 3 abandonaran el tratamiento debido a una reaccion en el sitio de inyeccion. La
mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccién se notificaron en el plazo de 1 diay se
resolvieron en una media de 5 dias. En el 86% de los pacientes que notificaron dolor en el
sitio de la inyeccion, el acontecimiento se produjo en 1 hora tras la inyeccién y se resolvio
en una media de 1 dia. Un uno por ciento de los pacientes expuestos a EMGALITY durante
los estudios de fase 3 experiment6 dolor intenso en el sitio de inyeccion.

Urticaria

Si bien la urticaria es poco frecuente, se han notificado casos de urticaria intensa en los
estudios clinicos con galcanezumab.
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Inmunogenicidad

La incidencia de formacion de anticuerpos antifarmacos durante la fase de tratamiento
doble ciego en los estudios clinicos fue del 4,8% en los pacientes que recibieron
galcanezumab una vez al mes (todos menos uno de ellos, tenian actividad neutralizante in
Vitro).

Alos 12 meses de tratamiento, hasta el 12,5% de los pacientes tratados con galcanezumab
desarrollaron anticuerpos antifarmacos, la mayoria de los cuales presentaron titulos bajos
y dieron positivo en actividad neutralizante in vitro. Sin embargo, la presencia de
anticuerpos antifarmacos no afectdé a la farmacocinética, la eficacia o la seguridad de
galcanezumab.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Nuevas interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. No se esperan interacciones
farmacocinéticas con otros medicamentos en funcibn de las caracteristicas de
galcanezumab.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia como solicita el interesado,
con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Nueva dosificacion / grupo etario:
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la migrafia.
Posologia
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La dosis recomendada es de 120 mg de galcanezumab inyectado por via subcutanea
unavez al mes, con una dosis de carga de 240 mg como dosis inicial.

Se debe instruir alos pacientes para que, en caso de olvido de una dosis, se inyecten
la dosis olvidada lo antes posible y después reanuden la dosificacién mensual.

El beneficio del tratamiento se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de
iniciar el tratamiento. Cualquier decisién posterior para continuar el tratamiento se
debe tomar de manera individual para cada paciente. A partir de entonces se
recomienda evaluar de manera regular la necesidad de continuar con el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos)

La informacién disponible en pacientes 2 65 afos es limitada. No se requiere ajuste
de dosis ya que la farmacocinética de galcanezumab no se ve afectada por la edad.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica de leve a moderada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de EMGALITY en nifios de 6 a 18
afos. No se dispone de datos.

El uso de EMGALITY en nifios menores de 6 afios para la prevencion de la migrafia
no es relevante.

Forma de administracion
Via subcutanea.

Un paciente se puede autoinyectar EMGALITY siguiendo las Instrucciones de Uso.
EMGALITY es para uso como inyeccion por via subcutanea en el abdomen, el muslo,
la parte posterior del brazo o en la region glutea. Si un profesional sanitario lo
considera apropiado, los pacientes se pueden autoinyectar EMGALITY tras una
formacion adecuada. Las instrucciones completas de administracién se pueden
consultar en el Manual de Usuario.

Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacion
Instrucciones de uso
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Las instrucciones para usar la jeringal/el inyector (dispositivo), incluidas en el
prospecto (inserto) de informacion al paciente, se deben seguir cuidadosamente.

La jeringa prellenada/el inyector (dispositivo) prellenado es para administrarla en su
totalidad.

La jeringa prellenada/el inyector (dispositivo) prellenado, se deben inspeccionar
visualmente antes de la administracion. EMGALITY no se debe utilizar si la solucién
estaturbia, descolorida o contiene particulas, o si alguna parte del dispositivo parece
dafiada.

No agitar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

Nuevas precauciones y advertencias:

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y
el niumero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Riesgo cardiovascular

Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de
los ensayos clinicos. No hay datos de seguridad disponibles en estos pacientes.

Hipersensibilidad grave

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo casos de
anafilaxia, angioedema y urticaria. Si se produce una reaccién de hipersensibilidad
grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracién de EMGALITY e iniciar
tratamiento apropiado. Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves en
el plazo de 1 dia tras la administracion de galcanezumab, sin embargo, también se
han notificado casos con aparicion tardia.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de
120 mg esto es esencialmente "exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de EMGALITY en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién. Se sabe que la
inmunoglobulina humana (IgG) atraviesa la barrera placentaria. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de EMGALITY durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si galcanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG
humana se excreta en la leche materna durante los primeros dias después del parto,
y que se disminuye a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no se
puede descartar un riesgo para los lactantes amamantados durante este corto
periodo de tiempo. Posteriormente, se podria considerar el uso de EMGALITY
durante la lactancia solo si fuera clinicamente necesario.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de galcanezumab sobre la fertilidad humana. Los
estudios de fertilidad en animales no muestran efectos perjudiciales sobre la
fertilidad en machos y hembras. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas La influencia de EMGALITY sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia. Se puede producir vértigo tras la administracion de
EMGALITY.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Mas de 2.500 pacientes fueron expuestos a galcanezumab en estudios clinicos de
profilaxis de migrafia. En los estudios fase 3 controlados con placebo, mas de 1.400
pacientes fueron expuestos a galcanezumab durante la fase doble ciego del
tratamiento. 279 pacientes fueron expuestos durante 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 120 mg y 240 mg en los ensayos clinicos
en migrafia fueron dolor en el sitio de la inyeccién (10,1% / 11,6%), reacciones en el
sitio de lainyeccién (9,9% / 14,5%), vértigo (0,7% / 1,2%), estrefiimiento (1,0% / 1,5%),
prurito (0,7% / 1,2%) y urticaria (0,3% / 0,1%). La mayoria de las reacciones fueron de
intensidad leve a moderada. Menos del 2,5% de los pacientes en estos estudios los
abandonaran debido areacciones adveras.

Tabla de reacciones adversas
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Tabla 3 Listado de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos e informes
postcomercializacién

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000).

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras
Clasificacion de Frecuentes| Frecuentes
Organos
Trastornos del sistema Anafilaxis
inmunologico Angioedema
Trastornos del Oido y Vértigo
del Laberinto
Trastornos Estrefiimiento
Gastrointestinales
Trastornos de la Piel y Prurito Urticaria
del Tejido Subcutaneo Erupcion
Trastornos Generales | Doloren el
sitio de
y Alteraciones en el inyeccion
Sitio de| Reacciones
en el sitio
de
Administracion inyeccion®

a. Los términos notificados de forma mas frecuente (21%) fueron: Reaccién en el sitio
de inyeccidn, eritema en el sitio de inyeccién, prurito en el sitio de inyeccion,
hematoma en el sitio de inyeccién, hinchazoén en el sitio de inyeccion.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones o Dolor en el Sitio de Inyeccién

La mayoria de los acontecimientos relacionados con el sitio de inyeccion fueron de
leves a moderados y menos del 0,5% de los pacientes expuestos a EMGALITY
durante los estudios de fase 3 abandonaran el tratamiento debido a una reaccién en
el sitio de inyeccion. La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccién se
notificaron en el plazo de 1 diay se resolvieron en una media de 5 dias. En el 86% de
los pacientes que notificaron dolor en el sitio de la inyeccién, el acontecimiento se
produjo en 1 hora tras la inyeccién y se resolvié en una media de 1 dia. Un uno por
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ciento de los pacientes expuestos a EMGALITY durante los estudios de fase 3
experiment6 dolor intenso en el sitio de inyeccion.

Urticaria

Si bien la urticaria es poco frecuente, se han notificado casos de urticaria intensa en
los estudios clinicos con galcanezumab.

Inmunogenicidad

La incidencia de formacién de anticuerpos antifarmacos durante la fase de
tratamiento doble ciego en los estudios clinicos fue del 4,8% en los pacientes que
recibieron galcanezumab una vez al mes (todos menos uno de ellos, tenian actividad
neutralizante in vitro).

A los 12 meses de tratamiento, hasta el 12,5% de los pacientes tratados con
galcanezumab desarrollaron anticuerpos antifarmacos, la mayoria de los cuales
presentaron titulos bajos y dieron positivo en actividad neutralizante in vitro. Sin
embargo, la presencia de anticuerpos antifarmacos no afect6 a la farmacocinética, la
eficacia o la seguridad de galcanezumab.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Nuevas interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. No se esperan interacciones
farmacocinéticas con otros medicamentos en funcién de las caracteristicas de
galcanezumab.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version CDS29APR19 PTC v2.0
(250ct21), informacién para prescribir version CDS29APR19 PTC v2.0 (250ct21) y
Manual de usuario PTC v1.0 (190ct21) allegados mediante radicado No. 20211229747.

3.5.4. DUPIXENT® 200MG
Expediente : 20156864

Radicado : 20211071864 / 20211277980
Fecha 1 13/12/2021
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Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada 1.14mL contiene 200mg de Dupilumab equivalente a 175mg de Dupilumab por mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Dupixent® esté indicado como tratamiento complementario de mantenimiento en pacientes
con asma severa (=300 eosindfilos/ul) no controlada, a pesar de adecuada adherencia y
técnica de uso del inhalador, grave a partir de los 18 afios a pesar de la administraciéon de
dosis plenas de corticoesteroides inhalados y agonistas b de accién prolongada

Contraindicaciones: (Del Registro)

Dupixent® esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab
conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente
la administraciéon de dupixent® y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado un
caso de reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de reaccion de enfermedad
del suero, ambas consideradas graves, en estudios clinicos luego de la administracion de
dupixent®.

Se informd un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracion de dupixent®.

Conjuntivitis

En los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre dupixent®
y el placebo. Los pacientes deben informar una nueva aparicion o empeoramiento de los
sintomas oculares a su proveedor de atencién médica.

Condiciones eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no
siempre, pueden estar asociados con la reduccién de la terapia con corticosteroides orales.
Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
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pulmonares, complicaciones cardiacas y / 0 presentacion de neuropatia en sus pacientes
con eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilica y dos casos de
vasculitis compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con dupixent® en
pacientes adultos que participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha
establecido una asociacidén causal entre dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante
Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados al inicio de
la terapia con dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticoster

Oides, si corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un
médico. La reduccion en la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas
de abstinencia sistémica y / o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la
terapia sistémica con corticosteroides.

Infeccién por helmintos

Se excluyé la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si dupixent® influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracion de dupixent®.

Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con dupixent® y no responden al
tratamiento antihelmintico, suspenda el tratamiento con dupixent® hasta que se resuelva la
infeccion.

Afecciones atépicas concomitantes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atopicas, salvo la
dermatitis atopica. Se debe aconsejar a los pacientes con afecciones atdpicas comorbidas
(como asma) que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Cuando se
suspenda dupixent®, considere los efectos potenciales en otras condiciones atépicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021012496 emitido mediante Acta No. 14 de 2021 numeral 3.5.1 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con 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

- Inserto version CDS V15 LRC 14.01.2021_RevisionLocal: noviembre 2021 allegado
mediante radicado No. 20211277980
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- Informacion para prescribir version CDS V15 LRC 14.01.2021 RevisiénLocal:
noviembre 2021 allegado mediante radicado No. 20211277980

Nueva dosificacién / grupo etario:
Posologia Y Administracion

- General
Via de administracion: Dupixent® se administra mediante inyeccién subcutanea

- Dermatitis atdpica:
Adultos:
La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg
(dos inyecciones de 300 mg), seguida por 300 mg administrados cada dos semanas.
Segun la respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentar a 300 mg por semana.
Pacientes pediatricos y Adolescentes (de 6 a 17 afios de edad):
La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes pediatricos y adolescentes de 6 a 17

afos de edad se especifica en la tabla 1:

Tabla 1: Dosis de Dupixent® para administracion subcutanea en pacientes pediatricos y
adolescentes de 6 al7 afios de edad con dermatitis atpica.

Dosis subsiguientes

Peso corporal Dosis inicial
15 0 menos de 30Kg G600mg (2 inyecciones de 300mg cada 4 semanas
300mg) (Q4W)
400 mg (2 inyecciones de 200 mg cada 2 semanas
30 o menos de 60 Kg 200 mg) (Q2W)
. 600 mg (2 inyecciones de 300 mg cada 2 semanas
60 kg o mas 300 ma) (Q2W)

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento topico.
- Asma:

La dosis recomendada de Dupixent® para adultos es:
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e Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguidos de 200 mg
administrado cada dos semanas. La dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada
dos semanas basandose en la evaluacion del médico.

- Dosis Omitida:

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de entonces,
reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales:
- Pacientes pediatricos:

Dermatitis atépica:
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 6
afios con dermatitis atépica.

Asma:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma menores
de 18 afos.

- Pacientes adultos mayores:
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepatica:
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepéatica.

Insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave.

Peso:
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal en pacientes con asma ni en
adultos con dermatitis atopica.

En pacientes entre los 6 y 17 afios con dermatitis atépica, la dosis recomendada es de 300
mg Q4W (15 Kg a <30 Kg), 200 mg Q2W (30 Kg a <60 Kg), y 300 mg Q2W (=60 Kg).

Administracion:

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 600 mg,
administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de inyeccion
diferentes.
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Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 400 mg,
administre dos inyecciones de 200 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de inyeccion
diferentes.

Dupixent® esta previsto para el uso segun las instrucciones de un proveedor de atencién
médica. Un paciente puede autoinyectarse Dupixent®, o bien su cuidador puede hacerlo.
Proporcione la capacitacion adecuada a los pacientes o cuidadores acerca de la
preparacion y la administracion de Dupixent® antes del uso, de acuerdo con las
Instrucciones de uso (IFU).

Dupixent® se autoadministra mediante inyeccién subcutanea en el muslo o el abdomen,
salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa prellenada de un solo
uso. Si otra persona administra la inyeccion, también puede usarse la parte superior del
brazo.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccién en cada aplicacién.

Dupixent® no debe inyectarse sobre la piel sensible, dafiada, o si tiene moretones o
cicatrices.

Nuevas precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad:

Si ocurre una reaccién de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente
la administracién de Dupixent® y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, enfermedad del suero o reacciones
similares a la enfermedad del suero y angioedema.

Eventos relacionados con Conjuntivitis y Queratitis:

Se ha informado eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis con Dupixent®,
predominantemente en pacientes con dermatitis atépica. Algunos pacientes informaron
alteraciones visuales (por ejemplo, vision borrosa) asociadas con conjuntivitis 0 queratitis.

Los pacientes deben informar una nueva aparicion o empeoramiento de los sintomas
oculares a su proveedor de atencién médica. Los pacientes tratados con Dupixent® que
desarrollen conjuntivitis que no se resuelva después del tratamiento estandar o signos y
sintomas que sugieran queratitis deben someterse a un examen oftalmolégico, segun
corresponda.

Condiciones Eosinofilicas:

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
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consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides.

Estos eventos generalmente, pero no siempre, pueden estar asociados con la reduccion de
la terapia con corticosteroides orales. Los médicos deben estar atentos al Rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y / o presentacion
de neuropatia en sus pacientes con eosinofilia. Fueron reportados casos de neumonia
eosinofilica en pacientes adultos que participaron en el programa de desarrollo de RSCcPN
asi como también en pacientes adultos con asma comérbida en el programa de desarrollo
de RSCcPN. No se ha establecido una asociacion causal entre Dupixent® y estas
condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante:

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico.

Reduccién de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados al inicio de
la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde,
deben ser graduales y realizarse bajo la supervisién directa de un médico. La reduccién en
la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémica y
/ o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

Infeccién por helmintos:

Se excluyé la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent® influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracién de Dupixent®. Si los pacientes se
infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent® y no responden al tratamiento
antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent® hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones atopicas concomitantes:

Se debe aconsejar a los pacientes con dermatitis atopicas que tienen asma comorbida que
no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Al suspender el tratamiento con
Dupixent®, considere los efectos potenciales sobre otras afecciones atopicas.

Nuevas reacciones adversas:
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Dermatitis atépica:
Adultos

En la muestra agrupada de exposicion general, se trataron con Dupixent® 2526 pacientes
con dermatitis atopica en total en estudios clinicos controlados y sin controlar. De estos,
739 pacientes fueron expuestos durante 1 afio por lo menos.

Se evalué la seguridad de la monoterapia con Dupixent® durante la semana 16 segun datos
de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo
(SOLO 1, SOLO 2y un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis), que incluian
1564 pacientes adultos con dermatitis atopica (AD) de moderada a grave. La poblacion del
estudio tenia una media de edad de 38,2 afios, el 41,1 % era de sexo femenino, el 67,9 %
era de raza blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de raza negra, y se
informaron afecciones atépicas comérbidas, como asma (39,6 %), rinitis alérgica (49,0 %),
alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).

Se evalué la seguridad de Dupixent® con corticosteroides tdpicos (topical corticosteroids,
TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo (CHRONOS). Se traté a un total de 740 pacientes durante un
maximo de 52 semanas. La poblacién del estudio tenia una media de edad de 37,1 afios,
el 39,7 % era de sexo femenino, el 66,2 % era de raza blanca, el 27,2 % era de raza asiatica,
el 4,6 % era de raza negra, y se informaron afecciones atopicas comdrbidas como asma
(39,3 %), rinitis alérgica (42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2
%).

En los estudios con monoterapia, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent®
Q2W (cada 2 semanas), del 1,5 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW (una vez por
semana) y 1,9 % del grupo de placebo. Un paciente que recibia Dupixent® suspendio el
tratamiento debido a una reaccién adversa: conjuntivitis alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,8 % del grupo de 300 mg de Dupixent®
Q2W + TCS, del 2,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW + TCS y del 7,6 % del grupo
de placebo + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent® suspendieron el tratamiento
debido a una reaccion adversa: una reaccion en el lugar de la inyecciéon (2 pacientes) y
prurito ocular (1 paciente).

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron en =21 % de los pacientes
tratados con Dupixent® durante las primeras 16 semanas del tratamiento en estudios
controlados con placebo.
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Tabla 2: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21 % de los pacientes con
dermatitis atdpica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con placebo.

Dupixent® Monoterapia® Dupixent® + TCS"®
Placebo Dupixent® | Dupixent® | Placebo + | Dupixent® | Dupixent®
Reaccién N=517 n| 300mg 300 mg TCS 300 mg | 300 mg
adversa (%) Q2w aw Q2w QW +TCS
N =529 N=518 N=315 +TCS N=2315
n (%) n (%) n (%) N=110 n (%)
n (%)

Reacciones 28 (5,4 %) 51 (9,6 %) 72 (139 %) | 18 (5,7 %) 11 (10,0 %) | 50 (15,9 %)
en la zona de

inyeccion

Conjuntivitis 5(1,0 %) 16 (3,0 %) | 12 (2,3 %) 10 (3,2%) | 7(6,4 %) 22 (7,0 %)
alérgica

Blefaritis 0,2 %) 2 (04 %) 6 (1,2 %) 06 %) 5(45 %) 25 %

1 2 8 )
Conjuntivitis | 3 (0,6 %) | 21 (4,0%) | 20 (3.9%) | 1(03%) |0 T )
Herpes bucal | B (1,5 %) | 20 (3,8%) | 13(2,6%) |5(16%) | 3(2.7 %) |8 (2,5 %)
1( 2 9 )
2 2 6 )

Prurito ocular 02%) |3(06%) |2(04%) 06 %) |2(1,8%)

Caonjuntivitis 04 %) 7 (1,3 %) 8 (15 %) 06 %) 1(0,9 %) 1.9 %
bacteriana

Ojo seco 0 1 (0,2 %) 6 (1,2 %) 1(0,3 %) 2(1,8 %) 3 (1,0 %)
Herpes 4 (0,8 %) 9 (1,7 %) 4 (0,8 %) 1(0,3 %) 1(0,9 %) 4 (1,3 %)
simple®

Eosinofilia 2(04 %) 9 (1,7 %) 10,2 %) 0 1(0,9 %) 10,2 %)

a) Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis, y
de los estudios SOLO 1y SOLO 2.

b) Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientes recibian terapia de base
con TCS.

c) En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutaneos, por lo general
de gravedad entre leve y moderada, y no incluyeron eccema herpético. Se
informaron casos de eccema herpético por separado, y la incidencia fue mas baja
en pacientes tratados con Dupixent® en comparacion con placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el perfil de
seguridad observada en la semana 16.

Las reacciones adversas se describen por el sistema de clase de 6rgano y frecuencia
usando la siguiente convencion: Muy frecuente=10%; frecuente =21 y <10%; poco frecuente
20,1y <1 %, rara 20,01 y <0,1 %; muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse
segun los datos disponibles).

Tabla 3: Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de dermatitis atopica.
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Sistema de clase de érgano | Frecuencia Reaccidn adversa

Infecciones e infestaciones Frecuente Conjuntivitis (4%)

Herpes oral (3.8%)
[Conjuntivitis bacterial {1,9%)
Herpes simple® (1,7%)

Frecuente Eosinofilia (1,7%)
Trastornos sanguineos y del
sistema linfatico.
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis alérgica (7,0%)

Prurito ocular (2,9%)

Blefaritis (4,5%)

Ojo seco (1,8%)

Trastornos generales y | Muy frecuente | Reaccion en el sitio de inyeccion (1,9%)
condiciones en el sitio de
administracién

a) Datos combinados de los estudios clinicos de monoterapia controlada con placebo
(SOLO 1, SOLO 2y fase 2, datos del estudio de rango de dosis) y estudio de terapia
concomitante con TCS controlada con placebo (CHRONOS) en Dermatitis Atépica,
pacientes expuestos a 300 mg cada dos semanas o 300 mg una vez a la semana,
con o sin corticosteroides tépicos, hasta por 16 semanas.

b) En los estudios clinicos, los casos de herpes simple fueron mucocutaneos,
generalmente de gravedad leve a moderada, y no incluye eczema herpético. Los
casos de eccema herpético fueron reportados por separado y la incidencia fue
numéricamente mas baja en los pacientes tratados con Dupixent® en comparacion
con el placebo.

Adolescentes (12 a 17 afios de edad):

La seguridad de Dupixent® se evalué en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios de
edad con dermatitis atépica de moderada a severa (AD-1526). El perfil de seguridad de
Dupixent® en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de
seguridad de los estudios realizados en adultos con dermatitis atdpica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalud en un estudio de extension abierto en
pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1434). El perfil
de seguridad de Dupixent® en pacientes seguidos durante la semana 52 fue similar al perfil
de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526. El perfil de seguridad a
largo plazo de Dupixent® observado en adolescentes fue consistente con el observado en
adultos con dermatitis atépica.
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Pacientes pediatricos (6 a 11 afios de edad):

La seguridad de Dupixent® se evalud en un estudio de 367 pacientes de 6 a 11 afios de
edad con dermatitis atopica severa (AD-1652). El perfil de seguridad de Dupixent® en estos
pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de seguridad de los
estudios en adultos y adolescentes con dermatitis atdpica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® fue evaluada en un estudio de extensién abierto
en 368 pacientes entre 6 y 11 afios de edad con dermatitis atopica (AD-1434). Entre los
pacientes que participaron en este estudio, 110 (29,9%) tenian dermatitis atopica moderada
y 72 (19,6%) severa al momento de la inscripcion en el estudio AD-1434. El perfil de
seguridad de Dupixent® en pacientes en seguimiento hasta la semana 52 fue similar al
perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526. El perfil de seguridad
a largo plazo de Dupixent® observado en pacientes pediatricos fue consistente con el
observado en adultos con dermatitis atépica.

Asma:

Se evalué un total de 2888 pacientes adolescentes y adultos con asma de moderada a
grave en 3 estudios aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos de 24 a 52
semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 0 mas exacerbaciones graves el afio previo a la inscripcion, a pesar del
uso habitual de corticosteroides inhalados de medio a alto mas un controlador adicional de
(DRI12544 y QUEST). Se inscribié un total de 210 pacientes con asma dependiente de
corticosteroides orales que recibian una dosis alta de corticosteroides inhalados mas hasta
dos controladores adicionales (VENTURE). La poblacién de seguridad (DRI12544 y
QUEST) tenia una media de edad de 48,1 afios, el 63,4 % era de sexo femenino, el 81,9 %
era de raza blanca, el 12,5 % eran asiaticos, el 4,4 % era de raza negra, el 76,9 % informé
infecciones atopicas comorbidas tales como, rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica
(14,5 %), rinosinusitis crénica (17,3 %), poliposis nasal (12,3 %), dermatitis atopica (9,7 %)
y alergia a los alimentos (8,5 %).

Dupixent® 200 mg o de 300 mg se administro por via subcutanea cada dos semanas, tras
una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 3,2 % del grupo de 200 mg de Dupixent®
Q2W, del 6,1 % del grupo de 300 mg de Dupixent® Q2W y del 4,3 % del grupo de placebo.

La tabla 4 resume las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia de al
menos el 3 % de los pacientes tratados con Dupixent® y a mayor velocidad que en sus
respectivos grupos de comparador en los estudios DRI12544 y QUEST.
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La frecuencia de las reacciones adversas se describe en la siguiente convencion: Muy
frecuente=210 %; frecuente 21 y <10 %; poco frecuente 20,1 y <1 %, rara 20,01 y <0,1 %;
muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los datos disponibles).

Tabla 4. Reacciones adversas que se produjeron en =23 % de los grupos de Dupixent® en
DRI12544 y QUEST.

Reaccidon adversa DRI12544 y QUEST
Dupixent Dupixent Placebo
200 mg Q2W 300 mg Q2W

N=779 N=TE88 N=792

n (%) n (%) n (%)
Eritema en el lugarde la 97 (12,5 %) 132 (16,8 %) 47 (5,9 %)
inyeccion
Edema en el lugar de la 27 (3.5 %) 48 (6,1 %) 8 (1,0 %)
inyeccion
Prurito en el lugarde la 31 (4,0 %) 43 (5,5 %) 9 (1.1%)
inyeccion

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalud en un estudio abierto de extensién en
2282 pacientes de 12 afios 0 mas con asma moderada a severa (TRAVERSE). En este
estudio, los pacientes fueron seguidos por hasta 96 semanas, resultando 3169 pacientes
afio en una exposicion acumulada a Dupixent®. El perfil de seguridad de Dupixent® en
TRAVERSE fue consistente con el perfil de seguridad observado en estudios pivotales de
asma por hasta 52 semanas de tratamiento. No se identificaron reacciones adversas
adicionales.

Tabla 5. Lista de reacciones adversas n estudios clinicos de asma.

Sistema de clase de Frecuencia Reaccion adversa

érgano

Trastomos generales y Muy frecuente | Eritema en el sitio de inyeccion (14,6%)
afecciones en el lugar de Frecuente Edema en el sitio de inyeccion (4,8%)
administracion Frecuente Prurito en el sitio de inyeccion (4,7%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:
Hipersensibilidad:

Se ha informado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y enfermedad del
suero o reacciones similares a la enfermedad del suero.

Eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis:
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Los eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis ocurrieron con mayor frecuencia en
pacientes con dermatitis atopica que recibieron Dupixent®. La mayoria de los pacientes con
conjuntivitis o queratitis se recuperaron o0 se estaban recuperando durante el periodo de
tratamiento. Entre los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis y queratitis fue baja
y similar entre Dupixent® y placebo.

Eosinofilos:

Los pacientes tratados con Dupixent® presentaron un mayor aumento inicial medio con
respecto al basal en el recuento de eosindfilos en comparacién con los pacientes tratados
con placebo. Los recuentos de eosindfilos disminuyeron a los niveles casi basales durante
el tratamiento del estudio. Los recuentos de eosindfilos continuaron disminuyendo por
debajo del valor inicial durante el estudio abierto de extensién en pacientes con asma.

En todas las indicaciones, la incidencia de eosinofilia emergente al tratamiento (=500
células/mcL) fue similar en los grupos de Dupixent® y de placebo. Se informd eosinofilia
emergentes al tratamiento (=5.000 células/mcL) en <2 % de los pacientes tratados con
Dupixent® y <0,5 % en pacientes tratados con placebo.

Infecciones:

En dermatitis atépica y asma, la tasa de infecciones graves fue similar entre los pacientes
tratados con Dupixent® y los tratados con placebo.

No se observé un aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones graves con
Dupixent® en comparacion con placebo en estudios clinicos de dermatitis atopica.

Se informaron infecciones graves en el 0,5 % de los pacientes tratados con Dupixent® y en
el 1,0 % de los pacientes tratados con placebo, en estudios clinicos con monoterapia de 16
semanas. Se informaron infecciones graves en el 0,2 % de los pacientes tratados con
Dupixent® y en el 0,6 % de los pacientes tratados con placebo, en el estudio CHRONOS
de 52 semanas.

No se observé ningin aumento en la incidencia global de infecciones con Dupixent® en
comparacion con el placebo en el grupo de seguridad para estudios clinicos de asma. En
el grupo de seguridad de 24 semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,0% de los
pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,1% de los pacientes tratados con placebo. En
el estudio QUEST de 52 semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,3% de los
pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,4% de los pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad:

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad con
dupilumab.
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Aproximadamente 5 % de los pacientes con dermatitis atépica o asma que recibieron
Dupixent® 300 mg cada dos semanas durante 52 semanas desarroll6 anticuerpos contra
el farmaco (anti-drug antibody, ADA) a dupilumab; aproximadamente 2 % mostro
respuestas de ADA persistentes y de aproximadamente el 2 % tuvieron anticuerpos
neutralizantes. Resultados similares fueron observados en pacientes pediatricos (6 a 11
afios de edad) con dermatitis atopica quienes recibieron Dupixent® 200 mg cada dos
semanas o 300mg cada 4 semanas durante 16 semanas.

Aproximadamente el 16% de pacientes adolescentes con dermatitis atopica que recibieron
Dupixent® 300 mg 0 200mg cada dos semanas durante 16 semanas presentaron
anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 3 % mostr6 respuestas de ADA
persistentes y aproximadamente el 5 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 9 % de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200 mg cada
dos semanas durante 52 semanas presentaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 4 % mostré respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 4
% tuvo anticuerpos neutralizantes.

Independientemente de la edad de la poblacion, aproximadamente del 2 al 4 % de los
pacientes en los grupos de placebo fueron positivos para anticuerpos contra Dupixent®;
aproximadamente el 2 % mostro respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 1
% tuvo anticuerpos neutralizantes.

En general, las respuestas de ADA no estuvieron asociadas con impacto en la exposicion,
la seguridad, o la eficacia de Dupixent®. Menos del 1% de los pacientes que recibieron
Dupixent® en regimenes de dosificacion aprobados, presento respuestas de ADA de titulos
mas altos, asociadas con disminucién de la exposicion y la eficacia. Ademas, hubo un
paciente con enfermedad del suero y uno con reaccion similar a la enfermedad del suero
(< 0,1 %) asociado con altos niveles de ADA.

La incidencia observada de respuestas de ADA y actividad neutralizante persistentes, en el
ensayo, depende en mayor medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo usado.
Ademas, la incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo puede ser
influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de la
muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y el
estado de la enfermedad subyacente del paciente en particular. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra Dupixent® y la incidencia de los
anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Experiencia post-comercializacién

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Se ha informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a
la aprobacién de Dupixent®. Las reacciones adversas se derivan de reportes espontdneos
Yy, por lo tanto, la estimada a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico:

- Angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Erupcion facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo:

- Artralgia

Trastornos oculares:

- Queratitis, queratitis ulcerosa

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 14 de 2021, numeral 3.5.1., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidn Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia,
con la siguiente informacién asi:

- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia Y Administracion
- General

Via de administracion: Dupixent® se administra mediante inyeccion subcutanea
- Dermatitis atopica:

Adultos:

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de
600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida por 300 mg administrados cada dos
semanas.

Segun la respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentar a 300 mg por
semana.

Pacientes pediatricos y Adolescentes (de 6 a 17 afios de edad):
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La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes pediatricos y adolescentes de 6

a 17 afios de edad se especifica en latabla 1:

Tabla 1: Dosis de Dupixent® para administracion subcutanea en pacientes

pediatricos y adolescentes de 6 al7 afios de edad con dermatitis atépica.

Peso corporal

Dosis inicial

Dosis subsiguientes

15 0 menos de 30Kg

600mg (2 inyecciones de

300mg cada 4 semanas

300mg) (Q4W)
30 0 menos de 60 Kg 400 mg {gdgys}g[)nones de 200 mg c(a:;ﬂgy%}semanas
- 600 mg (2 inyecciones de 300 mg cada 2 semanas

60 kg 0 mas 300 ma) (Q2W)

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento tépico.

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides tépicos. Se pueden utilizar
inhibidores topicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para areas
problematicas, como la cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales.

Se debe considerar lainterrupcion del tratamiento en pacientes que no han mostrado
respuesta después de 16 semanas de tratamiento para la dermatitis atdpica. Algunos
pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente con el
tratamiento continuado después de 16 semanas. Si la interrupcion del tratamiento
con dupilumab se hace necesaria, los pacientes aln pueden ser tratados nuevamente
con éxito.

- Asma:
La dosis recomendada de Dupixent® para adultos es:

e Unadosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguidos de 200 mg
administrado cada dos semanas. La dosis se puede incrementar hasta 300 mg
cada dos semanas basandose en la evaluacién del médico.

- Dosis Omitida:

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de
entonces, reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales:
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- Pacientes pediéatricos:

Dermatitis atopica:
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores
de 6 afios con dermatitis atopica.

Asma:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma
menores de 18 afios.

- Pacientes adultos mayores:
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepética:
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepética.

Insuficienciarenal:
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave.

Peso:
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal en pacientes con asma ni
en adultos con dermatitis atépica.

En pacientes entre los 6 y 17 afios con dermatitis atdpica, la dosis recomendada es
de 300 mg Q4W (15 Kg a <30 Kg), 200 mg Q2W (30 Kg a <60 Kg), y 300 mg Q2W (260

KQg).
Administracion:

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 600 mg,
administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de
inyeccién diferentes.

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 400 mg,
administre dos inyecciones de 200 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de
inyeccion diferentes.

Dupixent® esta previsto para el uso segun las instrucciones de un proveedor de
atencién médica. Un paciente puede autoinyectarse Dupixent®, o bien su cuidador
puede hacerlo. Proporcione la capacitacion adecuada a los pacientes o cuidadores
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acerca de la preparacion y la administracion de Dupixent® antes del uso, de acuerdo
con las Instrucciones de uso (IFU).

Dupixent® se autoadministra mediante inyeccién subcutdnea en el muslo o el
abdomen, salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa
prellenada de un solo uso. Si otra persona administra la inyeccién, también puede
usarse la parte superior del brazo.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccidén en cada aplicacién.

Dupixent® no debe inyectarse sobre la piel sensible, dafiada, o si tiene moretones o
cicatrices.

Nuevas precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad:

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender
inmediatamente la administracién de Dupixent® y se debe iniciar laterapia adecuada.
Se ha informado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, enfermedad
del suero o reacciones similares a la enfermedad del suero y angioedema.

Eventos relacionados con Conjuntivitis y Queratitis:

Se ha informado eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis con Dupixent®,
predominantemente en pacientes con dermatitis atdpica. Algunos pacientes
informaron alteraciones visuales (por ejemplo, vision borrosa) asociadas con
conjuntivitis o queratitis.

Los pacientes deben informar una nueva aparicion o empeoramiento de los sintomas
oculares a su proveedor de atencién médica. Los pacientes tratados con Dupixent®
que desarrollen conjuntivitis que no se resuelva después del tratamiento estandar o
signos y sintomas que sugieran queratitis deben someterse a un examen
oftalmolégico, segln corresponda.

Condiciones Eosinofilicas:

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia
sistémica grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia
eosinofilica o vasculitis consistente con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, condiciones que a menudo se tratan con terapia sistémica con
corticosteroides.
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Estos eventos generalmente, pero no siempre, pueden estar asociados con la
reduccién de laterapia con corticosteroides orales. Los médicos deben estar atentos
al Rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones
cardiacas y / o presentacion de neuropatia en sus pacientes con eosinofilia. Fueron
reportados casos de neumonia eosinofilica en pacientes adultos que participaron en
el programa de desarrollo de RSCcPN asi como también en pacientes adultos con
asma comorbida en el programa de desarrollo de RSCcPN. No se ha establecido una
asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante:

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las
exacerbaciones agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el
estado asmatico.

Reduccién de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados al
inicio de la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides,
si corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un
médico. La reduccién en la dosis de corticosteroides puede estar asociada con
sintomas de abstinencia sistémica y / o desenmascarar afecciones previamente
suprimidas por la terapia sistémica con corticosteroides.

Infeccidon por helmintos:

Se excluyé la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent® influird en la respuesta inmunitaria
contra las infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con
infecciones por helmintos preexistentes antes de iniciar la administracion de
Dupixent®. Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent®
y no responden al tratamiento antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent®
hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones at6picas concomitantes:

Se debe aconsejar a los pacientes con dermatitis atopicas que tienen asma
comoérbida que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Al
suspender el tratamiento con Dupixent®, considere los efectos potenciales sobre
otras afecciones atdpicas.

Nuevas reacciones adversas:
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Dermatitis atopica:
Adultos

En la muestra agrupada de exposicion general, se trataron con Dupixent® 2526
pacientes con dermatitis atopica en total en estudios clinicos controlados y sin
controlar. De estos, 739 pacientes fueron expuestos durante 1 afio por lo menos.

Se evalué laseguridad de la monoterapia con Dupixent® durante la semana 16 segun
datos de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados con
placebo (SOLO 1, SOLO 2y un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis),
gue incluian 1564 pacientes adultos con dermatitis atépica (AD) de moderada a grave.
La poblacion del estudio tenia una media de edad de 38,2 afios, el 41,1 % era de sexo
femenino, el 67,9 % era de raza blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de
raza negra, y se informaron afecciones atdpicas comoérbidas, como asma (39,6 %),
rinitis alérgica (49,0 %), alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).

Se evalu6é la seguridad de Dupixent® con corticosteroides tépicos (topical
corticosteroids, TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo (CHRONOS). Se trat6 a un total
de 740 pacientes durante un maximo de 52 semanas. La poblacion del estudio tenia
una media de edad de 37,1 afios, el 39,7 % era de sexo femenino, el 66,2 % era de raza
blanca, el 27,2 % era de raza asiatica, el 4,6 % era de raza negra, y se informaron
afecciones atépicas comdrbidas como asma (39,3 %), rinitis alérgica (42,8 %), alergia
a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de 300 mg de
Dupixent® Q2W (cada 2 semanas), del 1,5 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW
(una vez por semana) y 1,9 % del grupo de placebo. Un paciente que recibia
Dupixent® suspendid el tratamiento debido a una reacci6on adversa: conjuntivitis
alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporciéon de pacientes que suspendieron
el tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,8 % del grupo de 300 mg de
Dupixent® Q2W + TCS, del 2,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW + TCS y del
7,6 % del grupo de placebo + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent®
suspendieron el tratamiento debido a una reaccién adversa: unareaccion en el lugar
de lainyeccion (2 pacientes) y prurito ocular (1 paciente).

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron en 21 % de los pacientes
tratados con Dupixent® durante las primeras 16 semanas del tratamiento en estudios
controlados con placebo.
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Tabla 2: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21 % de los pacientes
con dermatitis atopica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con

placebo.

Dupixent® Monoterapia® Dupixent® + TCS®

Placebo Dupixent® | Dupixent® | Placebo + | Dupixent® | Dupixent®
Reaccién N=517 n| 300mg 300 mg TCS 300 mg | 300 mg
adversa (%) Q2w aw Q2w QW +TCS

N=529 N=>518 N=315 +TCS N=315
n (%) n (%) n (%) N=110 n (%)
n (%)

Reacciones 28 (5,4 %) 51(96%) | 72(139%) | 18 (57 %) | 11(10,0 %) | 50 (15,9 %)
en la zona de
inyeccion
Caonjuntivitis 5 (1,0 %) 16 (3,0 %) | 12 (2,3 %) 10 (3,2%) | 7 (6,4 %) 22 (7,0 %)
alérgica
Blefaritis 1(0,2 %) 2(04 %) 6 (1,2 %) 2 (0,6 %) 5(4,5 %) 8 (2,5 %)
Conjuntivitis 306 %} 21(4,0%) | 20(3,9%) 1(0,3 %) 0 1(0,3 %)
Herpes bucal 8 (1,5 %) 20(3,8%) |13(25%) |5(16 %) 3 (2,7 %) 8 (2,5 %)
Prurito ocular | 1 (0,2 %) 3 (06 %) 2 (0,4 %) 2 (06 %) 2(1.8 %) 9 (2,9 %)
Conjuntivitis 2 (04 %) 7(1,3 %) 8 (1,5 %) 2 (0,6 %) 1(0,9 %) 6 (1,9 %)
bacteriana
Qjo seco 0 1(0,2 %) 6 (1,2 %) 1{0,3 %) 2(1,.8 %) 3 (1,0 %)
Herpes 4 (0,8 %) 9 (1,7 %) 4 (0,8 %) 1(0,3 %) 1(0,9 %) 4 (1,3 %)
simple®
Eosinofilia 2 (04 %) 9 (1,7 %) 1(0,2 %) 0 1(0,9 %) 1(0,3 %)

d) Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la
dosis, y de los estudios SOLO 1y SOLO 2.

e) Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientes recibian terapia de
base con TCS.

f) En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutaneos, por lo
general de gravedad entre leve y moderada, y no incluyeron eccema herpético.
Se informaron casos de eccema herpético por separado, y la incidencia fue
mas baja en pacientes tratados con Dupixent® en comparacién con placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el perfil
de seguridad observada en la semana 16.

Las reacciones adversas se describen por el sistema de clase de 6rgano y frecuencia
usando la siguiente convencion: Muy frecuente210%; frecuente 21 y <10%; poco
frecuente 20,1 y <1 %, rara 20,01 y <0,1 %; muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede
estimarse segun los datos disponibles).
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Tabla 3: Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de dermatitis atépica.

Sistema de clase de drgano | Frecuencia Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones Frecuente Conjuntivitis (4%)

Herpes oral (3.8%)
[Conjuntivitis bacterial (1,9%)
Herpes simple® (1,7%)

Frecuente Eosinofilia (1,7%)
Trastornos sanguineos y del
sistema linfatico.
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis alergica (7,0%)

Prurito ocular (2,9%)

Blefantis (4,5%)

Ojo seco (1,8%)

Trastornos generales y | Muy frecuente | Reaccion en el sitio de inyeccidn (1,9%)
condiciones en el sitio de
administracion

c) Datos combinados de los estudios clinicos de monoterapia controlada con
placebo (SOLO 1, SOLO 2 y fase 2, datos del estudio de rango de dosis) y
estudio de terapia concomitante con TCS controlada con placebo (CHRONOS)
en Dermatitis Atdpica, pacientes expuestos a 300 mg cada dos semanas o 300
mg una vez a la semana, con 0 sin corticosteroides topicos, hasta por 16
semanas.

d) En los estudios clinicos, los casos de herpes simple fueron mucocutaneos,
generalmente de gravedad leve a moderada, y no incluye eczema herpético.
Los casos de eccema herpético fueron reportados por separado y la
incidencia fue numéricamente mas baja en los pacientes tratados con
Dupixent® en comparacién con el placebo.

Adolescentes (12 a 17 afios de edad):

La seguridad de Dupixent® se evalu6 en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios
de edad con dermatitis atOpica de moderada a severa (AD-1526). El perfil de
seguridad de Dupixent® en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue
similar al perfil de seguridad de los estudios realizados en adultos con dermatitis
atopica.

Laseguridad alargo plazo de Dupixent® se evalu6 en un estudio de extension abierto
en pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1434).
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El perfil de seguridad de Dupixent® en pacientes seguidos durante la semana 52 fue
similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526. El
perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® observado en adolescentes fue
consistente con el observado en adultos con dermatitis atopica.

Pacientes pediéatricos (6 a 11 afios de edad):

La seguridad de Dupixent® se evalu6 en un estudio de 367 pacientes de 6 a 11 afios
de edad con dermatitis atopica severa (AD-1652). El perfil de seguridad de Dupixent®
en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de
seguridad de los estudios en adultos y adolescentes con dermatitis atopica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® fue evaluada en un estudio de extensién
abierto en 368 pacientes entre 6 y 11 afios de edad con dermatitis atépica (AD-1434).
Entre los pacientes que participaron en este estudio, 110 (29,9%) tenian dermatitis
atépica moderaday 72 (19,6%) severa al momento de lainscripcion en el estudio AD-
1434. El perfil de seguridad de Dupixent® en pacientes en seguimiento hasta la
semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio
AD-1526. El perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® observado en pacientes
pediatricos fue consistente con el observado en adultos con dermatitis atopica.

Asma:

Se evalu6 un total de 2888 pacientes adolescentes y adultos con asma de moderada
a grave en 3 estudios aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos de 24 a
52 semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 o mas exacerbaciones graves el afio previo a la inscripcion, a
pesar del uso habitual de corticosteroides inhalados de medio a alto mas un
controlador adicional de (DRI12544 y QUEST). Se inscribié un total de 210 pacientes
con asma dependiente de corticosteroides orales que recibian una dosis alta de
corticosteroides inhalados mas hasta dos controladores adicionales (VENTURE). La
poblacién de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una media de edad de 48,1 afios,
el 63,4 % era de sexo femenino, el 81,9 % era de raza blanca, el 12,5 % eran asiaticos,
el 4,4 % era de raza negra, el 76,9 % informé infecciones atbpicas comaérbidas tales
como, rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica (14,5 %), rinosinusitis cronica
(17,3 %), poliposis nasal (12,3 %), dermatitis atopica (9,7 %) y alergia a los alimentos
(8,5 %).

Dupixent® 200 mg o de 300 mg se administro por via subcutanea cada dos semanas,
tras una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 3,2 % del grupo de 200 mg de
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Dupixent® Q2W, del 6,1 % del grupo de 300 mg de Dupixent® Q2W y del 4,3 % del
grupo de placebo.

Latabla 4 resume las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia de
al menos el 3% de los pacientes tratados con Dupixent® y a mayor velocidad que en
sus respectivos grupos de comparador en los estudios DRI12544 y QUEST.

La frecuencia de las reacciones adversas se describe en la siguiente convencion:
Muy frecuente210 %; frecuente 21 y <10 %; poco frecuente 20,1 y <1 %, rara 20,01 y
<0,1 %; muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los datos
disponibles).

Tabla 4. Reacciones adversas que se produjeron en 23 % de los grupos de Dupixent®
en DRI12544 y QUEST.

Reaccion adversa DRI12544 y QUEST
Dupixent Dupixent Placebo
200 mg Q2W 300 mg Q2W

N=779 N=788 N=792

n (%) n (%) n (%)
Eritema en el lugarde la 97 (12,5 %) 132 (16,8 %) 47 (5.9 %)
inyeccion
Edema en el lugar de la 27 (3.5 %) 48 (6,1 %) 8 (1,0 %)
inyeccion
Prurito en el lugar de la 31 (4.0 %) 43 (5,5 %) 9 (1.1%)
inyeccion

Laseguridad alargo plazo de Dupixent® se evalu6 en un estudio abierto de extension
en 2282 pacientes de 12 aflos 0 mas con asma moderada a severa (TRAVERSE). En
este estudio, los pacientes fueron seguidos por hasta 96 semanas, resultando 3169
pacientes afio en una exposicion acumulada a Dupixent®. El perfil de seguridad de
Dupixent® en TRAVERSE fue consistente con el perfil de seguridad observado en
estudios pivotales de asma por hasta 52 semanas de tratamiento. No se identificaron
reacciones adversas adicionales.

Tabla 5. Lista de reacciones adversas n estudios clinicos de asma.

Sistema de clase de Frecuencia Reaccidén adversa

érgano

Trastomos generales y Muy frecuente | Eritema en el sitio de inyeccion (14,6%)
afecciones en el lugar de Frecuente Edema en el sitio de inyeccion (4,8%)
administracion Frecuente Prurito en el sitio de inyeccion (4,7%)
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Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas:
Hipersensibilidad:

Se hainformado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxiay enfermedad
del suero o reacciones similares a la enfermedad del suero.

Eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis:

Los eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis ocurrieron con mayor
frecuencia en pacientes con dermatitis atopica que recibieron Dupixent®. La mayoria
de los pacientes con conjuntivitis o queratitis se recuperaron 0 se estaban
recuperando durante el periodo de tratamiento. Entre los pacientes con asma, la
frecuencia de conjuntivitis y queratitis fue baja y similar entre Dupixent® y placebo.

Eosinoéfilos:

Los pacientes tratados con Dupixent® presentaron un mayor aumento inicial medio
con respecto al basal en el recuento de eosindéfilos en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. Los recuentos de eosinoéfilos disminuyeron a los niveles casi
basales durante el tratamiento del estudio. Los recuentos de eosinoéfilos continuaron
disminuyendo por debajo del valor inicial durante el estudio abierto de extensién en
pacientes con asma.

En todas las indicaciones, laincidencia de eosinofilia emergente al tratamiento (2500
células/mcL) fue similar en los grupos de Dupixent® y de placebo. Se informo
eosinofilia emergentes al tratamiento (25.000 células/mcL) en <2 % de los pacientes
tratados con Dupixent® y <0,5 % en pacientes tratados con placebo.

Infecciones:

En dermatitis atépica y asma, la tasa de infecciones graves fue similar entre los
pacientes tratados con Dupixent® y los tratados con placebo.

No se observé un aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones
graves con Dupixent® en comparaciéon con placebo en estudios clinicos de
dermatitis atopica.

Se informaron infecciones graves en el 0,5 % de los pacientes tratados con
Dupixent® y en el 1,0 % de los pacientes tratados con placebo, en estudios clinicos
con monoterapia de 16 semanas. Se informaron infecciones graves en el 0,2 % de los
pacientes tratados con Dupixent®y en el 0,6 % de los pacientes tratados con placebo,
en el estudio CHRONOS de 52 semanas.
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No se observo ningliin aumento en laincidencia global de infecciones con Dupixent®
en comparacion con el placebo en el grupo de seguridad para estudios clinicos de
asma. En el grupo de seguridad de 24 semanas, se notificaron infecciones graves en
el 1,0% de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,1% de los pacientes
tratados con placebo. En el estudio QUEST de 52 semanas, se notificaron infecciones
graves en el 1,3% de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,4% de los
pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad:

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad
con dupilumab.

Aproximadamente 5 % de los pacientes con dermatitis atépica o asma que recibieron
Dupixent® 300 mg cada dos semanas durante 52 semanas desarroll6 anticuerpos
contra el farmaco (anti-drug antibody, ADA) a dupilumab; aproximadamente 2 %
mostré respuestas de ADA persistentes y de aproximadamente el 2 % tuvieron
anticuerpos neutralizantes. Resultados similares fueron observados en pacientes
pediatricos (6 a 11 afios de edad) con dermatitis atdépica quienes recibieron
Dupixent® 200 mg cada dos semanas o 300mg cada 4 semanas durante 16 semanas.

Aproximadamente el 16% de pacientes adolescentes con dermatitis atépica que
recibieron Dupixent® 300 mg 0 200mg cada dos semanas durante 16 semanas
presentaron anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 3 % mostrd
respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 5 % tuvo anticuerpos
neutralizantes.

Aproximadamente el 9 % de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200
mg cada dos semanas durante 52 semanas presentaron anticuerpos contra
dupilumab; aproximadamente el 4 % mostré respuestas de ADA persistentes y
aproximadamente el 4 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

Independientemente de la edad de la poblacion, aproximadamente del 2 al 4 % de los
pacientes en los grupos de placebo fueron positivos para anticuerpos contra
Dupixent®; aproximadamente el 2 % mostré respuestas de ADA persistentes y
aproximadamente el 1 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

En general, las respuestas de ADA no estuvieron asociadas con impacto en la
exposicioén, la seguridad, o la eficacia de Dupixent®. Menos del 1% de los pacientes
gue recibieron Dupixent® en regimenes de dosificacion aprobados, presenté
respuestas de ADA de titulos més altos, asociadas con disminucion de la exposicion
y laeficacia. Ademas, hubo un paciente con enfermedad del suero y uno con reaccién
similar a la enfermedad del suero (< 0,1 %) asociado con altos niveles de ADA.
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Laincidenciaobservada derespuestas de ADA y actividad neutralizante persistentes,
en el ensayo, depende en mayor medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo
usado.

Ademas, la incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo
puede ser influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el
manejo de la muestra, el tiempo de recoleccién de la muestra, los medicamentos
concomitantes y el estado de la enfermedad subyacente del paciente en particular.
Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra
Dupixent® y la incidencia de los anticuerpos contra otros productos puede ser
engafnosa.

Experiencia post-comercializacion

Se ha informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso
posterior a la aprobacion de Dupixent®. Las reacciones adversas se derivan de
reportes espontaneos y, por lo tanto, la estimada a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistemainmunologico:

- Angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Erupcion facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo:

- Artralgia

Trastornos oculares:

- Queratitis, queratitis ulcerosa

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

3.5.5. DUPIXENT 300 mg
Expediente : 20152069

Radicado : 20211072120/ 20211277969
Fecha : 13/12/2021

Interesado  : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
Composicion:
Cada 2 mL contiene 300 mg de Dupilumab igual a 150 mg/mL de Dupilumab

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién subcutanea
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Indicaciones: (Del Registro)

Dupixent® (dupilumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
dermatitis atépica moderada a severa, cuya enfermedad no se controla adecuadamente
con tratamientos tépicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos (corticoides,
antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o estén contraindicados.
Dupixent® puede ser utilizado solo 0 en combinacion con la terapia topica

Contraindicaciones: (Del Registro)

Dupixent® esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab
conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente
la administracion de dupixent y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado un
caso de reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de reaccion de enfermedad
del suero, ambas consideradas graves, en estudios clinicos luego de la administracion de
dupixent.

Se informd un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracion de dupixent®.

Conjuntivitis

La conjuntivitis ocurri6 con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atopica que
recibieron dupixent®. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis se recuperaron o
estuvieron en recuperacion durante el periodo de tratamiento. En los pacientes con asma,
la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre dupixent® y el placebo. Los pacientes
deben informar una nueva aparicibn o empeoramiento de los sintomas oculares a su
proveedor de atencién médica.

Condiciones eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no
siempre, pueden estar asociados con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales.

Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas y / 0 presentacion de neuropatia en sus pacientes
con eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilica y dos casos de
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vasculitis compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con dupixent® en
pacientes adultos que participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha
establecido una asociacion causal entre dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante
Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados al inicio de
la terapia con dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde,
deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un médico. La reduccion en
la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémica y
/ o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

Infeccién por helmintos

Se excluyé la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si dupixent influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracién de dupixent. Si los pacientes se
infectan mientras reciben tratamiento con dupixent y no responden al tratamiento
antihelmintico, suspenda el tratamiento con dupixent hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones atépicas concomitantes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atopicas, salvo la
dermatitis atopica. Se debe aconsejar a los pacientes con afecciones atdpicas comorbidas
(como asma) que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Cuando se
suspenda dupixent, considere los efectos potenciales en otras condiciones atépicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021012497 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.5.2 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version CDS V15 LRC 14.01.2021_RevisionLocal: noviembre 2021 allegado
mediante radicado No. 20211277969

- Informacion para prescribir version CDS V15 LRC 14.01.2021_RevisiénLocal:
noviembre 2021 allegado mediante radicado No. 20211277969
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Nueva dosificacién / grupo etario:

Posologia Y Administracion

General
- Via de administracion: Dupixent® se administra mediante inyeccidn subcutanea
- Dermatitis atépica

Adultos

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes de 300 mg), seguida por 300 mg
administrados cada dos semanas.

Segun la respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentar a 300 mg por semana.
- Pacientes pediatricos y Adolescentes (de 6 a 17 afios de edad)

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes pediatricos y adolescentes de 6 a 17
afios de edad se especifica en la tabla 1:

Tabla 1: Dosis de Dupixent® para administracion
subcutinea en pacientes pediatricos v
adolescentes de 6 al7 aiios de edad con dermatitis

atopica
Peso Dosis inicial Dosis
corporal subsiguientes
15 0 menos G00mao (2 J00mg cada 4
de J0KQ inyecciones de | semanas (Q4W)
300maq)
30 0 menos 400 mg (2 200 mg cada 2
de 60 Kg inyecciones de semanas
200 mg) (G2W)
60 kg o mas 600 mg (2 300 mg cada 2
inyecciones de semanas
300 ma) (G2W)

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento tépico
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- Asma
La dosis recomendada de Dupixent® para adultos es:

Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguidos de 200 mg administrado
cada dos semanas.

La dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada dos semanas basandose en la
evaluacion del médico.

Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguidas de 300 mg administrados
cada dos semanas para pacientes con asma dependiente de corticosteroides orales o con
dermatitis atopica moderada a severa comorbida, o adultos con rinosinusitis crénica con
poliposis nasal severa comaérbida para lo cual Dupixent® esta indicado.

- Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de 300 mg,
seguida por 300 mg administrados cada dos semanas.

Dosis Omitida:

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de entonces,
reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediatricos
- Dermatitis atopica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 6
afios con dermatitis atdpica.

- Asma

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma menores
de 18 afios.

- Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

La RSCcPN por lo general no se produce en nifios. La seguridad y la eficacia en pacientes
pediatricos con RSCcPN menores de 18 afios de edad no se han establecido.
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Pacientes adultos mayores
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepatica
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepéatica.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave.

Peso
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal en pacientes con asma ni en
adultos con dermatitis atépica o RSCcPN.

En pacientes entre los 6 y 17 afios con dermatitis atdpica, la dosis recomendada es de 300
mg Q4W (15 Kg a <30 Kg), 200 mg Q2W (30 Kg a <60 Kg), y 300 mg Q2W Kg).

Administracion

Para pacientes con dermatitis atépica y asma que toman la dosis inicial de 600 mg,
administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de inyeccion
diferentes.

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 400 mg,
administre dos inyecciones de 200 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de inyeccién
diferentes.

Dupixent® esta previsto para el uso segun las instrucciones de un proveedor de atencién
médica. Un paciente puede autoinyectarse Dupixent®, o bien su cuidador puede hacerlo.
Proporcione la capacitacion adecuada a los pacientes o cuidadores acerca de la
preparacion y la administracion de Dupixent® antes del uso, de acuerdo con las
Instrucciones de uso (IFU).

Dupixent® se autoadministra mediante inyeccién subcutdnea en el muslo o el abdomen,
salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa prellenada de un solo
uso. Si otra persona administra la inyeccién, también puede usarse la parte superior del
brazo.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccién en cada aplicacion.

Dupixent® no debe inyectarse sobre la piel sensible, dafiada, o si tiene moretones o
cicatrices.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Nuevas precauciones y advertencias:
- Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente
la administracién de Dupixent® y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, enfermedad del suero o reacciones
similares a la enfermedad del suero y angioedema.

Eventos relacionados con Conjuntivitis y Queratitis Se ha informado eventos relacionados
con conjuntivitis y queratitis con Dupixent®, predominantemente en pacientes con
dermatitis atopica. Algunos pacientes informaron alteraciones visuales (por ejemplo, vision
borrosa) asociadas con conjuntivitis 0 queratitis. Los pacientes deben informar una nueva
aparicion o empeoramiento de los sintomas oculares a su proveedor de atencién médica.

Los pacientes tratados con Dupixent® que desarrollen conjuntivitis que no se resuelva
después del tratamiento estandar o signos y sintomas que sugieran queratitis deben
someterse a un examen oftalmoldgico, segun corresponda.

- Condiciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides.

Estos eventos generalmente, pero no siempre, pueden estar asociados con la reduccién de
la terapia con corticosteroides orales. Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y / o presentacion
de neuropatia en sus pacientes con eosinofilia. Fueron reportados casos de neumonia
eosinofilica en pacientes adultos que participaron en el programa de desarrollo de asmay
casos de vasculitis compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA)
con Dupixent® en pacientes adultos que participaron en el programa de desarrollo de
RSCcPN asi como también en pacientes adultos con asma comérbida en el programa de
desarrollo de RSCcPN. No se ha establecido una asociacidn causal entre Dupixent® y estas
condiciones.

- Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmético.

- Reduccion de la dosis de corticosteroides:
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No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tdpicos o inhalados al inicio de
la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde,
deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un médico. La reduccion en
la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémica y
/ o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

- Infeccion por helmintos

Se excluyd la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent® influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracion de Dupixent®. Si los pacientes se
infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent® y no responden al tratamiento
antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent® hasta que se resuelva la infeccion.

- Afecciones atépicas concomitantes

Se debe aconsejar a los pacientes con dermatitis atopicas o RSCcPN que tienen asma
comdérbida que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Al suspender el
tratamiento con Dupixent®, considere los efectos potenciales sobre otras afecciones
atopicas.

Nuevas reacciones adversas:
- Dermatitis Atopica
Adultos

En la muestra agrupada de exposicion general, se trataron con Dupixent® 2526 pacientes
con dermatitis atOpica en total en estudios clinicos controlados y sin controlar. De estos,
739 pacientes fueron expuestos durante 1 afio por lo menos.

Se evalué la seguridad de la monoterapia con Dupixent® durante la semana 16 segun datos
de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo
(SOLO 1, SOLO 2y un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis), que incluian
1564 pacientes adultos con dermatitis atopica (AD) de moderada a grave. La poblacion del
estudio tenia una media de edad de 38,2 afios, el 41,1 % era de sexo femenino, el 67,9 %
era de raza blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de raza negra, y se
informaron afecciones atdpicas comoérbidas, como asma (39,6 %), rinitis alérgica (49,0 %),
alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).
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Se evalué la seguridad de Dupixent® con corticosteroides tdpicos (topical corticosteroids,
TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo (CHRONOS). Se traté a un total de 740 pacientes durante un
maximo de 52 semanas. La poblacién del estudio tenia una media de edad de 37,1 afios,
el 39,7 % era de sexo femenino, el 66,2 % era de raza blanca, el 27,2 % era de raza asiatica,
el 4,6 % era de raza negra, y se informaron afecciones atopicas comorbidas como asma
(39,3 %), rinitis alérgica (42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2
%).

En los estudios con monoterapia, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent®
Q2W (cada 2 semanas), del 1,5 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW (una vez por
semana) y 1,9 % del grupo de placebo. Un paciente que recibia Dupixent® suspendio el
tratamiento debido a una reaccién adversa: conjuntivitis alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,8 % del grupo de 300 mg de Dupixent®
Q2W + TCS, del 2,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW + TCS y del 7,6 % del grupo
de placebo + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent® suspendieron el tratamiento
debido a una reaccion adversa: una reaccion en el lugar de la inyeccion (2 pacientes) y
prurito ocular (1 paciente).

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron en 1 % de los pacientes tratados
con Dupixent® durante las primeras 16 semanas del tratamiento en estudios controlados
con placebo.
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Tabla 2: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21% de los pacientes con
dermatitis atopica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con placebo

Dupixent® Monoterapia®* Dupixent® + TCS®

Placebo Dupixent® | Dupixent® | Placebo + | Dupixent® | Dupixent®
Reaccién N=517 n | 300mg 300 mg TCS 300 mg | 300 mg
adversa (%) Q2w Qw Q2W+ TCS | QW + TCS

N = 629 N=618 N =316 N=110 N =315
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Reacciones en | 20 (5.4 %) 51(96%) | 72(13,9%) | 18(5.7 %) | 11(10,0 %) | 50 (15,9 %)
la zona de
inyoccion
Conjuntivitis | 5 (1,0 %) 16(3,0%) |12(23%) | 10(3,2%) |7 (6.4 %) 22 (7.0 %)
alérgica
Blefaritis 1(02% 2 (0.4 %) 6(1,2 %) 2 (0.6 %) 5 (4,5 %) 8 (2,5 %)
Conjuntivitis 3 (0,6 %) 21(40%) |20(39%) | 1(0.3%) 0 1 (0,3 %)
Herpes bucal | 8 (1.5 %) 20(38%) |[13(25%) |5(1.6%) 3(2.7 %) 8 (2.5 %)
Prunto ocular | 1 (0,2 %) 3 (0,6 %) 2 (0,4 %) 2 (0.6 %) 2 (1,0 %) 9 (2,9 %)
Conjuntivitis 2(0,4%) 7(1,3%) 8(1,5%) 2 (0,6 %) 1 (0,0 %) 6 (1,9 %)
_bactenana

Ojo seco 0 1(0.2 %) 6 (1,2 %) 1(0,3 %) 2 (1.8 %) 3 (1,0 %)
Herpes 4 (0.8 %) 9(1,7 %) 4 (0,8 %) 1(0,3 %) 1 (0,9 %) 4 (1,3 %)
simple®
Eusinofilia 2 (0.4 %) 9(1.,7 %) 1 (0,2 %) 0 1 (0.9 %) 1 (0,3 %)

2 Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la
dosis, ¥ de los estudios SOLO 1y SOLO 2.

P Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientas recibian terapia
de base con TCS.

“En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutaneos, por lo
general de gravedad entre leve y moderada, vy no incluyeron eccema
herpético. Se informaron casos de eccema hemético por separado, v la
incidencia fue mas baja en pacientes fratados con Dupixent® en
comparacion con placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el perfil de
seguridad observado en la semana 16.

Las reacciones adversas se describen por el sistema de clase de 6rgano y frecuencia
usando la siguiente convencién: Muy frecuente y poco frecuente y <1 %, rara y <0,1 %; muy
rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los datos disponibles).
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Tabla 3: Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de dermatitis atopica®

Sistema de clase de organo | Frecuencia Reaccion adversa

Infecciones e infeslacionas Frecuenle Conjuntivitis {(4%)

Herpes oral (3.8%)
Conjuntivitis bacterial (1,9%)
Herpes simple® {(1,7%)
Frecuente Eopsinofilia (1,7%)

Trastornos sanguineos y del
sistema linfético

Trastornos oculares Frecuente Conjuntnatis alérgica (7,0%)

Prunto ocular (2,9%)

Blefaritis (4,5%)

Ojo seco (1,8%)

Trastornos  generales v | Muy frecuente | Reaccion en el sitio de inyeccidn (15 9%)
condiciones en el sifio de
administracicn

3 Datos combinados de los estudios clinicos de monoterapia controlada con
placebo (SOLO 1, SOLO 2 y fase 2, datos del estudio de rango de dosis) v
estudio de ferapia concomitante con TCS confrolada con placebo
(CHRONOS) en Dermatitis Atopica, pacientes expuestos a 300 mg cada dos
semanas o 300 mg una vez a la semana, con o sin corticosteroides topicos,
hasta por 16 semanas.

P En los estudios clinicos, los casos de herpes simple fueron mucocutaneos,
generalmente de gravedad leve a moderada, y no incluye eczema herpético.
Los casos de eccema hempético fueron reportados por separado v la
incidencia fue numéricamente mas baja en los pacientes tratados con
Dupixent® en comparacion con el placebo.

Adolescentes (12 a 17 afios de edad)

La seguridad de Dupixent® se evalué en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios de
edad con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1526). El perfil de seguridad de
Dupixent® en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de
seguridad de los estudios realizados en adultos con dermatitis atdpica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalud en un estudio de extension abierto en
pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1434). El perfil
de seguridad de Dupixent® en pacientes seguidos durante la semana 52 fue similar al perfil
de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526.

El perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® observado en adolescentes fue
consistente con el observado en adultos con dermatitis atépica.

Pacientes pediatricos (6 a 11 afios de edad)
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La seguridad de Dupixent® se evalu6 en un estudio de 367 pacientes de 6 a 11 afios de
edad con dermatitis atopica severa (AD-1652). El perfil de seguridad de Dupixent® en estos
pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de seguridad de los
estudios en adultos y adolescentes con dermatitis atépica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® +TCS fue evaluada en un estudio de extension
abierto en 368 pacientes entre 6 y 11 afios de edad con dermatitis atépica (AD-1434.). Entre
los pacientes que participaron en este estudio, 110 (29,9%) tenian dermatitis atépica
moderaday 72 (19,6%) severa al momento de la inscripcion en el estudio AD-1434.

El perfil de seguridad de Dupixent® +TCS en pacientes en seguimiento hasta la semana 52
fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526. El perfil
de seguridad a largo plazo de Dupixent® +TCS observado en pacientes pediatricos fue
consistente con el observado en adultos con dermatitis atdpica.

- Asma

Se evalu6 un total de 2888 pacientes adolescentes y adultos con asma de moderada a
grave en 3 estudios aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos de 24 a 52
semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 0 mas exacerbaciones graves el afio previo a la inscripcion, a pesar del
uso habitual de corticosteroides inhalados de medio a alto mas un controlador adicional de
(DRI12544 y QUEST). Se inscribié un total de 210 pacientes con asma dependiente de
corticosteroides orales que recibian una dosis alta de corticosteroides inhalados mas hasta
dos controladores adicionales (VENTURE). La poblacion de seguridad (DRI12544 vy
QUEST) tenia una media de edad de 48,1 afios, el 63,4 % era de sexo femenino, el 81,9 %
era de raza blanca, el 12,5 % eran asiaticos, el 4,4 % era de raza negra, el 76,9 % informé
infecciones atGpicas comadrbidas tales como, rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica
(14,5 %), rinosinusitis croénica (17,3 %), poliposis nasal (12,3 %), dermatitis atopica (9,7 %)
y alergia a los alimentos (8,5 %).

Dupixent® 200 mg o de 300 mg se administrd por via subcutanea cada dos semanas, tras
una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcidon de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 3,2 % del grupo de 200 mg de Dupixent®
Q2W, del 6,1 % del grupo de 300 mg de Dupixent® Q2W y del 4,3 % del grupo de placebo.

La tabla 4 resume las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia de al
menos el 3 % de los pacientes tratados con Dupixent® y a mayor velocidad que en sus
respectivos grupos de comparador en los estudios DRI12544 y QUEST.
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La frecuencia de las reacciones adversas se describe en la siguiente convencion: Muy
frecuente 10 %; frecuente 1 y %; poco frecuente 0,1 y <1 %, rara 0,01 y <0,1 %; muy rara
<0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los datos disponibles).

Tabla 4. Reacciones adversas que se produjeron en 23 % de los grupos de Dupixent®

DRI12544 y QUEST

Reaccién adversa DRI12544 y QUEST
Dupixent Dupixent Placebo
200 mg Q2w 300 mg Q2W
N=779 N=788 N=792
n (%) n (%) n (%)
| Eritema en el lugar de la 97 (12,5 %) 132 (16,8 %) 47 (5,9 %)
|_inyeccion
| Edema en el lugar de la 27 (3,5 %) 48 (6,1 %) 8(1,0%)
| inyeccion —— i — :
Prurito en el lugarde la 31 (4,0 %) 43 (6,5 %) 9(1.1%)
|_inyeccion

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalud en un estudio abierto de extension en
2282 pacientes de 12 afios 0 mas con asma moderada a severa (TRAVERSE). En este
estudio, los pacientes fueron seguidos por hasta 96 semanas, resultando 3169 pacientes-
afio en una exposicion acumulada a Dupixent®. El perfil de seguridad de Dupixent® en
TRAVERSE fue consistente con el perfil de seguridad observado en estudios pivotales de
asma por hasta 52 semanas de tratamiento. No se identificaron reacciones adversas
adicionales.

Tabla 5. Lista de reacciones adversas n estudios clinicos de asma

Sistema de clase de Frecuencia Reaccion adversa

érgano

Trastornos generales y Muy frecuente | Eritema en el sitio de inyeccion (14,6%)
afecciones en el lugar de Frecuente Edema en el sitio de inyeccion (4,8%)
administracién Frecuente Prurito en el sitio de inyeccion (4,7%)

- Rinosinusitis Crénica Con Poliposis Nasal

Se evalud a un total de 722 pacientes adultos con rinosinusitis cronica con poliposis nasal
(RSCcPN) en 2 ensayos aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos de 24 a 52
semanas de duracion (SINUS-24 y SINUS-52).

El grupo de seguridad consistié en datos de las primeras 24 semanas de tratamiento.
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En el grupo de seguridad, la proporcién de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido
a eventos adversos fue de 2,0 % del grupo de Dupixent® 300 mg C2Sy 4,6 % del grupo de
placebo.

En la Tabla 6 se resumen las reacciones adversas que se produjeron con una tasa de al
menos el 1 % de los pacientes tratados con Dupixent® y con una tasa mayor que en sus
respectivos grupos de comparador en SINUS-24 y SINUS- 52.

Tabla 6: Reacciones adversas que se produjeron en =1 % del grupo de Dupixent® en
SINUS-24 y SINUS-52 y mayor que el placebo (grupo de seguridad de 24 semanas)

Reaccion adversa SINUS-24 y SINUS-52
Dupixent® Placebo
300 mg Q2W
N=440 N=1282
n (%) n (%)
Reacciones en el lugar de la 20 (4.5 %) 6(2.1%)
iyeccion®
Conjuntivitis 6 (1.4 %) 00 %)

* Entre las reacciones en el lugar de la inyeccidn se incluyen reacciones en el lugar de

la inyeccion e hinchazén

El perfil de seguridad de Dupixent® hasta la semana 52 fue generalmente congruente con
el perfil de seguridad observado en la semana 24.

Tabla 7. Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de la RSCePN

Clasificacion por erganos vy | Frecuencia | Reaccion adversa

sistemas

Infecciones e infestaciones Frecuente Conjuntivitis (1.4 %6)

Trastornos generales v Frecuente | Reaccion en el lugar de inyeccion (3.4 %)
afecciones en el lugar de Hinchazon en el lugar de inyeccion (1.4 %)
administracion

- Descripcién De Las Reacciones Adversas Seleccionadas:

Hipersensibilidad
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Se ha informado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y enfermedad del
suero 0 reacciones similares a la enfermedad del suero Eventos relacionados con
conjuntivitis y queratitis Los eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis ocurrieron
con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atdpica que recibieron Dupixent®. La
mayoria de los pacientes con conjuntivitis o queratitis se recuperaron o se estaban
recuperando durante el periodo de tratamiento. Entre los pacientes con asma, la frecuencia
de conjuntivitis y queratitis fue baja y similar entre Dupixent® y placebo. En pacientes con
RSCcPN, la frecuencia de conjuntivitis fue baja, aunque la frecuencia en el grupo Dupixent®
fue mayor que en el grupo placebo. No se reportaron casos de queratitis en el programa de
desarrollo de RSCcPN.

Eosinofilos

Los pacientes tratados con Dupixent® presentaron un mayor aumento inicial medio con
respecto al basal en el recuento de eosindfilos en comparacién con los pacientes tratados
con placebo. Los recuentos de eosindfilos disminuyeron a los niveles casi basales durante
el tratamiento del estudio. Los recuentos de eosindfilos continuaron disminuyendo por
debajo del valor inicial durante el estudio abierto de extensién en pacientes con asma.

En todas las indicaciones, la incidencia de eosinofilia emergente al tratamiento células/mcL)
fue similar en los grupos de Dupixent® y de placebo. Se inform6 eosinofilia emergentes al
tratamiento .000 células/mcL) en <2 % de los pacientes tratados con Dupixent® y <0,5 %
en pacientes tratados con placebo.

Infecciones

En dermatitis atépica, asmay RSCcPN , la tasa de infecciones graves fue similar entre los
pacientes tratados con Dupixent® y los tratados con placebo.

No se observo un aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones graves con
Dupixent® en comparacion con placebo en estudios clinicos de dermatitis atGpica. Se
informaron infecciones graves en el 0,5 % de los pacientes tratados con Dupixent® y en el
1,0 % de los pacientes tratados con placebo, en estudios clinicos con monoterapia de 16
semanas. Se informaron infecciones graves en el 0,2 % de los pacientes tratados con
Dupixent® y en el 0,6 % de los pacientes tratados con placebo, en el estudio CHRONOS
de 52 semanas.

No se observd ningin aumento en la incidencia global de infecciones con Dupixent® en
comparacion con el placebo en el grupo de seguridad para estudios clinicos de asma. En
el grupo de seguridad de 24 semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,0% de los
pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,1% de los pacientes tratados con placebo. En
el estudio QUEST de 52 semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,3% de los
pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,4% de los pacientes tratados con placebo.
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No se observdé un aumento en la incidencia general de infecciones con Dupixent® en
comparacion con placebo en el grupo de seguridad de los estudios clinicos de RSCcPN.
En el grupo de seguridad de 24 semanas, se informaron infecciones graves en 0,7 % de los
pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,1 % de los pacientes tratados con placebo. En
el estudio SINUS-52 de 52 semanas, se informaron infecciones graves en el 1,3 % de los
pacientes tratados con Dupixent® y 1,3 % de los pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad con
dupilumab.

Aproximadamente 5 % de los pacientes con dermatitis atopica, asma o RSCcPN que
recibieron Dupixent® 300 mg cada dos semanas durante 52 semanas desarrollo
anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibody, ADA) a dupilumab; aproximadamente 2
% mostrd respuestas de ADA persistentes y de aproximadamente el 2 % tuvieron
anticuerpos neutralizantes. Resultados similares fueron observados en pacientes
pediatricos (6 a 11 afios de edad) con dermatitis atopica quienes recibieron Dupixent® 200
mg cada dos semanas 0 300mg cada 4 semanas por 16 semanas.

Aproximadamente el 16% de pacientes adolescentes con dermatitis at6pica quienes
recibieron Dupixent® 300 mg 0 200mg cada dos semanas por 16 semanas presentaron
anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 3 % mostr6 respuestas de ADA
persistentes y aproximadamente el 5 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 9 % de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200 mg cada
dos semanas durante 52 semanas presentaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 4 % mostré respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 4
% tuvo anticuerpos neutralizantes.

Independientemente de la edad de la poblacién, aproximadamente del 2 al 4 % de los
pacientes con en los grupos de placebo fueron positivos para anticuerpos contra Dupixent®;
aproximadamente el 2 % mostro respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 1
% tuvo anticuerpos neutralizantes.

En general, las respuestas de ADA no estuvieron asociadas con impacto en la exposicion,
la seguridad, o la eficacia de Dupixent®. Menos del 1 % de los pacientes que recibieron
Dupixent® en regimenes de dosificacion aprobados, presento respuestas de ADA de titulos
mas altos, asociadas con disminucion de la exposicion y la eficacia. Ademas, hubo un
paciente con enfermedad del suero y uno con reaccion similar a la enfermedad del suero
(< 0,1 %) asociado con altos niveles de ADA.
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La incidencia observada de respuestas de ADA y actividad neutralizante persistentes, en el
ensayo, depende en mayor medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo usado.

Ademas, la incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo puede ser
influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de la
muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y el
estado de la enfermedad subyacente del paciente en particular. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra Dupixent® y la incidencia de los
anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Experiencia post-comercializacion

Se ha informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a
la aprobacién de Dupixent®. Las reacciones adversas se derivan de reportes espontaneos
Yy, por lo tanto, estimada a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico:

- Angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Erupcion facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo:

- Artralgia

Trastornos oculares:

- Queratitis, queratitis ulcerosa

Experiencia post-comercializacion

Se ha informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a
la aprobacién de Dupixent®. Las reacciones adversas se derivan de reportes espontdneos
y, por lo tanto, la estimada a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico:

- Angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Erupcion facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo:

- Artralgia

Trastornos oculares:

- Queratitis, queratitis ulcerosa
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de 2021, numeral 3.5.2., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comisidén Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia,
con la siguiente informacién asi:

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia Y Administracion
General

- Via de administracién: Dupixent® se administra mediante inyeccion
subcutanea

- Dermatitis atopica
Adultos

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes de 300 mg), seguida por 300 mg
administrados cada dos semanas.

Segln la respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentar a 300 mg por
semana.

- Pacientes pediatricos y Adolescentes (de 6 a 17 afios de edad)

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes pediatricos y adolescentes de 6
a 17 afios de edad se especifica en latabla 1:
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Tabla 1: Dosis de Dupixent® para administracion
subcutanea en pacientes pediatricos v
adolescentes de 6 a17 afios de edad con dermatitis

atopica
Peso Dosis inicial Dosis
corporal subsiguientes
15 0 menos G00mao (2 J00mg cada 4
de J0KQ inyecciones de | semanas (Q4W)
J300maq)
30 o0 menos 400 mg (2 200 mg cada 2
de 60 Kg inyecciones de semanas
200 mg) (Q2W)
60 kg o mas 600 mg (2 300 mg cada 2
inyecciones de semanas
300 mg) (GQ2W)

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento tépico

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides tépicos. Se pueden utilizar
inhibidores tépicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para areas
problematicas, como la cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales.

Se debe considerar lainterrupcion del tratamiento en pacientes que no han mostrado
respuesta después de 16 semanas de tratamiento para la dermatitis atépica. Algunos
pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar _posteriormente con el
tratamiento continuado después de 16 semanas. Si la interrupcién del tratamiento
con dupilumab se hace necesaria, los pacientes alin pueden ser tratados nuevamente
con éxito.

- Asma
La dosis recomendada de Dupixent® para adultos es:

Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguidos de 200 mg
administrado cada dos semanas.

La dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada dos semanas basandose en la
evaluacion del médico.
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Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguidas de 300 mg
administrados cada dos semanas para pacientes con asma dependiente de
corticosteroides orales o con dermatitis atopica moderada a severa comoérbida, o
adultos con rinosinusitis crénica con poliposis nasal severa comérbida para lo cual
Dupixent® esta indicado.

- Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de
300 mg, seguida por 300 mg administrados cada dos semanas.

Dosis Omitida:

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de
entonces, reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediatricos
- Dermatitis atopica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores
de 6 afios con dermatitis atépica.

- Asma

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma
menores de 18 afios.

- Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

La RSCcPN por lo general no se produce en nifios. La seguridad y la eficacia en
pacientes pediatricos con RSCcPN menores de 18 afios de edad no se han
establecido.

Pacientes adultos mayores
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepatica
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepética.

Insuficiencia renal
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No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave.

Peso
No se recomienda ajustar la dosis segln el peso corporal en pacientes con asma ni
en adultos con dermatitis atépica o RSCcPN.

En pacientes entre los 6 y 17 afios con dermatitis atopica, la dosis recomendada es
de 300 mg Q4W (15 Kg a <30 Kg), 200 mg Q2W (30 Kg a <60 Kg), y 300 mg Q2W Kg).

Administracion

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 600 mg,
administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de
inyeccién diferentes.

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 400 mg,
administre dos inyecciones de 200 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de
inyeccion diferentes.

Dupixent® esta previsto para el uso segun las instrucciones de un proveedor de
atencion médica. Un paciente puede autoinyectarse Dupixent®, o bien su cuidador
puede hacerlo. Proporcione la capacitacion adecuada a los pacientes o cuidadores
acerca de la preparacion y la administracion de Dupixent® antes del uso, de acuerdo
con las Instrucciones de uso (IFU).

Dupixent® se autoadministra mediante inyeccion subcutanea en el muslo o el
abdomen, salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa
prellenada de un solo uso. Si otra persona administra la inyeccion, también puede
usarse la parte superior del

brazo.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccién en cada aplicacion.

Dupixent® no debe inyectarse sobre la piel sensible, dafiada, o si tiene moretones o
cicatrices.

Nuevas precauciones y advertencias:
- Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender
inmediatamente la administracion de Dupixent®y se debe iniciar laterapia adecuada.
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Se hainformado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, enfermedad
del suero o reacciones similares a la enfermedad del suero y angioedema.

Eventos relacionados con Conjuntivitis y Queratitis Se ha informado eventos
relacionados con conjuntivitis y queratitis con Dupixent®, predominantemente en
pacientes con dermatitis atopica. Algunos pacientes informaron alteraciones
visuales (por ejemplo, visién borrosa) asociadas con conjuntivitis o queratitis. Los
pacientes deben informar una nueva aparicibn o empeoramiento de los sintomas
oculares a su proveedor de atencién médica.

Los pacientes tratados con Dupixent® que desarrollen conjuntivitis que no se
resuelva después del tratamiento estandar o signos y sintomas que sugieran
gueratitis deben someterse a un examen oftalmoldgico, segin corresponda.

- Condiciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia
sistémica grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia
eosinofilica o vasculitis consistente con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, condiciones que a menudo se tratan con terapia sistémica con
corticosteroides.

Estos eventos generalmente, pero no siempre, pueden estar asociados con la
reduccidn de laterapia con corticosteroides orales. Los médicos deben estar atentos
al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones
cardiacas y / o presentacion de neuropatia en sus pacientes con eosinofilia. Fueron
reportados casos de neumonia eosinofilica en pacientes adultos que participaron en
el programa de desarrollo de asma y casos de vasculitis compatibles con
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA) con Dupixent® en pacientes
adultos que participaron en el programa de desarrollo de RSCcPN asi como también
en pacientes adultos con asma comoérbida en el programa de desarrollo de RSCcPN.
No se ha establecido una asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

- Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las
exacerbaciones agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el
estado asmatico.

- Reduccién de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados al
inicio de la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides,

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

si corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un
meédico. La reduccion en la dosis de corticosteroides puede estar asociada con
sintomas de abstinencia sistémica y / o desenmascarar afecciones previamente
suprimidas por la terapia sistémica con corticosteroides.

- Infeccion por helmintos

Se excluyé la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent® influira en la respuesta inmunitaria
contra las infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con
infecciones por helmintos preexistentes antes de iniciar la administracion de
Dupixent®. Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent®
y no responden al tratamiento antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent®
hasta que se resuelva la infeccion.

- Afecciones atOpicas concomitantes
Se debe aconsejar alos pacientes con dermatitis atopicas o RSCcPN que tienen asma
comoérbida que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Al
suspender el tratamiento con Dupixent®, considere los efectos potenciales sobre
otras afecciones atdpicas.

Vacunaciones

Las vacunas vivas y vivas atenuadas no se deben administrar simultaneamente con
dupilumab, yague no se haestablecido laseguridad y la eficaciaclinica. Se evaluaron
las respuestas inmunitarias _a la vacuna TdaP _y la vacuna meningocoécica de
polisacarido. Se recomienda actualizar a los pacientes con inmunizaciones vivas y
vivas atenuadas de acuerdo con las quias de vacunacién actuales antes del
tratamiento con dupilumab.

Nuevas reacciones adversas:
- Dermatitis Atopica
Adultos

En la muestra agrupada de exposicion general, se trataron con Dupixent® 2526
pacientes con dermatitis atOpica en total en estudios clinicos controlados y sin
controlar. De estos, 739 pacientes fueron expuestos durante 1 afio por lo menos.

Se evalué laseguridad de la monoterapia con Dupixent® durante la semana 16 segln
datos de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados con
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placebo (SOLO 1, SOLO 2y un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis),
qgue incluian 1564 pacientes adultos con dermatitis atépica (AD) de moderada a grave.
La poblacion del estudio tenia una media de edad de 38,2 afios, el 41,1 % era de sexo
femenino, el 67,9 % era de raza blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de
raza negra, y se informaron afecciones atopicas comoérbidas, como asma (39,6 %),
rinitis alérgica (49,0 %), alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).

Se evalubé la seguridad de Dupixent® con corticosteroides tépicos (topical
corticosteroids, TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo (CHRONOS). Se trat6 a un total
de 740 pacientes durante un maximo de 52 semanas. La poblacion del estudio tenia
una media de edad de 37,1 afios, el 39,7 % era de sexo femenino, el 66,2 % era de raza
blanca, el 27,2 % era de raza asiatica, el 4,6 % era de raza negra, y se informaron
afecciones atépicas comdrbidas como asma (39,3 %), rinitis alérgica (42,8 %), alergia
a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporcidon de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de 300 mg de
Dupixent® Q2W (cada 2 semanas), del 1,5 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW
(una vez por semana) y 1,9 % del grupo de placebo. Un paciente que recibia
Dupixent® suspendid el tratamiento debido a una reacciéon adversa: conjuntivitis
alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporcidon de pacientes que suspendieron
el tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,8 % del grupo de 300 mg de
Dupixent® Q2W + TCS, del 2,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW + TCS y del
7,6 % del grupo de placebo + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent®
suspendieron el tratamiento debido a una reaccién adversa: unareaccion en el lugar
de lainyeccion (2 pacientes) y prurito ocular (1 paciente).

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron en 1 % de los pacientes
tratados con Dupixent® durante las primeras 16 semanas del tratamiento en estudios
controlados con placebo.
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Tabla 2: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21% de los pacientes con
dermatitis atopica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con placebo

Dupixent® Monoterapia®* Dupixent® + TCS®

Placebo Dupixent® | Dupixent® | Placebo + | Dupixent® | Dupixent®
Reaccién N=517 n | 300mg 300 mg TCS 300 mg | 300 mg
adversa (%) Q2w Qw Q2W+ TCS | QW + TCS

N = 629 N=618 N =316 N=110 N =315
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Reacciones en | 20 (5.4 %) 51(96%) | 72(13,9%) | 18(5.7 %) | 11(10,0 %) | 50 (15,9 %)
la zona de
inyoccion
Conjuntivitis | 5 (1,0 %) 16(3,0%) |12(23%) | 10(3,2%) |7 (6.4 %) 22 (7.0 %)
alérgica
Blefaritis 1(02% 2 (0.4 %) 6(1,2 %) 2 (0.6 %) 5 (4,5 %) 8 (2,5 %)
Conjuntivitis 3 (0,6 %) 21(40%) |20(39%) | 1(0.3%) 0 1 (0,3 %)
Herpes bucal | 8 (1.5 %) 20(38%) |[13(25%) |5(1.6%) 3(2.7 %) 8 (2.5 %)
Prunto ocular | 1 (0,2 %) 3 (0,6 %) 2 (0,4 %) 2 (0.6 %) 2 (1,0 %) 9 (2,9 %)
Conjuntivitis 2(0,4%) 7(1,3%) 8(1,5%) 2 (0,6 %) 1 (0,0 %) 6 (1,9 %)
_bactenana

Ojo seco 0 1(0.2 %) 6 (1,2 %) 1(0,3 %) 2 (1.8 %) 3 (1,0 %)
Herpes 4 (0.8 %) 9(1,7 %) 4 (0,8 %) 1(0,3 %) 1 (0,9 %) 4 (1,3 %)
simple®
Eusinofilia 2 (0.4 %) 9(1.,7 %) 1 (0,2 %) 0 1 (0.9 %) 1 (0,3 %)

2 Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la
dosis, ¥ de los estudios SOLO 1y SOLO 2.

P Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientas recibian terapia
de base con TCS.

“En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutaneos, por lo
general de gravedad entre leve y moderada, vy no incluyeron eccema
herpético. Se informaron casos de eccema hemético por separado, v la
incidencia fue mas baja en pacientes fratados con Dupixent® en
comparacion con placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el perfil
de seguridad observado en la semana 16.

Las reacciones adversas se describen por el sistema de clase de 6rgano y frecuencia
usando la siguiente convencién: Muy frecuente y poco frecuente y <1 %, raray <0,1
%; muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los datos
disponibles).
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Tabla 3: Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de dermatitis atopica®

Sistema de clase de organo | Frecuencia Reaccion adversa

Infecciones e infeslacionas Frecuenle Conjuntivitis {(4%)

Herpes oral (3.8%)
Conjuntivitis bacterial (1,9%)
Herpes simple® {(1,7%)
Frecuente Eopsinofilia (1,7%)

Trastornos sanguineos y del
sistema linfético

Trastornos oculares Frecuente Conjuntnatis alérgica (7,0%)

Prunto ocular (2,9%)

Blefaritis (4,5%)

Ojo seco (1,8%)

Trastornos  generales v | Muy frecuente | Reaccion en el sitio de inyeccidn (15 9%)
condiciones en el sifio de
administracicn

3 Datos combinados de los estudios clinicos de monoterapia controlada con
placebo (SOLO 1, SOLO 2 y fase 2, datos del estudio de rango de dosis) v
estudio de ferapia concomitante con TCS confrolada con placebo
(CHRONOS) en Dermatitis Atopica, pacientes expuestos a 300 mg cada dos
semanas o 300 mg una vez a la semana, con o sin corticosteroides topicos,

hasta por 16 semanas.

P En los estudios clinicos, los casos de herpes simple fueron mucocutaneos,
generalmente de gravedad leve a moderada, y no incluye eczema herpético.
Los casos de eccema hempético fueron reportados por separado v la
incidencia fue numéricamente mas baja en los pacientes tratados con
Dupixent® en comparacion con el placebo.

Adolescentes (12 a 17 afios de edad)

La seguridad de Dupixent® se evalu6 en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios
de edad con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1526). El perfil de
seguridad de Dupixent® en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue
similar al perfil de seguridad de los estudios realizados en adultos con dermatitis
atopica.

Laseguridad alargo plazo de Dupixent® se evalu6 en un estudio de extension abierto
en pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1434).
El perfil de seguridad de Dupixent® en pacientes seguidos durante la semana 52 fue
similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526.

El perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® observado en adolescentes fue
consistente con el observado en adultos con dermatitis atopica.
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Pacientes pediatricos (6 a 11 afios de edad)

La seguridad de Dupixent® se evalu6 en un estudio de 367 pacientes de 6 a 11 afios
de edad con dermatitis atopica severa (AD-1652). El perfil de seguridad de Dupixent®
en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de
seguridad de los estudios en adultos y adolescentes con dermatitis atépica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® +TCS fue evaluada en un estudio de
extensién abierto en 368 pacientes entre 6 y 11 afios de edad con dermatitis atépica
(AD-1434.). Entre los pacientes que participaron en este estudio, 110 (29,9%) tenian
dermatitis atopica moderada y 72 (19,6%) severa al momento de la inscripcion en el
estudio AD-1434.

El perfil de seguridad de Dupixent® +TCS en pacientes en seguimiento hasta la
semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio
AD-1526. El perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® +TCS observado en
pacientes pediatricos fue consistente con el observado en adultos con dermatitis
atépica.

- Asma

Se evalu6 un total de 2888 pacientes adolescentes y adultos con asma de moderada
a grave en 3 estudios aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos de 24 a
52 semanas de duracién (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 o0 mas exacerbaciones graves el afio previo a la inscripcién, a
pesar del uso habitual de corticosteroides inhalados de medio a alto méas un
controlador adicional de (DRI12544 y QUEST). Se inscribié un total de 210 pacientes
con asma dependiente de corticosteroides orales que recibian una dosis alta de
corticosteroides inhalados mas hasta dos controladores adicionales (VENTURE). La
poblacion de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una media de edad de 48,1 afios,
el 63,4 % era de sexo femenino, el 81,9 % era de raza blanca, el 12,5 % eran asiaticos,
el 4,4 % era de raza negra, el 76,9 % informd infecciones atdépicas comorbidas tales
como, rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica (14,5 %), rinosinusitis cronica
(17,3 %), poliposis nasal (12,3 %), dermatitis atopica (9,7 %) y alergia a los alimentos
(8,5 %).

Dupixent® 200 mg o de 300 mg se administré por via subcutanea cada dos semanas,
tras una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 3,2 % del grupo de 200 mg de
Dupixent® Q2W, del 6,1 % del grupo de 300 mg de Dupixent® Q2W y del 4,3 % del
grupo de placebo.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Latabla 4 resume las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia de
al menos el 3% de los pacientes tratados con Dupixent® y a mayor velocidad que en
sus respectivos grupos de comparador en los estudios DRI12544 y QUEST.

La frecuencia de las reacciones adversas se describe en la siguiente convencion:
Muy frecuente 10 %; frecuente 1y %; poco frecuente 0,1y <1 %, rara 0,01 y <0,1 %;
muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segln los datos disponibles).

Tabla 4. Reacciones adversas que se produjeron en 23 % de los grupos de Dupixent®
DRI12544 y QUEST

Reaccién adversa DRI12544 y QUEST
Dupixent Dupixent Placebo
200 mg Q2w 300 mg Q2W
N=779 N=788 N=792
n (%) n (%) n (%)
Eritema en el lugar de la 97 (12,5 %) 132 (16,8 %) 47 (5,9 %)
|_inyeccién
' Edema en el lugar de la 27 (3,5 %) 48 (6,1 %) 8(1,0%)
| inyeccion —= == —
Prurito en el lugarde la 31 (4,0 %) 43 (5,5 %) 9(1.1%)
|_inyeccion

Laseguridad alargo plazo de Dupixent® se evalu6 en un estudio abierto de extension
en 2282 pacientes de 12 afios 0 mas con asma moderada a severa (TRAVERSE). En
este estudio, los pacientes fueron seguidos por hasta 96 semanas, resultando 3169
pacientes-afio en una exposicion acumulada a Dupixent®. El perfil de seguridad de
Dupixent® en TRAVERSE fue consistente con el perfil de seguridad observado en
estudios pivotales de asma por hasta 52 semanas de tratamiento. No se identificaron
reacciones adversas adicionales.

Tabla 5. Lista de reacciones adversas n estudios clinicos de asma

' Sistema de clase de Frecuencia Reaccion adversa

__6rgano

| Trastornos generales y Muy frecuente | Eritema en el sitio de inyeccion (14,6%)
afecciones en el lugar de Frecuente Edema en el sitio de inyeccion (4,8%)
administracién Frecuente Prurito en el sitio de inyeccion (4,7%)

- Rinosinusitis Crénica Con Poliposis Nasal

Se evalu6 a un total de 722 pacientes adultos con rinosinusitis crénica con poliposis
nasal (RSCcPN) en 2 ensayos aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos
de 24 a 52 semanas de duracion (SINUS-24 y SINUS-52).
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El grupo de seguridad consistio en datos de las primeras 24 semanas de tratamiento.

En el grupo de seguridad, la proporcion de sujetos que interrumpieron el tratamiento
debido a eventos adversos fue de 2,0 % del grupo de Dupixent® 300 mg C2Sy 4,6 %
del grupo de placebo.

En la Tabla 6 se resumen las reacciones adversas que se produjeron con unatasade
al menos el 1 % de los pacientes tratados con Dupixent® y con una tasa mayor que
en sus respectivos grupos de comparador en SINUS-24 y SINUS- 52.

Tabla 6: Reacciones adversas que se produjeron en =1 % del grupo de Dupixent® en
SINUS-24 y SINUS-52 y mayor gue el placebo (grupo de seguridad de 24 semanas)

Reaccion adversa SINUS-24 y SINUS-52
Dupixent® Placebo
300 mg Q2W
N=440 N=1282
n (%) n (%)
Reacciones en el lugar de la 20 (4.5 %) 6(2.1%)
iyeccion®
Conjuntivitis 6 (1.4 %) 0(0 %)

* Entre las reacciones en el lugar de la inyeccidn se incluyen reacciones en el lugar de

la inyeccion e hinchazén

El perfil de seguridad de Dupixent® hasta la semana 52 fue generalmente congruente
con el perfil de seguridad observado en la semana 24.

Tabla 7. Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de la RSCePN

Clasificacion por erganos vy | Frecuencia | Reaccion adversa

sistemas

Infecciones e infestaciones Frecuente Conjuntivitis (1.4 %6)

Trastornos generales y Frecuente | Reaccion en el lugar de inyeccion (3.4 %)
afecciones en el lugar de Hinchazon en el lugar de inveceion (1.4 %)
administracion

- Descripcion De Las Reacciones Adversas Seleccionadas:

Hipersensibilidad
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Se hainformado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxiay enfermedad
del suero o reacciones similares ala enfermedad del suero Eventos relacionados con
conjuntivitis y queratitis Los eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis
ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atépica que recibieron
Dupixent®. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis 0 gueratitis se recuperaron
0 se estaban recuperando durante el periodo de tratamiento. Entre los pacientes con
asma, la frecuencia de conjuntivitis y queratitis fue baja y similar entre Dupixent® y
placebo. En pacientes con RSCcPN, la frecuencia de conjuntivitis fue baja, aunque la
frecuencia en el grupo Dupixent® fue mayor que en el grupo placebo. No se
reportaron casos de queratitis en el programa de desarrollo de RSCcPN.

Eosinoéfilos

Los pacientes tratados con Dupixent® presentaron un mayor aumento inicial medio
con respecto al basal en el recuento de eosinéfilos en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. Los recuentos de eosinofilos disminuyeron a los niveles casi
basales durante el tratamiento del estudio. Los recuentos de eosinofilos continuaron
disminuyendo por debajo del valor inicial durante el estudio abierto de extensién en
pacientes con asma.

En todas las indicaciones, la incidencia de eosinofilia emergente al tratamiento
células/mcL) fue similar en los grupos de Dupixent® y de placebo. Se informé
eosinofilia emergentes al tratamiento .000 células/mcL) en <2 % de los pacientes
tratados con Dupixent® y <0,5 % en pacientes tratados con placebo.

Infecciones

En dermatitis atépica, asmay RSCcPN, latasade infecciones graves fue similar entre
los pacientes tratados con Dupixent® y los tratados con placebo.

No se observé un aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones
graves con Dupixent® en comparacién con placebo en estudios clinicos de
dermatitis atépica. Se informaron infecciones graves en el 0,5 % de los pacientes
tratados con Dupixent® y en el 1,0 % de los pacientes tratados con placebo, en
estudios clinicos con monoterapia de 16 semanas. Se informaron infecciones graves
en el 0,2 % de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 0,6 % de los pacientes
tratados con placebo, en el estudio CHRONOS de 52 semanas.

No se observé ninglin aumento en laincidencia global de infecciones con Dupixent®
en comparacion con el placebo en el grupo de seguridad para estudios clinicos de
asma. En el grupo de seguridad de 24 semanas, se notificaron infecciones graves en
el 1,0% de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,1% de los pacientes
tratados con placebo. En el estudio QUEST de 52 semanas, se notificaron infecciones
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graves en el 1,3% de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,4% de los
pacientes tratados con placebo.

No se observd un aumento en laincidencia general de infecciones con Dupixent® en
comparacion con placebo en el grupo de seguridad de los estudios clinicos de
RSCcPN. En el grupo de seguridad de 24 semanas, se informaron infecciones graves
en 0,7 % de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 1,1 % de los pacientes
tratados con placebo. En el estudio SINUS-52 de 52 semanas, se informaron
infecciones graves en el 1,3 % de los pacientes tratados con Dupixent® y 1,3 % de
los pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad
con dupilumab.

Aproximadamente 5 % de los pacientes con dermatitis atépica, asma o RSCcPN que
recibieron Dupixent® 300 mg cada dos semanas durante 52 semanas desarrollé
anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibody, ADA) a dupilumab;
aproximadamente 2 % mostr6 respuestas de ADA persistentes y de
aproximadamente el 2 % tuvieron anticuerpos neutralizantes. Resultados similares
fueron observados en pacientes pediatricos (6 a 11 afios de edad) con dermatitis
atépica quienes recibieron Dupixent® 200 mg cada dos semanas o 300mg cada 4
semanas por 16 semanas.

Aproximadamente el 16% de pacientes adolescentes con dermatitis atépica quienes
recibieron Dupixent® 300 mg 0 200mg cada dos semanas por 16 semanas
presentaron anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 3 % mostrd
respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 5 % tuvo anticuerpos
neutralizantes.

Aproximadamente el 9 % de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200
mg cada dos semanas durante 52 semanas presentaron anticuerpos contra
dupilumab; aproximadamente el 4 % mostrdé respuestas de ADA persistentes y
aproximadamente el 4 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

Independientemente de la edad de la poblacion, aproximadamente del 2 al 4 % de los
pacientes con en los grupos de placebo fueron positivos para anticuerpos contra
Dupixent®; aproximadamente el 2 % mostré respuestas de ADA persistentes y
aproximadamente el 1 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

En general, las respuestas de ADA no estuvieron asociadas con impacto en la
exposicioén, la seguridad, o la eficacia de Dupixent®. Menos del 1 % de los pacientes
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que recibieron Dupixent® en regimenes de dosificacién aprobados, presentd
respuestas de ADA de titulos més altos, asociadas con disminucion de la exposicion
y laeficacia. Ademas, hubo un paciente con enfermedad del suero y uno con reaccién
similar a la enfermedad del suero (< 0,1 %) asociado con altos niveles de ADA.

Laincidenciaobservada derespuestas de ADA y actividad neutralizante persistentes,
en el ensayo, depende en mayor medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo
usado.

Ademas, la incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo
puede ser influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el
manejo de la muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos
concomitantes y el estado de la enfermedad subyacente del paciente en particular.
Por estos motivos, la comparaciéon de la incidencia de los anticuerpos contra
Dupixent® y la incidencia de los anticuerpos contra otros productos puede ser
engafiosa.

Experiencia post-comercializacién

Se ha informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso
posterior a la aprobacién de Dupixent®. Las reacciones adversas se derivan de
reportes espontaneos vy, por lo tanto, estimada a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico:

- Angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Erupcién facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo:

- Artralgia

Trastornos oculares:

- Queratitis, queratitis ulcerosa

Experiencia post-comercializacién

Se ha informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso
posterior a la aprobacion de Dupixent®. Las reacciones adversas se derivan de
reportes espontaneos y, por lo tanto, la estimada a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistemainmunoldgico:

- Angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:
- Erupcién facial
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo:

- Artralgia

Trastornos oculares:

- Queratitis, queratitis ulcerosa

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

3.5.6. VAXIGRIP TETRA
Expediente : 20147296
Radicado : 20211279195

Fecha 1 14/12/2021
Interesado : Sanofi Pasteur S.A

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0,5mL contiene:

15 mcg de Cepa A/NICTORIA/2570/2019 PDMO09 (H1IN1) - Cepa analoga
(A/VICTORIA/2570/2019, IVR-215)

15 mcg de Cepa A/IDARWIN/9/2021 (H3N2) - Cepa analoga (A/DARWIN/9/2021, IVR-228)

15 mcg de Cepa B/AUSTRIA/1359417/2021 (LINAJE B/VICTORIA) - Cepa analoga
(B/MICHIGAN/01/2021, Tipo salvaje)

15 mcg de Cepa B/PHUKET/3073/2013 (LINAJE B/YAMAGATA) - Cepa analoga
(B/PHUKET/3073/2013, Tipo salvaje)

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

RCP/IPP:

Indicaciones terapéuticas:

Vaxigrip Tetra esté indicado para prevenir la gripe causada por los dos subtipos virales de
la gripe Ay los dos tipos virales de la gripe B contenidos en la vacuna para:

- lainmunizacién activa de adultos, incluyendo las mujeres embarazadas y los nifios a partir
de 6 meses de edad.
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- la proteccion pasiva de bebés de menos de 6 meses de edad y nacidos de mujeres
vacunadas durante el embarazo. Vaxigrip Tetra debe ser usada siguiendo
recomendaciones oficiales.

Inserto:

1. Qué es VAXIGRIP TETRA, suspension inyectable en jeringa precargada y para qué se
utiliza Grupo farmacoterapéutico: vacuna contra la gripe

- codigo ATC: JO7BB02.

VaxigripTetra es una vacuna. Esta vacuna que se le administra a usted o a su hijo a partir
de 6 meses de edad ayuda a protegerle a usted o a proteger a su hijo contra la gripe.

Cuando una persona recibe VaxigripTetra, el sistema inmunitario (el sistema de las
defensas naturales del organismo) desarrolla su propia proteccion (anticuerpos) contra la
enfermedad. Cuando se administra durante el embarazo, la vacuna ayuda a proteger a la
mujer embarazada pero también ayuda a proteger a su hijo(s), desde el nacimiento hasta
6 meses de edad aproximadamente, gracias a la transmision de la proteccién de la madre
al hijo durante el embarazo. Ninguno de los componentes de la vacuna puede provocar la
gripe. VaxigripTetra debe usarse segun las recomendaciones oficiales.

La gripe es una enfermedad que puede propagarse rapidamente y que esta causada por
diferentes cepas que pueden cambiar cada afo. Debido al posible cambio de las cepas que
circulan cada afio y de la duracién de la proteccion prevista de la vacuna, se recomienda
vacunarse cada afio. El riesgo mas alto de contraer la gripe es durante los meses mas frios.
Si usted o su hijo no han sido vacunados en otofio, todavia es posible hacerlo hasta la
primavera, ya que usted o su hijo corren el riesgo de contraer la gripe hasta esta estacion.
Su médico podra aconsejarle sobre cual es el mejor momento para que se vacune.
VaxigripTetra esta destinado a proteger a usted o a su hijo contra las cuatro cepas del virus
contenidas en la vacuna, después de unas 2 0 3 semanas de la inyeccion. Ademas, si usted
0 su hijo estan expuestos justo antes o después de la vacunacion, usted o su hijo pueden
todavia desarrollar la enfermedad, ya que el periodo de incubacién de la gripe es de varios
dias. La vacuna no protegera a usted o a su hijo contra los resfriados a pesar de que algunos
sintomas se parezcan a los de la gripe.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes o a cualquier
compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbimina,
proteinas de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9. Se debe posponer la vacunacion
en caso de infeccién febril moderada o grave o de enfermedad aguda.
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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:

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211279195
- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado No. 20211279195

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211279195
- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado No. 20211279195

RCP/IPP:
Indicaciones terapéuticas:

Vaxigrip Tetra esta indicado para prevenir la gripe causada por los dos subtipos
virales de lagripe Ay los dos tipos virales de lagripe B contenidos en lavacuna para:

- lainmunizacién activa de adultos, incluyendo las mujeres embarazadas y los nifios
a partir de 6 meses de edad.

- la proteccién pasiva de bebés de menos de 6 meses de edad y nacidos de mujeres
vacunadas durante el embarazo. Vaxigrip Tetra debe ser usada siguiendo
recomendaciones oficiales.

Inserto:

1. Qué es VAXIGRIP TETRA, suspensién inyectable en jeringa precargada y para qué
se utiliza Grupo farmacoterapéutico: vacuna contra la gripe

- codigo ATC: JO7BBO2.

VaxigripTetra es una vacuna. Esta vacuna que se le administra a usted o a su hijo a
partir de 6 meses de edad ayuda a protegerle a usted o a proteger a su hijo contra la

gripe.

Cuando una persona recibe VaxigripTetra, el sistema inmunitario (el sistema de las
defensas naturales del organismo) desarrolla su propia proteccion (anticuerpos)
contra la enfermedad. Cuando se administra durante el embarazo, la vacuna ayuda a
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proteger a la mujer embarazada pero también ayuda a proteger a su hijo(s), desde el
nacimiento hasta 6 meses de edad aproximadamente, gracias a la transmision de la
proteccion de la madre al hijo durante el embarazo. Ninguno de los componentes de
la vacuna puede provocar la gripe. VaxigripTetra debe usarse segun las
recomendaciones oficiales.

La gripe es una enfermedad que puede propagarse rapidamente y que esta causada
por diferentes cepas que pueden cambiar cada afio. Debido al posible cambio de las
cepas que circulan cada afio y de la duracion de la proteccion prevista de la vacuna,
se recomienda vacunarse cada afio. El riesgo mas alto de contraer la gripe es durante
los meses mas frios. Si usted o su hijo no han sido vacunados en otofio, todavia es
posible hacerlo hastala primavera, ya que usted o su hijo corren el riesgo de contraer
la gripe hasta esta estacion. Su médico podra aconsejarle sobre cuél es el mejor
momento para que se vacune. VaxigripTetra esta destinado a proteger a usted o asu
hijo contra las cuatro cepas del virus contenidas en la vacuna, después de unas 2 o0
3 semanas de lainyeccion. Ademas, si usted o su hijo estan expuestos justo antes o
después de la vacunacion, usted o su hijo pueden todavia desarrollar la enfermedad,
yaque el periodo de incubacidon de la gripe es de varios dias. La vacuna no protegera
a usted o asu hijo contralos resfriados a pesar de que algunos sintomas se parezcan
alos de la gripe.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes o a cualquier
compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbUmina,
proteinas de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9. Se debe posponer la
vacunacion en caso de infeccién febril moderada o grave o de enfermedad aguda.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
allegados mediante radicado No. 20211279195.

3.5.7. NOVOLIN ® N INSULINA DE 100 UI/ML
Expediente : 38294

Radicado : 20211285935

Fecha 1 17/12/2021

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 100 Ul de Insulina Humana DNA recombinante
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)
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Novolin® n esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus.
Contraindicaciones: (Del Registro)

Hiperglucemia una posologia inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente
en la diabetes tipo 1, pueden ocasionar hiperglucemia. Por lo general, los primeros
sintomas de la hiperglucemia aparecen de forma gradual, a lo largo de un periodo de varias
horas o dias. Incluyen sed, poliuria, nduseas, voémitos, somnolencia, piel seca enrojecida,
sequedad en la boca, pérdida de apetito, asi como aliento con olor a acetona. Hipoglucemia
en la diabetes tipo 1, los episodios hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a una
cetoacidosis diabética, potencialmente letal. Puede producirse una hipoglucemia si la dosis
de insulina es demasiado alta en comparacion con el requerimiento de insulina. La omision
de una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir hipoglucemia. En
pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado significativamente, por ejemplo,
por medio de terapia insulinica intensificada, los sintomas habituales de aviso de
hipoglucemia pueden cambiar por lo que deben ser advertidos de esta posibilidad. Los
sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga
evolucion. Cambio desde otras insulinas la transferencia de un paciente a otro tipo o marca
de insulina debe realizarse bajo una estricta supervision médica. Los cambios en la
concentracion, marca (fabricante), tipo (insulina de accién rapida, bifasica, prolongada,
etc.), origen (insulina animal, humana o andlogo de insulina humana) y/o método de
fabricacion (dna recombinante contra insulina de origen animal), pueden hacer necesario
un cambio en la dosis. Los pacientes transferidos a novolin® n desde otro tipo de insulina
pueden requerir un mayor numero de inyecciones diarias 0 un ajuste en la dosis
administrada de su medicamento de insulina habitual. Si es necesario un ajuste de la dosis
en un paciente que cambia a novolin® n, éste puede llevarse a cabo con la primera dosis o
durante las primeras semanas 0 meses. Reacciones en la zona de inyeccibn como en
cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio de inyeccién, como
son dolor, prurito, urticaria, hinchazén e inflamacién. Una rotaciéon continua de los sitios de
inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas
reacciones. Las reacciones normalmente desaparecen en pocos dias o incluso semanas.
En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de inyeccién pueden requerir la interrupcion
del tratamiento con novolin® n. Algunos pacientes que experimentaron reacciones
hipoglucémicas al cambiar de una insulina de origen animal informaron que los sintomas
de aviso de hipoglucemia iniciales fueron menos pronunciados o distintos a aquellos
experimentados con su insulina anterior. Se recomienda que antes de viajar a diferentes
zonas horarias el paciente consulte a su médico, ya que, al hacerlo, los momentos en que
debe tomar lainsulina y los alimentos pueden variar. Las suspensiones de insulina no deben
utilizarse en bombas para infusion de insulina combinacién de tiazolidindionas vy
medicamentos a base de insulina se han reportado casos de insuficiencia cardiaca
congestiva al utilizar tiazolidindionas en combinacion con insulina, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe
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de ser tomado en cuenta si se contempla administrar un tratamiento con la combinacién
des tiazolidindionas y medicamentos a base de insulina. Si la combinacién es usada, los
pacientes deben de ser observados para descartar signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. Se debe de suspender la administracion
de tiazolidindionas si algun deterioro cardiaco ocurre.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn 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

- Inserto para pacientes del producto Novolin® N100U/mL basado en STF 2021
allegado mediante radicado No. 20211285935

- Informacion para prescribir basado en CCDSv16 allegado mediante radicado No.
20211285935

Nueva dosificacién / grupo etario:

La dosis es individual y se determina de acuerdo con las necesidades del paciente. El
requerimiento de insulina individual se encuentra normalmente entre 0.3 y 1.0 Ul/kg/dia. El
requerimiento de insulina diario puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina
(por ejemplo, durante la pubertad o debido a la obesidad) e inferior en pacientes en los que
exista una produccion residual de insulina endogena.

El médico determina si se requieren una o varias inyecciones diarias. Novolin® N puede
utilizarse solo o mezclado con alguna insulina de accion rapida. En un entorno de terapia
intensiva con insulina, las suspensiones se pueden utilizar como insulina basal (inyeccién
vespertina y/o matutina) con insulina de accion rapida administrada en los alimentos.

Ajustes de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados febriles, por
lo general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Las enfermedades
concomitantes de higado, rifién o que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroides
pueden requerir cambios en la dosis de insulina. También puede ser necesario ajustar la
dosis si el paciente cambia su actividad fisica o su dieta habitual.

Asimismo, podria resultar necesario ajustar la dosis si se cambia al paciente de una
preparacion de insulina a otra.

Via de administracion
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Para uso subcutaneo. Las suspensiones de insulina nunca deben administrarse
intravenosamente.

Novolin® N por lo regular se administra de manera subcutanea por inyeccion en el muslo.

Si fuera conveniente, pueden usarse también la pared abdominal, la region glitea o los
musculos deltoides.

Los sitios de inyeccion siempre deben ser rotados dentro de la misma zona con el fin de
reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutanea (Ver secciones reacciones adversas
y precauciones y advertencias). La inyeccion por via subcutanea en el muslo da lugar a una
absorcion més lenta y menos variable, en comparacion con los demas sitios de inyeccion.

Su inyeccién en el pliegue de la piel minimiza el riesgo de una inyeccién intramuscular no
intencionada. La aguja se debe mantener bajo la piel por lo menos durante 6 segundos para
asegurarse de que ha inyectado la dosis completa.

Novolin® N se acompafia de un folleto en el empaque que proporciona instrucciones
detalladas sobre el método de uso a seguir.

Los viales de Novolin® N deberan usarse con jeringas para insulina con la correspondiente
escala de unidades.

Nuevas precauciones y advertencias
Hiperglucemia

Una posologia inadecuada o la interrupcién del tratamiento, especialmente en la diabetes
tipo 1, pueden ocasionar hiperglucemia. Por lo general, los primeros sintomas de la
hiperglucemia aparecen de forma gradual, a lo largo de un periodo de varias horas o dias.
Incluyen sed, poliuria, nduseas, vémitos, somnolencia, piel seca enrojecida, sequedad en
la boca, pérdida de apetito, asi como aliento con olor a acetona.

Hipoglucemia

En la diabetes tipo 1, los episodios hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a una
cetoacidosis diabética, potencialmente letal. Puede producirse una hipoglucemia si la dosis
de insulina es demasiado alta en comparacion con el requerimiento de insulina.

La omisién de una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipoglucemia.

En pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado significativamente, por
ejemplo, por medio de terapia insulinica intensificada, los sintomas habituales de aviso de
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hipoglucemia pueden cambiar por lo que deben ser advertidos de esta posibilidad. Los
sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga
evolucion.

Cambio desde otras insulinas

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracién, marca (fabricante), tipo
(insulina de accion rapida, bifasica, prolongada, etc.), origen (insulina animal, humana o
anélogo de insulina humana) y/o método de fabricacion (ADN recombinante contra insulina
de origen animal), pueden hacer necesario un cambio en la dosis. Los pacientes
transferidos a Novolin® Nde otro tipo de insulina pueden requerir un mayor nimero de
inyecciones diarias 0 un ajuste en la dosis administrada de su medicamento de insulina
habitual. Si es necesario un ajuste de la dosis en un paciente que cambia a Novolin® N,
éste puede llevarse a cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas 0 meses.

Evitar confusiones accidentales o errores de medicacion

Los pacientes deben ser instruidos en revisar siempre la etiqueta de la insulina antes de
cada inyeccién con el fin de evitar confusiones accidentales entre Novolin® N y otras
insulinas

Reacciones en la zona de inyeccion

Como en cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio de
inyeccién, como son dolor, prurito, urticaria, hinchazén e inflamacién. Una rotacién continua
de los sitios de inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir o prevenir
estas reacciones. Las reacciones normalmente desaparecen en pocos dias o incluso
semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de inyeccion pueden requerir la
interrupcion del tratamiento con Novolin® N. Algunos pacientes que experimentaron
reacciones hipoglucémicas al cambiar de una insulina de origen animal informaron que los
sintomas de aviso de hipoglucemia iniciales fueron menos pronunciados o distintos a
aquellos experimentados con su insulina anterior. Se recomienda que antes de viajar a
diferentes zonas horarias el paciente consulte a su médico, ya que, al hacerlo, los
momentos en que debe tomar la insulina y los alimentos pueden variar. Debido al riesgo de
precipitacion en los catéteres de la bomba, Novolin® N no deberé utilizarse en bombas de
insulina para infusiones de insulina subcutaneas continuas.

Combinacion de tiazolidindionas y medicamentos a base de insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al utilizar tiazolidindionas en
combinacién con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe de ser tomado en cuenta si se contempla
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administrar un tratamiento con la combinacion des tiazolidindionas y medicamentos a base
de insulina. Si la combinacién es usada, los pacientes deben de ser observados para
descartar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de peso y
edema.
Se debe de suspender la administracién de tiazolidindionas si algun deterioro cardiaco
ocurre.

Anticuerpos contra la insulina

La administracion de insulina puede causar la formacion de anticuerpos contra la insulina.
En raras ocasiones, la presencia de tales anticuerpos contra la insulina puede requerir de
un ajuste de la dosis de insulina para corregir la tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Se debe instruir a los pacientes para que realicen la rotacion continua de la zona de la
inyeccion y reduzcan el riesgo de desarrollar lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Existe un
riesgo potencial de retraso en la absorcién de la insulina y empeoramiento del control
glucémico después de aplicar inyecciones de insulina en las zonas que tienen estas
reacciones. Se ha reportado que un cambio repentino en la zona de la inyeccién a un area
no afectada resulta en hipoglucemia. Se recomienda controlar la glucosa en sangre
después de cambiar la zona de la inyeccion de un area afectada a un area no afectada, y
se puede considerar ajustar la dosis de los medicamentos antidiabéticos.

Nuevas reacciones adversas:

La reaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento es la hipoglucemia. En ensayos
clinicos y durante la comercializacién, la frecuencia varia segun el tipo de paciente, los
regimenes de dosis y el nivel de control glucémico, por favor vea la seccion ¢ mas adelante.

Al inicio del tratamiento con insulina pueden presentarse anormalidades refractarias, edema
y reacciones en el sitio de inyeccién (dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion,
hematoma, tumefaccién y prurito en el sitio de inyeccién). Estas reacciones son usualmente
de naturaleza transitoria. La rapida mejoria en el control glucémico puede estar asociada
con neuropatia aguda dolorosa, que suele ser reversible. El incremento de la terapia con
insulina y una mejora abrupta en el control glucémico puede estar asociado con un
empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que el control glucémico a
largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se listan a continuacion estan basadas en la informacién de
estudio clinico y se clasifican de acuerdo a la frecuencia MedDRA y al Sistema de Clase
Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo a la siguiente manera: Muy
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comun (= 1/10); comun (= 1/100 to < 1/10); poco comun (= 1/1,000 a < 1/100); raro (=
1/10,000 a < 1/1,000); muy raro (< 1/10,000); desconocido (no puede estimarse a partir de
la informacion disponible).

Trastornos del sistema inmunolégico Poco comun — Urticaria, sarpullido

Muy raro — Reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y Muy comuin — Hipoglucemia
nutricion
Trastornos del sistema nervioso Poco comin — Neuropatia periférica

(neuropatia dolorosa)

Trastornos oculares Poco comun — Trastornos refractarios

Muy raro — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y el tejido Poco comun — Lipodistrofia*

subcutaneo

Trastornos generales y malestares en el Poco comun - Reacciones en el sitio de
inyeccién

sitio de administracion

Poco comun - Edema

e Ver seccién Descripcién de Reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas listadas a continuacion se basan en fuentes posteriores de la
comercializacion de acuerdo con la clasificacion de frecuencia y sistema 6rgano clase de la
MedDRA

Trastornos en la piel y tejido subcutaneo No conocido — Amiloidosis cutanea*

e Ver seccién Descripcién de Reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de Reacciones adversas Seleccionadas
Reacciones Anafilacticas

La aparicibn de reacciones de hipersensibilidad generalizadas (incluyendo erupcion
cutanea generalizada, prurito, sudoracion, molestias gastrointestinales, edema
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angioneurotico, dificultad para respirar, palpitaciones, reduccién de la presion arterial y
sincope/pérdida de la conciencia) es muy rara, pero puede ser potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La reaccion adversa méas frecuente es la hipoglucemia. Puede ocurrir que la dosis de
insulina sea demasiado alta en relacion con la insulina requerida. La hipoglucemia grave
puede producir pérdida de conocimiento y/o convulsiones y puede resultar en dafio
temporal o permanente de la funcion cerebral o incluso la muerte. Por lo general, los
sintomas de la hipoglucemia pueden ocurrir repentinamente. Los cuales pueden ser
sudores frios, empalidecimiento, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio inusual
o debilidad, confusién, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito excesivo, cambios
en la vision, cefalea, ndusea y palpitacion.

Trastornos en la piel y el tejido subcutaneo

La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia y amiloidosis cutdnea) puede ocurrir
en el sitio de inyeccién y demorar la absorcion local de insulina. La continua rotacion del
sitio de inyeccion dentro del area dada, puede reducir o prevenir este tipo de reacciones
(Ver seccion de precauciones y advertencias).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia como solicita el interesado,
con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificaciéon / grupo etario:

La dosis es individual y se determina de acuerdo con las necesidades del paciente.
El requerimiento de insulina individual se encuentra normalmente entre 0.3 y 1.0
Ul/kg/dia. El requerimiento de insulina diario puede ser mayor en pacientes con
resistencia a la insulina (por ejemplo, durante la pubertad o debido a la obesidad) e
inferior en pacientes en los que exista una produccion residual de insulina enddgena.

El médico determina si se requieren una o varias inyecciones diarias. Novolin® N
puede utilizarse solo o mezclado con algunainsulinade accion rapida. En un entorno
de terapia intensiva con insulina, las suspensiones se pueden utilizar como insulina
basal (inyeccion vespertina y/o matutina) con insulina de accién rapida administrada
en los alimentos.
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Ajustes de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados
febriles, por lo general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Las
enfermedades concomitantes de higado, rifidn o que afectan la glandula suprarrenal,
pituitaria o tiroides pueden requerir cambios en la dosis de insulina. También puede
ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad fisica o su dieta
habitual.

Asimismo, podria resultar necesario ajustar la dosis si se cambia al paciente de una
preparaciéon de insulina a otra.

Via de administraciéon

Para uso subcutdneo. Las suspensiones de insulina nunca deben administrarse
intravenosamente.

Novolin® N por lo regular se administra de manera subcutanea por inyeccion en el
muslo.

Si fuera conveniente, pueden usarse también la pared abdominal, la region glatea o
los masculos deltoides.

Los sitios de inyeccion siempre deben ser rotados dentro de la misma zona con el fin
de reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutanea (Ver secciones reacciones
adversas y precauciones y advertencias). La inyeccidon por via subcutanea en el
muslo da lugar a una absorcién mas lentay menos variable, en comparacion con los
demaés sitios de inyeccion.

Su inyeccion en el pliegue de la piel minimiza el riesgo de una inyeccion
intramuscular no intencionada. La aguja se debe mantener bajo la piel por lo menos
durante 6 segundos para asegurarse de que ha inyectado la dosis completa.

Novolin® N se acompafia de un folleto en el empaque que proporciona instrucciones
detalladas sobre el método de uso a seguir.

Los viales de Novolin® N deberdn usarse con jeringas para insulina con la
correspondiente escala de unidades.

Nuevas precauciones y advertencias

Hiperglucemia
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Una posologia inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en la
diabetes tipo 1, pueden ocasionar hiperglucemia. Por lo general, los primeros
sintomas de la hiperglucemia aparecen de forma gradual, alo largo de un periodo de
varias horas o dias.

Incluyen sed, poliuria, nauseas, vémitos, somnolencia, piel seca enrojecida,
sequedad en la boca, pérdida de apetito, asi como aliento con olor a acetona.

Hipoglucemia

En la diabetes tipo 1, los episodios hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a
una cetoacidosis diabética, potencialmente letal. Puede producirse una hipoglucemia
si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacion con el requerimiento de
insulina.

La omisiéon de una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipoglucemia.

En pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado significativamente, por
ejemplo, por medio de terapia insulinica intensificada, los sintomas habituales de
aviso de hipoglucemia pueden cambiar por lo que deben ser advertidos de esta
posibilidad. Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes
con diabetes de larga evolucién.

Cambio desde otras insulinas

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo
una estricta supervision médica. Los cambios en la concentracién, marca
(fabricante), tipo (insulina de accién rapida, bifasica, prolongada, etc.), origen
(insulina animal, humana o anélogo de insulina humana) y/o método de fabricacion
(ADN recombinante contra insulina de origen animal), pueden hacer necesario un
cambio en la dosis. Los pacientes transferidos a Novolin® Nde otro tipo de insulina
pueden requerir un mayor nimero de inyecciones diarias o un ajuste en la dosis
administrada de su medicamento de insulina habitual. Si es necesario un ajuste de la
dosis en un paciente que cambia a Novolin® N, éste puede llevarse a cabo con la
primera dosis 0 durante las primeras semanas 0 meses.

Evitar confusiones accidentales o errores de medicacion

Los pacientes deben ser instruidos en revisar siempre la etiqueta de lainsulina antes
de cada inyeccion con el fin de evitar confusiones accidentales entre Novolin® Ny
otras insulinas

Reacciones en la zona de inyeccién
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Como en cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio de
inyeccion, como son dolor, prurito, urticaria, hinchazon e inflamacion. Una rotacion
continua de los sitios de inyeccidén dentro de un area determinada puede ayudar a
reducir o prevenir estas reacciones. Las reacciones normalmente desaparecen en
pocos dias o incluso semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de
inyeccion pueden requerir la interrupciéon del tratamiento con Novolin® N. Algunos
pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas al cambiar de unainsulina
de origen animal informaron gue los sintomas de aviso de hipoglucemia iniciales
fueron menos pronunciados o distintos a aquellos experimentados con su insulina
anterior. Se recomienda que antes de viajar a diferentes zonas horarias el paciente
consulte a su médico, ya que, al hacerlo, los momentos en que debe tomar lainsulina
y los alimentos pueden variar. Debido al riesgo de precipitacion en los catéteres de
la bomba, Novolin® N no deberd utilizarse en bombas de insulina para infusiones de
insulina subcutaneas continuas.

Combinacion de tiazolidindionas y medicamentos a base de insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al utilizar
tiazolidindionas en combinacion con insulina, especialmente en pacientes con
factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe de ser
tomado en cuenta si se contempla administrar un tratamiento con la combinacién
des tiazolidindionas y medicamentos a base de insulina. Si la combinacion es usada,
los pacientes deben de ser observados para descartar signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de peso y edema.

Se debe de suspender la administracion de tiazolidindionas si algin deterioro
cardiaco ocurre.

Anticuerpos contra lainsulina

La administracion de insulina puede causar la formacién de anticuerpos contra la
insulina.

En raras ocasiones, la presencia de tales anticuerpos contra la insulina puede
requerir de un ajuste de la dosis de insulina para corregir la tendencia a la hiper o
hipoglucemia.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Se debe instruir a los pacientes para que realicen la rotacién continua de la zona de
la inyeccion y reduzcan el riesgo de desarrollar lipodistrofia y amiloidosis cutanea.
Existe un riesgo potencial de retraso en la absorcion de lainsulinay empeoramiento
del control glucémico después de aplicar inyecciones de insulina en las zonas que
tienen estas reacciones. Se ha reportado que un cambio repentino en la zona de la
inyecciéon a un area no afectada resulta en hipoglucemia. Se recomienda controlar la
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glucosa en sangre después de cambiar la zona de lainyeccion de un area afectada a
un area no afectada, y se puede considerar ajustar la dosis de los medicamentos
antidiabéticos.

Nuevas reacciones adversas:

La reaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento es la hipoglucemia. En
ensayos clinicos y durante la comercializacion, la frecuencia varia segun el tipo de
paciente, los regimenes de dosis y el nivel de control glucémico, por favor vea la
seccion ¢ més adelante.

Alinicio del tratamiento con insulina pueden presentarse anormalidades refractarias,
edema y reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria,
inflamacién, hematoma, tumefaccién y prurito en el sitio de inyeccién). Estas
reacciones son usualmente de naturaleza transitoria. La rapida mejoria en el control
glucémico puede estar asociada con neuropatia aguda dolorosa, que suele ser
reversible. El incremento de laterapia con insulinay una mejora abrupta en el control
glucémico puede estar asociado con un empeoramiento temporal de la retinopatia
diabética, mientras que el control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
progresion de la retinopatia diabética.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas gue se listan a continuacién estan basadas en la
informacién de estudio clinico y se clasifican de acuerdo a la frecuencia MedDRA y
al Sistema de Clase Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo a
la siguiente manera: Muy comun (2 1/10); comun (2 1/100 to < 1/10); poco comun (2
1/1,000 a < 1/100); raro (2 1/10,000 a < 1/1,000); muy raro (< 1/10,000); desconocido
(no puede estimarse a partir de lainformacion disponible).

Trastornos del sistema inmunolégico Poco comun - Urticaria, sarpullido

Muy raro — Reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y Muy comun - Hipoglucemia
nutricion
Trastornos del sistema nervioso Poco comuan - Neuropatia periférica

(neuropatia dolorosa)

Trastornos oculares Poco comuln — Trastornos refractarios

Muy raro — Retinopatia diabética
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Trastornos de la piel y el tejido Poco comun - Lipodistrofia*
subcutaneo
Trastornos generales y malestares en el Poco comun - Reacciones en el sitio de
o o y inyeccion
sitio de administracion
Poco comun - Edema

e Ver seccién Descripcion de Reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas listadas a continuacion se basan en fuentes posteriores de
la comercializacién de acuerdo con la clasificacion de frecuencia y sistema érgano
clase de la MedDRA

Trastornos en la piel y tejido subcutaneo | No conocido — Amiloidosis cutanea*

e Ver seccidn Descripcion de Reacciones adversas seleccionadas

Descripcién de Reacciones adversas Seleccionadas
Reacciones Anafilacticas

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad generalizadas (incluyendo erupcién
cutdnea generalizada, prurito, sudoracién, molestias gastrointestinales, edema
angioneuroético, dificultad para respirar, palpitaciones, reducciéon de la presion
arterial y sincope/pérdida de la conciencia) es muy rara, pero puede ser
potencialmente mortal.

Hipoglucemia

Lareaccién adversa mas frecuente es la hipoglucemia. Puede ocurrir que la dosis de
insulina sea demasiado alta en relacién con la insulina requerida. La hipoglucemia
grave puede producir pérdida de conocimiento y/o convulsiones y puede resultar en
dafio temporal o permanente de la funcién cerebral o incluso la muerte. Por lo
general, los sintomas de la hipoglucemia pueden ocurrir repentinamente. Los cuales
pueden ser sudores frios, empalidecimiento, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad,
cansancio inusual o debilidad, confusién, dificultad para concentrarse, somnolencia,
apetito excesivo, cambios en la vision, cefalea, nduseay palpitacion.

Trastornos en la piel y el tejido subcutaneo

La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia y amiloidosis cutanea) puede
ocurrir en el sitio de inyeccion y demorar la absorcion local de insulina. La continua
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rotacion del sitio de inyeccién dentro del area dada puede reducir o prevenir este tipo
de reacciones (Ver seccion de precauciones y advertencias).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para pacientes del producto
Novolin® N100U/mL basado en STF 2021 y la informacién para prescribir basado en
CCDSv16 allegados mediante radicado No. 20211285935.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1. ENTYVIO

Expediente : 20085224

Radicado : 20201208795 / 20211282469
Fecha : 14/12/2021

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Expediente : 20085224

Radicado : 20201208795/ 20211282469
Fecha 1 14/12/2021
Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 300 mg de Vedolizumab

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Colitis Ulcerativa:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerosa
activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta 0 sean intolerantes a corticoesteroides, inmunomoduladores o antagonistas
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la Enfermedad de
Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta 0 sean intolerantes a corticoesteroides, inmunomoduladores o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y aumento
en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y listeriosis, e
infecciones oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Precauciones y advertencias:

Este producto contiene sacarosa. Se deben considerar los beneficios y riesgos si se
administra a pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa.

Administrar con precaucion en pacientes con diabetes.

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para controlar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se presenten. Se
debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su uso inmediato cuando
se administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los pacientes durante la infusion y hasta
que ésta esté completa. Ademas, en las 2 primeras perfusiones, es necesario monitorizarlos
durante aproximadamente 2 horas después de haber finalizado la perfusion para detectar
signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad agudas. En todas las perfusiones
posteriores se debe monitorizar a los pacientes durante aproximadamente 1 hora después
de haber finalizado la perfusion.

Trazabilidad:
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el
namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion (RRI) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada. Si se
presenta una RRI grave, una reaccion anafilctica u otra reaccion grave, se debe interrumpir
la administracién de vedolizumab inmediatamente e iniciarse el tratamiento adecuado (por
ejemplo, epinefrina y antihistaminicos). Si se produce una RRI de leve a moderada, puede
interrumpirse la infusion o disminuir su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una
vez que desaparezca la RRI leve a moderada, continte con la infusion. Los médicos deben
considerar un pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o
paracetamol) antes de la siguiente infusion en el caso de pacientes con antecedentes de
RRI leves a moderadas por administracion de vedolizumab, con el objetivo de reducir al
minimo los riesgos.

Infecciones

Vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada.
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Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera defensora.
El tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves
activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e infecciones oportunistas,
hasta que dicha infeccion esté controlada. Ademas, los médicos deben considerar la
interrupciéon temporal del tratamiento en pacientes que desarrollen una infeccion grave
durante el tratamiento crénico con vedolizumab. Se debe tener precaucion al considerar el
uso de vedolizumab en pacientes con una infeccibn grave crénica controlada o
antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear de cerca a los
pacientes en busca de infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacion de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Si se diagnostica una
tuberculosis latente, se debe iniciar un tratamiento antituberculoso adecuado segun las
recomendaciones locales, antes de comenzar el tratamiento con vedolizumab. Si se
diagnostica tuberculosis a pacientes durante el tratamiento con vedolizumab, se debe
interrumpir el tratamiento hasta que la infeccion de tuberculosis se resuelva.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se
han asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una infeccion
oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham
(JC). Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor especifico en el intestino causado por
la unién de la integrina a4B7, la cual se expresa en los linfocitos que alberga el intestino.
No se observé ningun efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen
los efectos sistémicos sobre la funcién del sistema inmunitario en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del vedolizumab. Sin embargo,
los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
vedolizumab en busca de la aparicion o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
neuroldgico y deben considerar remitir al paciente al neurélogo en caso de que se presente.
Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento con vedolizumab.
Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las
extremidades, alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la
orientacion, los cuales llevan a la confusion y a cambios de personalidad. La progresion de
los déficits generalmente lleva a la muerte o a una discapacidad grave en semanas o
meses.

Neoplasias malignas
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El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad
de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
neoplasias malignas.

Uso previo o concomitante de productos biolégicos

No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de vedolizumab a pacientes que
hayan sido previamente tratados con natalizumab. Se debe tener precaucion al considerar
la administracién de vedolizumab a estos pacientes.

De forma general, los pacientes previamente tratados con natalizumab deben esperar un
minimo de 12 semanas antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos que la
condicion clinica del paciente indique lo contrario.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al dia
todas las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab pueden recibir
vacunas sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden recibir
vacunas con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Unica de 750 mg de
vedolizumab no disminuy0 la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en los
sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie
de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas
de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera de microorganismos
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

No existen datos sobre la transmisién secundaria de infecciones a través de vacunas de
microorganismos vivos en pacientes tratados con vedolizumab. La administracion de
vacunas contra la gripe debe ser mediante inyeccién en consonancia con la practica clinica
habitual.

La administracion de otras vacunas de microorganismos vivos simultdneamente con
vedolizumab se debe considerar sé6lo si los beneficios son claramente superiores a los
riesgos.

Induccion de la remision en pacientes con enfermedad de Crohn

La induccion de la remisién de la enfermedad de Crohn puede tardar hasta 14 semanas en
algunos pacientes. No se conocen completamente los motivos de esto, pero se cree que
puede estar relacionado con el mecanismo de accion. Este hecho debe tenerse en cuenta,
especialmente en pacientes con enfermedad activa grave al inicio y que no hayan sido
tratados previamente con antagonistas del TNF-a.
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Los andlisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en enfermedad de Crohn
sugieren que, cuando se administra a pacientes que no han recibido un tratamiento
concomitante con corticosteroides, vedolizumab puede ser menos eficaz en lo que respecta
a la induccién de la remision de la enfermedad de Crohn que en pacientes que ya estén
recibiendo un tratamiento concomitante con corticosteroides (con independencia de los
inmunomoduladores concomitantes.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Vedolizumab ha sido estudiado en tres ensayos clinicos controlados con placebo, en
pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI 1) o con enfermedad de Crohn (GEMINI Iy III). En
dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI I y Il) que involucraban 1434 pacientes
que recibieron 300 mg de vedolizumab en la semana 0, 2 y luego cada ocho semanas o
cada cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que recibieron placebo hasta
por 52 semanas, se reportaron eventos adversos en el 84% de los pacientes tratados con
vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el placebo. Luego de las 52 semanas, el
19% de los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron eventos adversos serios
en comparacion con el 13% de los pacientes tratados con el placebo. Se observaron tasas
similares de eventos adversos en los grupos de dosificacion de cada ocho semanas y cada
cuatro semanas, en los ensayos clinicos de fase Ill. La proporciéon de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes
tratados con vedolizumab y del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los
estudios combinados de 52 semanas, las reacciones adversas que se presentaron en 25%
de los pacientes fueron nauseas, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior,
artralgia, pirexia, fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la infusion se
reportaron en el 4% de los pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccidn, controlado por placebo y de una menor duracién (10
semanas), los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares, pero se
presentaron a una frecuencia menor que en los ensayos de mayor duracion (52 semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana 0 y en la semana 2 y luego
se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84% experiment6
eventos adversos y el 15% experiment6 eventos adversos serios.

Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o Il con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que se les
administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

La siguiente convencion se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
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Reacciones relacionadas con la infusion
En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con
vedolizumab y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento
adverso definido por el investigador como RRI. La mayoria de las RRI fueron leves o
moderadas en intensidad y <1% resulté en la suspension del tratamiento de estudio. Las
RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencion o con intervencion minima
luego de la infusion. La mayoria de las reacciones relacionadas con la infusién se
presentaron dentro de las 2 primeras horas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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De los pacientes que presentaron RRI, aquellos a los que se suministré vedolizumab
presentaron mas RRI dentro de las primeras dos horas, en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. La mayoria de las RRI no fueron serias y se presentaron durante la
infusion o dentro de la primera hora después de completar la infusion.

Se reportd un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn, durante
la segunda infusién (los sintomas reportados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca)
y se controlé de manera exitosa mediante la suspension de la infusion y el tratamiento con
antihistaminicos e hidrocortisona intravenosa. En pacientes que recibieron vedolizumab en
las semanas 0 y 2 y luego placebo, no se observé incremento en la tasa de RRI luego del
retratamiento con vedolizumab después del momento de la pérdida de la respuesta.

Infecciones

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por
afiopaciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por afiopaciente en los
pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del tracto
urinario. La mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de vedolizumab luego de
gue resolvio la infeccion. En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones
graves fue de 0,07 por afio-paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06
por afio paciente en los pacientes tratados con placebo. A lo largo del tiempo, no se
present6 un aumento significativo en la tasa de infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en adultos
tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en algunos casos
mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis citomegaloviral.

Inmunogenicidad

En los estudios controlados de 52 semanas, vedolizumab mostr6 una tasa de
inmunogenicidad de 4% (56 de 1434 pacientes que recibieron tratamiento continuo con
vedolizumab fueron positivos para anticuerpos anti-vedolizumab en cualquier momento
durante el tratamiento). Nueve de esos 56 pacientes fueron positivos persistentes (positivos
para anticuerpos anti-vedolizumab en dos o mas visitas del estudio) y 33 pacientes
desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra vedolizumab.

La frecuencia con la que se detectaron anticuerpos antivedolizumab en pacientes 16
semanas después de la tltima dosis de vedolizumab (aproximadamente cinco veces la vida
media luego de la ultima dosis) fue de aproximadamente 10% en los estudios controlados
de 52 semanas.
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En los estudios controlados de 52 semanas, el 5% (3 de 61) de los pacientes que
presentaron un evento adverso calificado como RRI por el investigador, fueron positivos
para anticuerpos anti-vedolizumab de forma persistente.

En general, no se encontré correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos
antivedolizumab y la respuesta clinica o los eventos adversos. Sin embargo, el nUmero de
pacientes que desarroll6 anticuerpos antivedolizumab fue demasiado limitado para hacer
una evaluacion definitiva.

Neoplasia maligna

En general, los resultados del programa clinico hasta la fecha no sugieren un incremento
en el riesgo de presentar neoplasias malignas con el tratamiento de vedolizumab. Sin
embargo, el nUmero de neoplasias malignas fue pequefio y la exposicion a largo plazo fue
limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en marcha.

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

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis

Colitis Ulcerativa

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusién intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
a partir de entonces. El tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa se debe suspender si
no se observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 10. Algunos pacientes
gue hayan experimentado una disminucién de respuesta podrian beneficiarse de un
aumento en la frecuencia de la administracién de vedolizumab a 300 mg cada cuatro
semanas.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusién intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido al tratamiento
podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10. En pacientes que
respondan se debe continuar el tratamiento cada ocho semanas a partir de la semana 14.
La terapia para pacientes con Enfermedad de Crohn debe suspenderse si no se observa
evidencia de beneficio terapéutico en la Semana 141. Algunos pacientes que hayan
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experimentado una disminucién de respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la
frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Corticosteroides

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible
reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estandar de
cuidado.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcién del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento con
vedoluzimab, se puede considerar su administracién cada cuatro semanas. El periodo de
interrupcién del tratamiento en estudios clinicos tuvo una duracion de hasta un afio. Se
recupero la eficacia sin aumentos evidentes de acontecimientos adversos o reacciones
relacionadas con la infusion durante la repeticién del tratamiento con vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios de
edad.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacion mostraron que la edad no tiene efecto.

Pacientes con insuficiencia renal o hepéatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion

Vedolizumab se debe administrar solamente por infusién intravenosa. Se debe reconstituir
y posteriormente diluir, antes de la administracion intravenosa. Vedolizumab se administra
como infusion intravenosa durante 30 minutos. No administrar en forma de bolo o push
intravenoso. El polvo liofilizado de vedolizumab se debe reconstituir con agua estéril para
inyeccion y se debe diluir en 250 mL de solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% o en
250 mL de solucion estéril de Lactato de Ringer antes de su administracion. Luego de
completar la infusién, enjuague con 30 mL de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o
30 mL de solucion estéril de Lactato de Ringer. Se debe monitorizar a los pacientes durante
y después de la infusion.

Instrucciones para la reconstitucién y la infusién
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1. Utilice técnica aséptica cuando prepare la solucién de vedolizumab para infusion
intravenosa.

2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie con un algodon humedecido en alcohol.
Reconstituya vedolizumab con 4,8 mL de agua estéril para inyeccibn a temperatura
ambiente (20°C-25°C), utilizando una jeringa con una aguja de calibre 21-25.

3. Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tapon y dirija el liquido de
agua estéril para inyeccion hacia la pared del vial, con el fin de evitar la formacién excesiva
de espuma.

4. Mueva suavemente el vial en circulos durante al menos 15 segundos. No lo agite
enérgicamente ni lo invierta.

5. Deje reposar el vial durante unos 20 minutos a temperatura ambiente (20°C-25°C) para
permitir la reconstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este tiempo puede
mover en circulos el vial y comprobar la disolucion. Si no se ha disuelto completamente al
cabo de 20 minutos, déjelo reposar otros 10 minutos. No utilice el vial si el medicamento no
se ha disuelto después de 30 minutos.

6. Antes de la dilucién, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracion en la
solucién reconstituida. La solucién debe ser transparente u opalescente, de incolora a
amarillo palido y sin particulas visibles. La solucidn reconstituida que presente un color no
caracteristico o contenga particulas no debe administrarse.

7. Una vez reconstituido, invierta suavemente el vial 3 veces.

8. Extraiga inmediatamente 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido, utilizando una
jeringa con una aguja de calibre 21-25.

9. Ahada los 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido a 250 mL de solucién estéril de
cloruro de sodio al 0,9% o 250 mL de solucién de Lactato de Ringer y mezcle suavemente
la bolsa de infusién (no hay que extraer 5 ml de la bolsa de infusion antes de afiadir
vedolizumab). No afiada otros medicamentos a la solucion de infusion preparada ni al
equipo utilizado para la infusién intravenosa. Administre la solucién de infusion durante 30
minutos.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021014422 emitido mediante Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.10, 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 renovacién de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version CCDS 1.0 allegado mediante radicado No. 20211282469
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- Informacion para prescribir version CCDS 1.0 allegado mediante radicado No.
20211282469

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de
2021, numeral 3.6.10., 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 vial contiene 300 mg de Vedolizumab

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Colitis Ulcerativa:

Vedolizumab estd indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa moderada a grave, gue hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o0 sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab estaindicado para el tratamiento en pacientes adultos de la Enfermedad
de Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta 0 sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y
aumento en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y
listeriosis, e infecciones oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP).

Precauciones y advertencias:
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Este producto contiene sacarosa. Se deben considerar los beneficios y riesgos si se
administra a pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa.

Administrar con precaucién en pacientes con diabetes.

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para
controlar reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se
presenten. Se debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su
uso inmediato cuando se administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los
pacientes durante la infusién y hasta que ésta esté completa. Ademés, en las 2
primeras perfusiones, es necesario monitorizarlos durante aproximadamente 2 horas
después de haber finalizado la perfusion para detectar signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad agudas. En todas las perfusiones posteriores se
debe monitorizar a los pacientes durante aproximadamente 1 hora después de haber
finalizado la perfusion.

Trazabilidad:
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y
el numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion
(RRI) y reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a
moderada. Si se presenta una RRI grave, una reaccién anafilactica u otra reaccion
grave, se debe interrumpir la administracion de vedolizumab inmediatamente e
iniciarse el tratamiento adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos). Si se
produce una RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusiéon o disminuir su
velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRI leve a
moderada, continbe con la infusion. Los médicos deben considerar un
pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol)
antes de la siguiente infusién en el caso de pacientes con antecedentes de RRI leves
amoderadas por administracion de vedolizumab, con el objetivo de reducir al minimo
los riesgos.

Infecciones

Vedolizumab es un antagonistade laintegrinaselectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada.

Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera
defensora. El tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con
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infecciones graves activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e
infecciones oportunistas, hasta que dicha infeccién esté controlada. Ademas, los
médicos deben considerar la interrupcion temporal del tratamiento en pacientes que
desarrollen una infecciéon grave durante el tratamiento crénico con vedolizumab. Se
debe tener precaucion al considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una
infecciéon grave crénica controlada o antecedentes de infecciones recurrentes
graves. Se debe monitorear de cerca alos pacientes en busca de infecciones, antes,
durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacién
de pruebas paratuberculosis, de acuerdo con la practicalocal. Si se diagnostica una
tuberculosis latente, se debe iniciar un tratamiento antituberculoso adecuado segun
las recomendaciones locales, antes de comenzar el tratamiento con vedolizumab. Si
se diagnostica tuberculosis a pacientes durante el tratamiento con vedolizumab, se
debe interrumpir el tratamiento hasta que la infeccidon de tuberculosis se resuelva.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores
sistémicos se han asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
gue es una infeccién oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el
virus de John Cunningham (JC). Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor
especifico en el intestino causado por la union de la integrina a4p7, la cual se expresa
en los linfocitos que alberga el intestino. No se observdé ningun efecto
inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos sistémicos
sobre la funcion del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del vedolizumab. Sin
embargo, los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes
tratados con vedolizumab en busca de la aparicién o empeoramiento de cualquier
signo o sintoma neuroldgico y deben considerar remitir al paciente al neurélogo en
caso de gque se presente. Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente
el tratamiento con vedolizumab. Si se confirma, se debe suspender definitivamente
el tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias
0 semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las
extremidades, alteracién de la vision y cambios en el pensamiento, la memoriay la
orientacion, los cuales llevan a la confusion y a cambios de personalidad. La
progresion de los déficits generalmente lleva a la muerte o a una discapacidad grave
en semanas 0 meses.

Neoplasias malignas
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El riesgo de neoplasias malighas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el
riesgo de neoplasias malignas.

Uso previo o concomitante de productos bioldgicos

No se dispone de datos clinicos sobre la administracién de vedolizumab a pacientes
que hayan sido previamente tratados con natalizumab. Se debe tener precaucién al
considerar la administracién de vedolizumab a estos pacientes.

De forma general, los pacientes previamente tratados con natalizumab deben esperar
un minimo de 12 semanas antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos
gue la condicién clinica del paciente indique lo contrario.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al
dia todas las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab
pueden recibir vacunas sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o
inactivas) y pueden recibir vacunas con organismos vivos solamente si los
beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Unica de 750
mg de vedolizumab no disminuyo la tasa de inmunidad protectora al virus de la
hepatitis B en los sujetos que fueron vacunados por viaintramuscular con tres dosis
de antigeno de superficie de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a
vedolizumab tuvieron menores tasas de seroconversién después de recibir una
vacuna oral contra el co6lera de microorganismos inactivados. No se conoce el
impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

No existen datos sobre latransmisién secundaria de infecciones a través de vacunas
de microorganismos vivos en pacientes tratados con vedolizumab. Laadministracién
de vacunas contra la gripe debe ser mediante inyeccién en consonancia con la
practica clinica habitual.

La administracidon de otras vacunas de microorganismos vivos simultaneamente con
vedolizumab se debe considerar sélo si los beneficios son claramente superiores a
los riesgos.

Induccién de laremisiéon en pacientes con enfermedad de Crohn

La inducciéon de la remisién de la enfermedad de Crohn puede tardar hasta 14
semanas en algunos pacientes. No se conocen completamente los motivos de esto,
pero se cree que puede estar relacionado con el mecanismo de accion. Este hecho
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debe tenerse en cuenta, especialmente en pacientes con enfermedad activa grave al
inicio y que no hayan sido tratados previamente con antagonistas del TNF-a.

Los andlisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en enfermedad de
Crohn sugieren gue, cuando se administra a pacientes que no han recibido un
tratamiento concomitante con corticosteroides, vedolizumab puede ser menos eficaz
en lo que respecta a la induccién de la remisién de la enfermedad de Crohn que en
pacientes que ya estén recibiendo un tratamiento concomitante con corticosteroides
(con independencia de los inmunomoduladores concomitantes.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Vedolizumab ha sido estudiado en tres ensayos clinicos controlados con placebo, en
pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI 1) o con enfermedad de Crohn (GEMINI Il y
llI). En dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI 1 y II) que involucraban 1434
pacientes que recibieron 300 mg de vedolizumab en lasemana0, 2y luego cada ocho
semanas o cada cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que
recibieron placebo hasta por 52 semanas, se reportaron eventos adversos en el 84%
de los pacientes tratados con vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el
placebo. Luego de las 52 semanas, el 19% de los pacientes tratados con vedolizumab
experimentaron eventos adversos serios en comparacion con el 13% de los pacientes
tratados con el placebo. Se observaron tasas similares de eventos adversos en los
grupos de dosificacion de cada ocho semanas y cada cuatro semanas, en los
ensayos clinicos de fase Ill. La proporcién de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes tratados con
vedolizumab y del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los estudios
combinados de 52 semanas, las reacciones adversas que se presentaron en 25% de
los pacientes fueron nauseas, nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio
superior, artralgia, pirexia, fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la
infusién se reportaron en el 4% de los pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccién, controlado por placebo y de una menor duracién
(10 semanas), los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares, pero se
presentaron a una frecuencia menor que en los ensayos de mayor duraciéon (52
semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana Oy en la semana 2y
luego se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84%
experimenté eventos adversos y el 15% experimentd eventos adversos serios.
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Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o lll con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que
se les administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

La siguiente convencién se utiliza para la clasificaciéon de la frecuencia de una
reaccion adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (2
1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000
a < 1/1,000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

gastrointestinales

Frecuencia/ Mury Frecuente

Clasificacion por Frecuente

organos y

Sistemas *

Infecciones e Masofarmgitis | Infeccion del

infestaciones tracto
respiratono
superior
Bronquitis
Influenza
Sinusitis

Trastomos del Dolorde

sistemna cabeza

nNenvioso

Trastomos Tos

respiratorios, Dolor

toracicos y orofaringeo

mediastinicos

Trastomos Nausea

Trastomos de la pid Erupcion
v del Prurito
tejido subcutaneo
Trastomos Artralgia Dolor de
musculoesquelicos espalda
v del Dioloren
| tefido conuntivo extremidades
Trastomos Pirexia
generales y Fatiga
alteracionas en el
lugardela

administracion
*RAMSs incluidos como téminos preferentes se basan
en MedDRA version 14.0.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con lainfusién
En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con
vedolizumab y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento
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adverso definido por el investigador como RRI. La mayoria de las RRI fueron leves o
moderadas en intensidad y <1% result6é en la suspension del tratamiento de estudio.
Las RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencidon o con intervencioén
minima luego de la infusién. La mayoria de las reacciones relacionadas con la
infusién se presentaron dentro de las 2 primeras horas.

De los pacientes que presentaron RRI, aguellos alos que se suministré vedolizumab
presentaron mas RRI dentro de las primeras dos horas, en comparacién con los
pacientes tratados con placebo. La mayoria de las RRI no fueron serias y se
presentaron durante la infusion o dentro de la primera hora después de completar la
infusion.

Se reportd un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn,
durante la segunda infusién (los sintomas reportados fueron disnea,
broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presion
arterial y en la frecuencia cardiaca) y se control6 de manera exitosa mediante la
suspension de la infusion y el tratamiento con antihistaminicos e hidrocortisona
intravenosa. En pacientes que recibieron vedolizumab en las semanas 0y 2 y luego
placebo, no se observé incremento en la tasa de RRI luego del retratamiento con
vedolizumab después del momento de la pérdida de la respuesta.

Infecciones

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por
afiopaciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por afiopaciente en
los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del
tracto urinario. La mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de
vedolizumab luego de que resolvié la infeccidon. En los estudios controlados de 52
semanas, latasa de infecciones graves fue de 0,07 por afio-paciente en los pacientes
tratados con vedolizumab y de 0,06 por afio paciente en los pacientes tratados con
placebo. A lo largo del tiempo, no se presenté un aumento significativo en latasa de
infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en
adultos tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en
algunos casos mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis
citomegaloviral.

Inmunogenicidad

En los estudios controlados de 52 semanas, vedolizumab mostr6 una tasa de
inmunogenicidad de 4% (56 de 1434 pacientes que recibieron tratamiento continuo
con vedolizumab fueron positivos para anticuerpos anti-vedolizumab en cualquier
momento durante el tratamiento). Nueve de esos 56 pacientes fueron positivos
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persistentes (positivos para anticuerpos anti-vedolizumab en dos o0 mas visitas del
estudio) y 33 pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra vedolizumab.

La frecuencia con la que se detectaron anticuerpos antivedolizumab en pacientes 16
semanas después de la tltima dosis de vedolizumab (aproximadamente cinco veces
la vida media luego de la ultima dosis) fue de aproximadamente 10% en los estudios
controlados de 52 semanas.

En los estudios controlados de 52 semanas, el 5% (3 de 61) de los pacientes que
presentaron un evento adverso calificado como RRI por el investigador, fueron
positivos para anticuerpos anti-vedolizumab de forma persistente.

En general, no se encontrd correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos
antivedolizumab y la respuesta clinica o los eventos adversos. Sin embargo, el
numero de pacientes que desarrollé anticuerpos antivedolizumab fue demasiado
limitado para hacer una evaluacion definitiva.

Neoplasia maligna

En general, los resultados del programa clinico hasta la fecha no sugieren un
incremento en el riesgo de presentar neoplasias malignas con el tratamiento de
vedolizumab. Sin embargo, el numero de neoplasias malignas fue pequefo y la
exposicion alargo plazo fue limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo se
encuentran en marcha.

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

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis

Colitis Ulcerativa

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg
administrados mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y
luego cada ocho semanas a partir de entonces. El tratamiento en pacientes con colitis
ulcerosa se debe suspender si no se observan evidencias de beneficios terapéuticos
en la semana 10. Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucion de
respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administracion
de vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Enfermedad de Crohn
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El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg
administrados mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y
luego cada ocho semanas en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que
no han respondido al tratamiento podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab
en la semana 10. En pacientes que respondan se debe continuar el tratamiento cada
ocho semanas a partir de la semana 14. La terapia para pacientes con Enfermedad
de Crohn debe suspenderse si no se observa evidencia de beneficio terapéutico en
la Semana 141. Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de
respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administracion
de vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Corticosteroides

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es
posible reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el
estandar de cuidado.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcién del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento
con vedoluzimab, se puede considerar su administracion cada cuatro semanas. El
periodo de interrupcion del tratamiento en estudios clinicos tuvo una duracion de
hasta un afio. Se recuperd la eficacia sin aumentos evidentes de acontecimientos
adversos o reacciones relacionadas con la infusion durante la repeticiéon del
tratamiento con vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios
de edad.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacién mostraron que la edad no tiene efecto.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Método de administracion

Vedolizumab se debe administrar solamente por infusion intravenosa. Se debe
reconstituir y posteriormente diluir, antes de la administracion intravenosa.
Vedolizumab se administra como infusién intravenosa durante 30 minutos. No
administrar en forma de bolo o push intravenoso. El polvo liofilizado de vedolizumab
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se debe reconstituir con agua estéril para inyeccion y se debe diluir en 250 mL de
solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o en 250 mL de solucion estéril de Lactato
de Ringer antes de su administracién. Luego de completar la infusion, enjuague con
30 mL de solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% o 30 mL de solucién estéril de
Lactato de Ringer. Se debe monitorizar a los pacientes durante y después de la
infusion.

Instrucciones para lareconstitucién y lainfusién

1. Utilice técnica aséptica cuando prepare la solucién de vedolizumab para infusién
intravenosa.

2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie con un algodén humedecido en
alcohol. Reconstituya vedolizumab con 4,8 mL de agua estéril para inyeccién a
temperatura ambiente (20°C-25°C), utilizando unajeringa con una aguja de calibre 21-
25.

3.Insertelaagujade lajeringaen el vial, através del centro del tapony dirija el liquido
de agua estéril parainyeccién haciala pared del vial, con el fin de evitar la formacion
excesiva de espuma.

4. Mueva suavemente el vial en circulos durante al menos 15 segundos. No lo agite
enérgicamente ni lo invierta.

5. Deje reposar el vial durante unos 20 minutos a temperatura ambiente (20°C-25°C)
para permitir la reconstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este
tiempo puede mover en circulos el vial y comprobar la disolucién. Si no se hadisuelto
completamente al cabo de 20 minutos, déjelo reposar otros 10 minutos. No utilice el
vial si el medicamento no se ha disuelto después de 30 minutos.

6. Antes de la dilucidn, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracién en
la solucion reconstituida. La solucion debe ser transparente u opalescente, de
incolora a amarillo palido y sin particulas visibles. La soluciéon reconstituida que
presente un color no caracteristico o contenga particulas no debe administrarse.

7. Unavez reconstituido, invierta suavemente el vial 3 veces.

8. Extraiga inmediatamente 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido, utilizando
una jeringa con una aguja de calibre 21-25.

9. Afladalos 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido a 250 mL de solucién estéril
de cloruro de sodio al 0,9% o 250 mL de soluciéon de Lactato de Ringer y mezcle
suavemente la bolsa de infusién (no hay que extraer 5 ml de de la bolsa de infusidn
antes de afiadir vedolizumab). No afiada otros medicamentos a la solucién de
infusién preparada ni al equipo utilizado para la infusion intravenosa. Administre la
solucion de infusion durante 30 minutos.

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional
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Norma farmacologica: 8.1.13.0.N30

Adicionalmente, la informacidon farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, lainformacidn para prescribir y demas documentos que formen
parte del producto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la Version 6 del producto ENTYVIO® se considera que:

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

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

3.6.2. BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL

Expediente : 20112074

Radicado : 20211280356

Fecha : 14/12/2021

Interesado  : Amgen Manufacturing Limited

Composicion: Cada vial contiene 38,5 mcg de Blinatumomab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Adultos:
Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B, CD19 positivo en pacientes adultos en recaida o refractaria.
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Blincyto esta indicado para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B, CD19 positivo con enfermedad minima residual (EMR) positiva
igual o superior al 0.1%

Pediatria:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B, CD19 positivo en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad
con una segunda recaida o refractarios a la terapia convencional.

BLINCYTO esté indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 afio de
edad en monoterapia con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia negativo, CD19
positivo en primera recaida de alto riesgo como parte del tratamiento de consolidacion.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad

Blincyto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a blinatumomab
u otro componente de la formulacién del producto.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
Eventos Neurol6gicos

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben Blincyto. Entre los
pacientes que experimentaron un evento neurolégico, la mediana del tiempo para el primer
evento fue dentro de las 2 primeras semanas del tratamiento con Blincyto y la mayoria de
los eventos se resolvieron. Con poca frecuencia, un evento neuroldgico dio como resultado
la suspension del tratamiento. Los eventos neuroldgicos de Grado 3 o superior (severos o
gue amenazan la vida) después del inicio de la administracién de Blincyto incluyeron
encefalopatia, convulsiones, trastornos del habla, alteraciones de la conciencia, confusiéon
y desorientacion, y alteraciones de la coordinacion y el equilibrio. Se reportaron algunos
eventos con un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con LLA activa en el sistema nervioso
central (SNC) o antecedentes de eventos neurolégicos. Pacientes con antecedentes o
presencia de patologias del SNC clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos
clinicos.
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Los pacientes que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para identificar
signos y sintomas de eventos neurolédgicos. El manejo de estos signos y sintomas puede
requerir interrupcion temporal o suspension de Blincyto [ver Dosis y Administracion].

Infecciones

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor riesgo de
infecciones serias. En los pacientes que reciben Blincyto se han observado infecciones
serias, que incluyen sepsis, neumonia, bacteremia, infecciones oportunistas, e infecciones
del sitio del catéter, algunas de éstas fueron de amenaza para la vida o fatales.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con infeccion activa no controlada.

Evalle los pacientes con relacibn a signos y sintomas de infeccion y tratelos
apropiadamente [ver Dosis y Administracion].

Blincyto debe prepararse por personal entrenado de manera apropiada en manipulaciones
asépticas y mezcla de medicamentos oncolégicos. La técnica aséptica debe ser
estrictamente observada en el momento de preparar la solucién para la infusion y al realizar
el cuidado rutinario del catéter [ver Dosis y Administracion].

Sindrome de Liberacién de Citoquinas

El Sindrome de Liberacion de Citoquinas (SLC), que podria amenazar la vida o ser fatal,
fue reportado en pacientes recibiendo Blincyto.

Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen pirexia, astenia,
cefalea, hipotension, incremento de la bilirrubina total y nausea; estos eventos conllevaron
a la interrupciéon de Blincyto con poca frecuencia. En algunos casos, la coagulacion
intravascular diseminada (CID), el sindrome de fuga capilar (SFC) y la linfohistiocitosis
hemofagocitica/sindrome de activacion macrofagica (LH/SAM) se han reportado en el
contexto de SLC. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de signos
o sintomas de estos eventos.

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar Blincyto (ciclo 1, dias 1 al 7) a la dosis
de inicio recomendada en la Tabla 1. El manejo de eventos de SLC puede requerir la
interrupcion temporal o suspensién de Blincyto [ver Dosis y Administracion].

Reacciones a la Infusion

Las reacciones asociadas a la infusién pueden ser clinicamente indistinguibles de las
manifestaciones del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) [ver Reacciones Adversas].
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Los pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones asociadas a
la infusion, especialmente durante la primera infusién del primer ciclo, y tratados
apropiadamente. El manejo de las reacciones asociadas a la infusion puede requerir la
interrupcidn temporal o suspensién de Blincyto [ver Dosis y Administracion].

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha observado
en pacientes recibiendo Blincyto.

Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacién deben utilizarse para la
prevencion del SLT durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben ser evaluados
cuidadosamente en busca de signos o sintomas del SLT. El manejo de estos eventos puede
requerir la interrupcion temporal o suspension de Blincyto [ver Dosis y Administracion)].

Neutropenia y Neutropenia Febril

La neutropenia y la neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la vida, se han
observado en pacientes recibiendo Blincyto. Se deben monitorizar los pardmetros de
laboratorio (incluyendo, pero no limitado, al recuento de glébulos blancos y el recuento
absoluto de neutréfilos) durante la infusién con Blincyto y tratarse apropiadamente.

Errores de Medicacion

Se han observado errores de medicacién con el tratamiento de Blincyto. Es muy importante
gue las instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y administracion sean
seguidas estrictamente para minimizar los errores de medicacion (incluyendo sub-
dosificacién y sobredosis) [ver Dosis y Administracion].

Elevacion de las Enzimas Hepéticas

El tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones transitorias de las enzimas
hepaticas. La mayoria de estos eventos se observaron en la primera semana de inicio con
Blincyto y no requirieron interrupcion temporal o suspension de Blincyto.

Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
la gamma glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total en sangre antes de iniciar y
durante el tratamiento con Blincyto.

Pancreatitis
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Se ha reportado pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo Blincyto
en los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion. La terapia con dosis altas de
esteroides pudo haber contribuido, en algunos casos, a la pancreatitis.

Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis. El
manejo de pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o suspensién de Blincyto [ver
Dosis y Administracion)].

Leucoencefalopatia

Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM) craneales que
presentan leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto, especialmente en pacientes
con tratamiento previo con irradiacion craneal y quimioterapia antileucémica (incluyendo
metotrexato sistémico a altas dosis o citarabina intratecal). Se desconoce la relevancia
clinica de estos cambios en las imagenes.

Recaida a CD19 Negativo

Se ha reportado LLA de precursores de células B con recaida a CD19 negativo en pacientes
recibiendo Blincyto en los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion. Blincyto no
se recomienda en pacientes con enfermedad con CD19 negativo, incluidos aquellos que
han recaido con la enfermedad con CD19 negativo después de la terapia anti-CD19
anterior.

Se debe prestar especial atencién a la evaluacion de la expresion de CD19 durante el
analisis de la médula 6sea.

Cambio de Linaje de la LLA a Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Se ha reportado cambio de linaje de la LLA a LMA en pacientes que recibieron Blincyto en
los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion. Los pacientes que presentan
anormalidades inmunofenotipicas y/o citogenéticas documentadas en el diagndstico inicial
de LLA de precursores de células B deben ser evaluados cuidadosamente en busca de la
presencia de LMA, ya que estan predispuestos a un cambio de linaje a LMA.

Reacciones adversas:

Ensayos Clinicos
Pivotales

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en
Pacientes Adultos
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Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio
clinico en Fase lll, aleatorizado, abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de
células B en recaida o refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1, 00103311).

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. €j., Muy Frecuente (= 10%), Frecuente (=
1% y < 10%), no frecuente (=2 0,1% y < 1%), raro (= 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].
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Blincyto Quimioterapia de Coldado Estdindar (50C, por
(M = X&T) sus siglas en inglés)
Reacciion Adversa {N=105
Frecuencia | Coalguier | Grado 3- | Grado 5 | Eventos | Cualquier | Grado 3-4% | Grado 5% Eventos
CIOMS Grado® 4 ol Serios Grado® m (%) n (%) Serios
n (%) (%) n {%a) n (%) (%) m{ %)
Trastornos del sistema Hufiivico y de la sangre
Ancmia’ Muy Frecuente | 73 (27.3) | 56 21,00 | OO 1041 | 46 42,2) 38 (349 0oy 0oy
Meutropenia fichril My Frecuente | 64 (2400 | 57 (21,3 | 00 23 (8,60 | 43 (39,4) 38 (34,9 0oy 12 (11,00
Trombocitopenia’® Muy Frecuente | 64 (2400 | 50187y [ 0(0) 1 {04y | 45 (41,3) 43 (39.4) 0oy 1 (0.9}
Neutropenia® Muy Frecuente | 62 (23,2} | 56 (21,00 | 0{0) 2(0,7) | 42 (38,5) | 3IR(34.9 00y 2 (1,8}
Leucogenia® Frecucnte 23 (R6) 197,11 i 1 {04 10{9.2) 10 (9.2} 0oy 1 (0.9]
Leucocitosis® Frecuente 14 (5,2) 5(1,% 1{04) | 4(0L%) 1 (0,9 1 (0,9 0oy 0oy
Linfadenopatia Frecucnte 10,4y i 1 {04 L] 0 0oy 00y
Linfopenia® Frecuente 41,5 0 () 0 (0} 43,7 43,7 00y 0 {0y
Histiocitosis Frecucnte 4(1,5) 0 LN (i 0 0oy 0oy
hematofigica
Trastornos cardiaces
Taguicardia’ [MuyFrecuente [ 33 (3.0 [ 300 [ om [ o Jwoan] 1os [ om | 109
Trastornos generales v alteraciones en o lugar de adminisiracidn
Pircxia® Muy Frecuente | 161 (60,35 | 19(7.10 {0 16 (&0 | 49 (45,00 5(4,6) oo 1 (10,9}
Edema® My Frecuente | 46 (17, 3,0 i 1 {04 19 (17,4} 1 (0,3 { 00y
Escalofrios Frecuente 19 (7.1} 1 (0.4 0 {0} 0 {0 12 (11,0) J(2L8) 0oy 0 {0y
Dolor tordcico ' Frecucnte 18 (6, T) 00 i 1 {04 10{9.2) 2 (1,8) 0oy 00y
Dolor Frecucnte 16 (6,00 6 (2,2) i 0} 6 I(5,5) 0 0oy 00y
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirmubinemia |  Frecuente | 20475 [ 103D [ o [ 20 [naon [ 4@ [ o [ o040
Trastornos del sistema inmnnoldgice
Sindrome de liberacitn | Muy Frecuente | 38 (142} | 9 (3,4) 0 T{1,6) (0 0 0oy 0oy
de citogquinas
Hipersensibilidad Frecuente 5{L% 00} 0 {0} 0 (0 1 (0,9} 0 00y 0 {0y
Tormenta de citoquinas | No frecuente 1 (0.4 00 i 0} L] 0 { {0
Infecciones e infestaciones
Infecciones - patbgenos | Muy Frecuente | 116 (43,40 [ 47 (17,60 | 22 (E.2) | S0(18, 71| 56(51,4) 34(31,2) 8(7,3) 19 (17.4)
no especificados
Trastornos infecciosos | Muy Frecuente | 56 (20100 | 260970 | 3(L1)} | 2007.,5) | 36 (33,00 21 (19,3) 2(1,8) 8(7.3)
bacterianosg
Trastornos infecciosos | Muy Frecuente | 43 (16,1 T(2,6) {0y 4(1.5) 17 (15,6) 1 (0,9) ooy 1 (0,9}
virales
Trastornos infecciosos | Muy Frecuente | 34 (12,7) | 12{4.5) | 5(1.9) 103,77y | 18 (16,5) 9 (R 3) 3(2,8) (7.3}
flingicos
Lesidn, imtoxicacidn v complicaciones de procedimientos
Reacciones relacionadas | Muy Frecuente | 901 (34.1) | 9(3,4) o) 00 9(83) 1 (0,9 ooy 0oy
con la infusion2
Sobredosis Frecucnte B {30 00 i B3 L] 0 {0y 00y
Sobredosis accidental Frocucnte J(LD) 3,0 0 {0} J(L1) ] ] 0oy 0oy
Tnvestigaciones
Aumento de enzimas | Muy Frecuente 26(9.7) {0y 1 {04) 16 (14,7) 12 (11,00 ooy 0oy
hepaticas'?
Diisminucidn de Frecucnte 261097 T (15) 0 0} 21,8 0 0oy 0oy
inmunoglobinag'
Aumento de peso Frecucnte B {30 10,4y i 1 {04 43,7 0 { 00y
Aumento en la fosfatasa Frecuente T{2.6) EXIA] (o) () 4(3,T) 0 (07 { 0oy
alcaling en sangre
Trastornos del metabolismo v de la nutricidn
Sindrome de lisis Frocuente 10(3,T) B (3,00 0 {0} J(L1) 1 (0,9 1 (0,%) ooy ooy
tumoral
Trastornos musculoesgueldticos y del vefide conective
Dilor de espalda My Frecuente | 35 (13,10 | 4(1,5) i) 20,7 10 (9.2} 2 (1,8) 0oy 00y
Dlor dseo My Frecuente | 30 (11,2) 6 (2,2) i (LN B (7,3 0 0oy 00y
Dwolor en extremidad Frecuente 25(94) 3,0 0 {0} 0 (0} B(7.3) I ] 0oy 0oy
Trastornos del sistema nerviose
Cefalea Muy Frecuente | 77 (28.8) 1{04) {0y 0 (0 32 (29.4) 3 (28) { 0oy
Tembslor Frecucnte 26 (9T 1{0,4) {0 1 {04) 0 0 0 o) 0oy
Mareo Frecucnte 18 (6, T) 10,4y i 0} B (7,3 0 0oy 00y
Somnolencia Frecuente 14 (5,2) 3,0 0 {0} 1 (04 10,9 L] 0oy (o
Parcstesia Frecucnte 13 (4,9 00 i 1 {04 1 (0,9 0 0j
INISLILULL INAUIUT IdL UT ViZildl ILld UT IVISUILAl TITTILUD Yy AUTTITHILLVUD — 1HIVIETId
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Blincyto Quimioterapia de Coidado Estindar (S0C, por
(N = 267) sus siglas en inglés)
Reaccidn Adversa N=109
Frecuencia | Coalguier | Grado 3- | Grado 5 | Eventos | Cualquier | Grado 3-4% | Grado 5% Eventos
CIoMs Grado® 4= ol Serios Grado® m (%) n (%) Serins
n %l m (%) n {"%al m(al m (%) m %)
Hipoestesia Frecuente 7({2.6) 0 (0 {0 1 {0.4) 0y 0 (0 ooy 0oy
Deterioro de la memoria Frecucnte 5{1,% 00 0 {0 L] 0 0 0oy 00y
Comvulsiones Frecuente 5(L.% 20,7y {0 1 {043 43,7 3(28) ooy 1 {0.9%
Afasia Frecuente 4 (1,5 1 (0,4) 0 {0} (L1} 0 (0 ] 00y 0oy
Trasiomdo cognitivo Frecucnte 4(1.5 2 (0,7 0 {0 1 {04 0 0 0oy 00y
Encefalopatia Frecucnte 4(1.5) 41,5 {0 4{1.5) 00y 0 (0 ooy 0oy
Trastomo del habla Mo frecuente 1 {04 00 0 {0 L] 0 0 0oy 00y
Trastormos priguidiricos
Ingommio Muy Frecuente | 28 (10,5) 1 (0,4) 0 {0 L] 10(9.2) 0 0oy 00y
Estado de confusidn Frecucnte 934 3,0 0 {0 L] 3 (28 0 0oy 00y
Diesorieniacidn Frecucnte 4(1.5) 0 (0 {0 (0 00y 0 (0 ooy 0oy
Trastormos respiratorios, ordeices y del mediagsting
Tos Muy Frecuente | 39 (14,6) 0 (0 0 {0} 00y 6 (5,5) L] 0oy 0oy
Diisneal Frecuente 24 (9,00 6 (12) LI} | 5(0L% 13 (11,%) 1 (0,9 2(1,8) 2 (1,8)
Tos productiva Frecucnte 11 (4,1 1 (0,4) 0 {0 L] 10,9 0 0oy 00y
Trastormos de la piel p refide subcurdnen
Erupcitn'® | Muy Frecuente [ 38 (142} [ 2007 [ 040} 0y 220 [ o [ ooy [ ogny
Trastornos vasculares
Hipotension' Muy Frecuente | 33 (124) [ 3 (L1} 0 {0} 0 (0 13 (11,%) 3 (28 00y 2 (1,8)
Hipertensidn'f Frecucnte 18 (6,7) 5 (1% 0oy 00y 2 (83) 2(L38) 00y 0 {0y
Ruborizacidn Frecucnte 622 0 (0 {0y {0y 1 {09 0 (0 ooy 0oy

* Calificacion bazada en los Criterios de Terminologia Comiin para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto Macional de
Céancer (WCT), versidn 4.0.

! Ancmia incluye anernia v disminucion de la hemoglobina.

* Trombocitopenia incluye disminucitn del conteo de plaguetas v trombocitopenia.

3 Meutropenia incluve nevtropenia y disminucidn del conteo de neutrdfilos.

+ Lewcopenia incluye leucopenia v disminucién del conteo de globulos blancos.

* Lewcocitosis incluye lewcocitosis y aumento del conteo de glibulos hlancos.

& Linfopenia incluye disminucion del conteo de linfocitos v linfopenia.

T Taquicardia incluye taguicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia

E Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal v pirexia.

* Edema incluve edema facial, edemna generalizado, cdema, v edema periférico.

' Dolor de pecho inchiye molestias en el pecho, dolor de pecho, dolor de pecho musculoesguelético, v dolor de pecho no
cardiaco.

Il Hiperbilimebinemia incluye aumento de la bilinrubina en sangre ¢ hiperbilirmbinemia.

% Las reacciones relacionadas con la infusién es un término compuesto que incluye el término reaccicn relacionada con la
infusidn v los siguicntes eventos que se presentan dentro de las primeras 48 horas de infusion v el evente gue dura = 2 dias:
pirexia, sindrome de liberacidn de citoquinas, hipotensidn, mialgia, lesidn renal aguda, hipertension, y erupcion eritematosa.
"% Bl aumento de las enzimas hepdticas incluve aumento de 1a alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato
aminotransferasa, aumento de garmma glutamil fransfierasa, sumento de la enzima hepética, y aumento de las transaminasas.
% La disminuciin de las inmunoglobulinas incluye disminucion de la inmunoglobulina (G en sangre, disminucidn de las
globulinas, hipogarmmaglobulinernia, hipoglobulinemia, v disminuecitn de las inmunoglobulinas.

"% Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfiserzo, insuficiencia respiratoria, y sibilancias.

I8 La erupcitn incluye eritema, erapcitn, erupcidn eritematosa, erupeidn generalizada, erupcion macular, erapeitn
maculopapular, ¥ erupcidn pruriginosa.

'™ La hipotensién incluve disminucitn de la presién arerial ¢ hipotension.

& La hipertensidn incluye aumento de la presitn arterial e hiperiension,

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con Blincyto en este estudio fue
similar en tipo a los que se observaron en los estudios en Fase l/ll de un solo brazo; se
observo Sindrome de Fuga Capilar en un paciente en el estudio en Fase Il de un solo brazo
(Estudio 2, MT103-211).
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LLA de Precursores de células B en Recaida o Refractaria y EMR positiva en Pacientes
Adultos

El perfil de reacciones adversas en los pacientes con LLA de precursores de células B en
recaida o refractaria con cromosoma Filadelfia positivo (Estudio 4, 20120216) y LLA con
EMR positiva (Estudio 5, MT103-203) tratados con Blincyto fue similar en su tipo a las
observadas en el estudio Fase lll, aleatorizado, etiqueta abierta (Estudio 1, 00103311).

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en
Pacientes Pediatricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con Blincyto [en los Estudios 6
(20120215) y 7 (MT103-205)] fueron similares en tipo a los que se observaron en pacientes
adultos.

Las reacciones adversas que fueron observadas mas frecuentemente en la poblacion
pediatrica (Estudio 7, MT103-205) comparados con la poblacion adulta (= 10% de
diferencia) (Estudio 1, 00103311) fueron:

Blincyto
Reaceion Adversa (N= .m]("u P
Frecuencia CIOMS -1 e
n (%)
Trastornos sanguineos v del sistema linfitico
Anemia’ Muv Frecuents 20{41.4)
Trombocitopenia® Puv Frecuents 24 {34.3)
Leucopenia® Muy Frecuente 17 (24.3)
Trastornos pencrales v condiciones del sitio de administracidn
Pirexia® | Muy Frecuente | S6 (B0)
Lesiones, sobredosis v complicaciones procedimentales
B:‘MF!LT% asociadas 2 la Muy Frecuents 34 (48.68)
infusidn’
Investigaciones
Inéremento del peso [ Muv Frecuents [ 12{17,1)
Desdrdenes vasculares
Hipertension® [ Muy Frecuente [ 18 (25,7)

* Calificacion basada en Criterios de Terminologia Comiln para Eventos Adversos (CTCAE) del
NCTversidn 4.0.

! Anernia incluye anemia y disminucitn de hemoglobina.

* Trombocitopenia inchave conteo plaguetario reducido v trombocitopenia.

* Leucopenia incluye leucopenia v conteo reducido de glébulos blancos.

£ Pirexia inchrye termperatura corporal aumentada v pireaia.

i Reacciones asociadas a la infusién e un término compuesto que incluye reaccitn asociada a la
infusién ¥ evenios subsecuenics gue ocurran en las 48 horas de infusién y eventos que duren hasta
= 2 dias: pirexia, sindrome de liberacitn de citoquinas, hipotension, mialgia, lesidn renal aguda,
hiperension y erepcidn critmatosa.

® Hipertension incluye presion sanguinea aumentada ¢ hiperiension.

Experiencia Posterior a la Comercializacion
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La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. €j., Muy Frecuente (= 10%), Frecuente (=
1% y < 10%), no frecuente (= 0,1% y < 1%), raro (= 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].

Reaccion Frecuencia Najuraleza/Severidad/Seriedad
Adversa

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis Mo frecuente Se han reportado eventos serios,

que amenazan la vida y fatales™.

Trastornos del sistema nervioso
Trastomos de Mo frecuente Se han notificado eventos serios.
Nervios

Craneales*™

* Ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso (4.4.9).
* Término del Grupo de Alto Nivel (HLGT, por sus siglas en inglés).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad. La
inmunogenicidad de Blincyto se ha evaluado utilizando tecnologia de deteccién de
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECL) para deteccion de anticuerpos de
union antiblinatumomab. En aquellos pacientes cuyos sueros fueron positivos en el
inmunoensayo, se realiz6 un ensayo biolégico in vitro para detectar los anticuerpos
neutralizantes.

En estudios clinicos de pacientes adultos tratados con Blincyto, menos del 2% tuvieron
resultados positivos para anticuerpos antiblinatumomab. De los pacientes que desarrollaron
anticuerpos antiblinatumomab, la mayoria tuvo actividad neutralizante in vitro. La formacién
de anticuerpos antiblinatumomab puede afectar la farmacocinética de Blincyto.

No se detectaron anticuerpos antiblinatumomab en estudios clinicos de pacientes
pediatricos con LLA en recaida o refractaria tratados con Blincyto.

En caso de sospechar formacion de anticuerpos antiblinatumomab clinicamente
significativa, contacte a Amgen Biotecnolégica S.A.S., para discutir la prueba de
anticuerpos.

La deteccién de la formacion de anticuerpos antiblinatumomab es altamente dependiente
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia de positividad
para anticuerpos observada (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede
estar influenciada por maltiples factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo
de la muestra, el momento de recoleccién de la muestra, los medicamentos concomitantes,
y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra blinatumomab con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
podria inducir a error.
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Interacciones:
Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccién

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Blincyto. No se
espera que Blincyto afecte las actividades de la enzima CYP450 [ver Propiedades
Farmacocinéticas].

Inmunizacién

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos durante o
después de la terapia con Blincyto. No se recomienda la vacunacién con vacunas de virus
vivos durante al menos dos semanas antes de iniciar el tratamiento con Blincyto, durante el
tratamiento, y hasta la recuperacién del rango normal de linfocitos B posterior al Gltimo ciclo
de Blincyto.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y Administracion

Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria

Se recomienda la hospitalizacién como minimo durante los primeros 9 dias del primer ciclo
y durante los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los siguientes inicios de ciclo y
para el reinicio (p. €j., si el tratamiento es interrumpido por 4 o0 mas horas), se recomienda
la supervision de un profesional de la salud o la hospitalizacion.

Para los pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la
primera recaida, se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 3 dias
del ciclo. Para el reinicio (p. €j., si el tratamiento es interrumpido por 4 o0 mas horas), se
recomienda la supervision de un profesional de la salud o la hospitalizacién.

Las bolsas para infusién de Blincyto deben prepararse para su infusion durante 24 horas,
48 horas, 72 horas, 0 96 horas [ver Dosis y Administracion)].

Dosis

Pacientes pediatricos, excluidos aquellos con LLA de precursores de células B de alto
riesgo en la primera recaida, y todos los pacientes adultos:
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Blincyto se administra como una infusién intravenosa continda administrada a una velocidad
de flujo constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del tratamiento corresponde a
28 dias (4 semanas) de infusioén continda seguida por un intervalo libre de tratamiento de
14 dias (2 semanas). Los pacientes pueden recibir 2 ciclos de tratamiento de induccién
seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de consolidacién de Blincyto.

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede suministrar
después del tratamiento de consolidacién.

Ver Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente.

Los pacientes que pesan mas o igual a 45 kg reciben una dosis fija, y para los pacientes
gue pesan menos de 45 kg, la dosis se calcula mediante el area de superficie corporal
(ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de Blincyto Para la LLA de Precursores de células B en

Recaida o Refractaria

Cicle

El Peso del Paciente es

Mayor o Igual a 45 kg
{Dasis Fija)

El Peso del Paciente es
Menor a 45 kg
{dosis con base en la ASC)

Ciclo 1 de Induccidn
Dhias 1 al 7

Dias & al 28

Dias 29 al 42

9 meg/dia
28 meg/dia

Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento

5 megm®idia
fre exceder O meg/dia)
15 meg/m®/dia
(mo exceder 28 mog/dia)
Intervalo de 14 dias libre de

tratamiento

Ciclo 2 de Induccion
Dias 1 al 28

Dias 29 al 42

28 meg/dia

Intervale de 14 dias libre de
tratamiento

15 meg/m®/dia
(mo exceder 28 moegidia)
Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento

Ciclos 3 al 5 de Consolidaciin
Dias 1 al 28

Dias 29 al 42

28 meg/dia

Intervale de 14 dias libre de

15 meg'm®dia
(o exceder 28 mogidia)
Intervalo de 14 dias hibre de

Dias 29 al 84

Intervale de 56 dias libre de
tratamiento

tratamiento tratamiento
Ciclos & al 9 de Terapia de
Mantenimiemntc
Diias 1 al 28 28 meg/dia 15 meg/m®/dia

(mo exceder 28 mog/dia)
Intervalo de 56 dias libre de
tratamiento

Pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la primera

recaida:
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Se administra un ciclo de Blincyto durante 28 dias de infusion intravenosa continua después
de la induccion y dos bloques de quimioterapia de consolidacion.

Ver Tabla 2 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente para los pacientes
pediatricos.

Tabla 2. Dosis Recomendada de Blincyto para Pacientes Pediatricos con LLA de
Precursores de Células B de Alto riesgo en la Primera Recaida Posterior a la Quimioterapia

de Induccién
Peso del Paciente Peso del Paciente
Un Ciclo de Mayor o Igual a Menor a 45 kg
Consolidacion 45 kg (Dosis Fija) (dosis con base en
la ASC)
Dias 1-28 28 meg/dia 15 mcgim?/dia
(no exceder
28 meg/dia)

Premedicacion y Recomendaciones Médicas Adicionales

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y durante el tratamiento con
Blincyto para prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Las recomendaciones de premedicacion adicionales son las siguientes:

Grupo de

Pacientes Premedicacion

Premedicar con dexametasona 20 mg intravenosa
1 hora antes de la primera dosis de cada ciclo de
Blincyto.

Premedicar con dexametasona 10 mg/m? (no
exceder 20mg) oral o intravenosa 6 a 12 horas
antes de comenzar Blincyto (ciclo 1, dia 1), seguido
de premedicacion con dexametasona 5 mg/m? oral o
intravenosa dentro de los 30 minutos antes del inicio
de Blincyto (ciclo 1, dia 1).

Adultos

Pediatricos

Tratamiento en la Fase Previa para Pacientes con Alta Carga Tumoral

Tratar con dexametasona (sin exceder 24 mg/dia) aquellos pacientes con recuentos = 50%
de blastos leucémicos en médula 6sea o > 15.000/microlitro de blastos leucémicos en
sangre periférica.
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Tratamiento de LLA de precursores de células B con EMR positiva Se recomienda la
hospitalizacion como minimo durante los primeros 3 dias del primer ciclo y los primeros 2
dias del segundo ciclo. Para todos los ciclos de inicio y reinicio posteriores (p. €j., si el
tratamiento es interrumpido durante 4 horas o mas), se recomienda la supervision de un
profesional de la salud o la hospitalizacion.

Las bolsas de infusion de Blincyto se deben mezclar para infundir durante 24 horas, 48
horas, 72 horas 0 96 horas [ver Dosis y Administracion].

Dosis

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua, administrada a una
velocidad de flujo constante utilizando una bomba de infusion. Un solo ciclo de tratamiento
es de 28 dias (4 semanas) de infusién continua, seguido de un intervalo libre de tratamiento
de 14 dias (2 semanas). Los pacientes pueden recibir 1 ciclo de tratamiento de induccién
seguido de 3 ciclos adicionales de tratamiento de consolidacion de Blincyto.

Ver la Tabla 3 para la dosis diaria recomendada.

Tabla 3. Dosis Recomendada de Blincyto Para LLA de Precursores de células B con EMR
positiva

Ciclo(s) de Tratamiento

Peso del Paciente

Dias 1-28 Dias 29-42
45 kg o mas Intervalo libre de
(dosis fija) 28 mcg/day tratamiento de 14 dias

Premedicacion y Recomendaciones Médicas Adicionales

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y después de cada terapia con
Blincyto para prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Grupo de .
Pacientes Premedicacion
Premedicar con prednisona 100mg via
Aduftos infravenosa o su equivalente (p. €. dexametasona
16 mg) 1 hora antes de la primera dosis de cada
ciclo de Blincyto.

Ajustes de Dosis

Si la interrupcién después de un evento adverso no es mayor a 7 dias, continte el mismo
ciclo hasta completar un total de 28 dias de infusién incluyendo los dias previos y
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posteriores a la interrupcidén en ese ciclo. Si una interrupcion debido a un evento adverso
es mayor a 7 dias, inicie un nuevo ciclo.

Toxicidad Crado® Pacientes Que Pesan 45 kg o Mas Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg

Sindrome de Interrumpa Blincyto hasta su resolucion,  Interrumpa Blineyto hasta su resolucion,

Liberacian de Grada 1 lusgo reiniciz Blineyto a 9 meg/dia.  luego reinicie Blineyto a 5 meg/m®/dia.

Citoguinas ’ Escale a 28 meg/dia después de 7 dias i Escale a 15 meg/m®/dia después de 7 dias

(SLC) la toxicidad no se vuelve a presentar. 51 la toxicidad no se vuelve a presentar.
Cirado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.

Eventos Convulsiones  Suspenda Blineyto de forma permanente si se presenta mis de una convulsion.

Meuroldgicos

Toxicidad Crado* Pacientes Que Pesan 45 kg o Mis Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg
Cirado 3 Interrumpa Blincyto hasta no mis del Interrumpa Blineyto hasta no mas del

Cirado 1 (leve) v por al menos 3 dias, Grado 1 (leve) v por al menos 3 dias, lnego
lusgo reinicie Blineyto a 9 megldia.  reinicie Blineyto a 5 meg/m/dia. Escalar a
Escalar a 28 meg/dia después de 7 dias 15 meg/m®dia después de Tdias si la
s la towicidad no se voelve a presentar.  toxicidad no  se wvuelve a  presentar
Para reimiciar, medique previamente con  Considers medicamentos
24 mg de dexametasona vy dismuimeva anbiconvulsivantes  apropiados. 510 la
progresivamente durante 4 dias. Como  toxicidad se produjo con 5 meg/m®/dia, o
profilaxis secundaria, considere &1 la toxicidad requiers mas de 7 dias para
medicamentos anticonvulsivantes  resolverse, suspenda Blincyto
apropiados. 51 la toxicidad se produjo  permanentemente.

con 9 meg/dia, o si la toxicidad reguiere

mis de 7 dias para resolverse, suspenda

Blincvio permanentemente.

Girado 4 Suspenda Blincyto permaneniemente.
Oitras Cirado 3 Interrumpa  Blincyto hasta no més de Interrumpa Blincyto hasta no mis de
Reacciones (Excluyendo  Grado 1 (leve), y luego reinicie Blineyto  Grado 1 (leve), v luego reinicie Blincyto a
Adversas Infecciones) a 9 megdia. Escale a 28 mepg'dia 5 meg'm®dia.  Escale a 15 meg/m®/dia
Clinicamente después de 7 dias si1 la toxicidad no se  después de 7dias si la toxicidad no se
Relevantes vuelve & presentar. vuelve a presentar.

Girado 4 Considers suspender Blincyto permanentemente.
* Basado en los Criterios de Terminologia Comikn para Eventos Adversos (CTCAE). Grado 3 es severo, y Grado 4 amenaza

la vida
Consideraciones Especiales de Preparacion

Es muy importante que se sigan las instrucciones para la preparacion (incluyendo el
mezclado) y la administracion que se suministran en esta seccién para reducir los errores
en la medicacion (incluyendo subdosificacion y sobredosis) [ver Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso].

Cambio de la bolsa IV

La bolsa intravenosa debe ser cambiada por un profesional de la salud por razones de
esterilidad.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Blincyto se puede infundir durante 24 horas (sin conservantes), 48 horas (sin conservantes),
72 horas (sin conservantes) o 96 horas (sin conservantes). La eleccion entre 24 horas, 48
horas, 72 horas o0 96 horas para la duracién de la infusion la debe hacer el médico tratante
considerando la frecuencia de los cambios de la bolsa de infusion.

Para la preparacion, reconstitucion y administracion de Blincyto:

¢ Ver inserto, informacién para la infusién durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o 96
horas utilizando Cloruro de Sodio al 0,9%.

Preparacion Aséptica

Se debe observar estrictamente una técnica aséptica cuando se prepare la solucién para
infusion debido a que los viales de Blincyto no contienen conservantes antimicrobianos.
Para evitar una contaminacion accidental, prepare Blincyto de acuerdo a los estandares
asépticos, que incluyen mas no estan limitados a:

Realizarlo bajo condiciones asépticas por personal entrenado de acuerdo con las normas
de buenas practicas especialmente con respecto a la preparacion aséptica de productos
parenterales.

Prepararlo en una cabina de flujo laminar o camara de seguridad biol6gica teniendo en
cuenta las precauciones estandar de la manipulacién segura de agentes intravenosos.

Contenido del Empaque
1 empaque de Blincyto incluye 1 vial de Blincyto y 1 vial de Solucién Estabilizante IV.
¢ No utilice la Solucién Estabilizante IV para reconstituir Blincyto.

Se suministra una Solucion Estabilizante 1V con el empaque de Blincyto y se utiliza para
cubrir la bolsa intravenosa antes de la adicion de Blincyto reconstituido para evitar la
adhesioén de Blincyto a las bolsas intravenosas y a los tubos intravenosos.

eSe puede requerir mas de 1 empaque de Blincyto para preparar la dosis
recomendada.

Informacion de Incompatibilidad

Blincyto es incompatible con dietilhexilftalato (DEHP, por sus siglas en inglés) debido a la
posibilidad de formacion de particulas, dando lugar a una solucién turbia.

e Utilice bolsas de infusidén/casetes de bombeo de poliolefina, PVC sin

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

DEHP, o etilvinilacetato (EVA).
e Utilice tubos intravenosos de poliolefina, PVC sin DEHP o EVA.

Preparacion y Administracién de Blincyto como Infusién en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o
96 Horas

Reconstituir Blincyto con Agua para Inyeccion Estéril sin conservantes. No reconstituya los
viales de Blincyto con la Solucion Estabilizante IV.

Para purgar el tubo intravenoso, utilice solo la solucién en la bolsa que contiene la solucién
para infusién FINAL preparada con Blincyto.

No lo purgue con Cloruro de Sodio al 0,9%.
Reconstitucion de Blincyto para Infusion en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

1. Determine la cantidad de viales de Blincyto necesarios para una dosis y la duracion de
la infusion.

2. Reconstituya cada vial de Blincyto con 3 mL de Agua Estéril para Inyeccién sin
conservantes dirigiendo el agua a lo largo de las paredes del vial de Blincyto y no de forma
directa al polvo liofilizado.

La concentracion resultante por vial de Blincyto es de 12,5 mcg/mL.
¢ No reconstituya los viales de Blincyto con la Solucién Estabilizante 1V.

3. Gire suavemente con movimientos circulares el recipiente para evitar el exceso de
espuma.

¢ No agite.

4. Inspeccione visualmente la solucién reconstituida para detectar particulas y alteracion en
la coloracién durante la reconstitucion y antes de la infusion. La solucion resultante
debera ser entre transparente y ligeramente opalescente, entre incolora y ligeramente
amarilla.

¢ No utilizar si la solucién esta turbia o precipitada.

Preparacion de Bolsa de Infusion de Blincyto para Infusiéon en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas
0 96 Horas
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Verifique la dosis prescrita y la duracion de la infusion de cada bolsa de infusion de Blincyto.
Para minimizar errores, utilice los volimenes especificos descritos en las Tablas 4 a 5 para
preparar la bolsa de infusién de Blincyto.

¢ Tabla 4 para pacientes que pesan 45 kg o mas.
e Tabla 5 para pacientes que pesan menos de 45 kg.

1. Agregue asépticamente 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9% a la bolsa intravenosa vacia.
Si se utiliza una bolsa intravenosa preparada, asegurese de que el volumen de la bolsa
intravenosa sea de 270 mL, incluido cualquier sobrellenado de la bolsa. Los céalculos de la
dosis de Blincyto proporcionados en las Tablas 4 y 5 se basan en un volumen inicial de 270
mL de Cloruro de Sodio al 0,9%.

2. Transfiera asépticamente 5,5 mL de la Solucién Estabilizante IV a la bolsa intravenosa
gue contiene Cloruro de Sodio al 0,9%. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para
evitar la formacién de espuma. Deseche el vial que contiene la Solucién Estabilizante 1V
que no se utilizo.

3. Transfiera asépticamente el volumen requerido de solucién de Blincyto reconstituido en
la bolsa intravenosa que contiene Cloruro de Sodio al 0,9% y Solucion Estabilizante V.
Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la formacién de espuma.

e Consulte la Tabla 4 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido que
corresponde a los pacientes con un peso mayor o igual a 45 kg.

e Consulte la Tabla 5 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido que
corresponde a los pacientes con un peso menor a 45 kg (dosis con base en la ASC).

o Deseche el vial que contiene Blincyto no utilizado.

4. Bajo condiciones aseépticas, conecte el tubo intravenoso a la bolsa intravenosa con un
filtro estéril en linea de 0,2 micras. Asegurese de gue el tubo intravenoso es compatible con
la bomba de infusion.

5. Remueva el aire de la bolsa IV. Esto es particularmente importante cuando se utiliza una
bomba de infusién ambulatoria.

6. Purgue el tubo intravenoso solo con la bolsa que contiene la solucién para infusion FINAL
preparada con Blincyto.

7. Almacene refrigerado entre 2°C a 8°C si no lo utiliza de forma inmediata [ver Datos
Farmacéuticos].
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Tabla 4. Para Pacientes que Pesan 45 kg o Mas: Volimenes para Agregar a la Bolsa

Intravenosa
Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucion Estabilizante IV (volumen fijo para 5,5 mL
duraciones de infusion de 24, 48,72 y 96 horas)
Duracion Blincyto
dela Dosis Lﬁ:igﬁ Reconstituido
Infusion Volumen | Viales
9 mcg/dia 10 mL/hora 0,83 mL 1
24 horas g coldia 10 mUhora 26mL 1
9 mcg/dia 5 mL/hora 1.7 mL 1
48horas g cgidia 5 mL/hora 52 mL 2
9 mcg/dia 3,3 mL/hora 25mL 1
72horas g cgidia | 3.3 mUhora 8 mL 3
9 mcg/dia 2.5 mL'hora 3,3 mL 2
6 horas I mcgldia_ |25 mUhora 10,7 mL 4
Tabla 5. Para Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg: Volimenes para Agregar a la Bolsa
Intravenosa
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Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL

Sclucion Estabilizante IV (volumen fijo para 5,5 mL
duraciones de infusion de 24, 48, 72 y 96 horas)

Duracion Dosis Tasa de ASC (m?) Blincyto
de la Infusion Reconstituido
Infusion

Volumen | Viales
1,5-159 | 0,7mL 1

14—-149 | 0,66 mL 1

24 horas | 5 mcg/m?/dia | 10 ml/hora| 1.3-1.39 | 061 mL 1

1,2-129 | 0,56 mL 1

1,1-1,19 | 0,52 mL 1
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1-1,09 0,47 mL 1

09-099 | 043 mL 1

05-089 [ 0,38mL 1

07-079 [ 0,33mL 1

06-063 [ 0,29mL 1

0,5-0,59 | 0,24 mL 1

04-049 0,2 mL 1

1,59-1,59 2,1 mL 1

1.4—-1439 2mL 1

1,3-1,39 1,6 mL 1

1,2—-1,29 1,7 mL 1

1,1-1,19 1,6 mL 1

1-1,09 1.4 mL 1
24 horas | 15 mcg/m?/dia | 10 mL/hora

0,9-0,95 1,3 mL 1

0,8-0,89 1,1 mL 1

0,7-079 1 mL 1

06-069 | 0,86 mL 1

05-059 [ 0,72mL 1

04-045 | 0,599 mL 1
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1,9-159 1.4 mL 1
14-149 1,3 mL 1
13-139 1,2 mL 1
1,2-129 1,1 mL 1
1,1-1,19 1 mL 1

1-1,09 0,94 mL 1
0,9-099 | 0,85mL 1
0,6-0,89 | 0,76 mL 1
0,7-0,79 | 0,67 mL 1
0,6-0,69 | 0,57 mL 1
0,5-0,59 | 0,45 mL 1
04-049 | 0,39 mL 1

48 horas | 5 mcg/m?dia | 5 mU/hora

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

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(6 O) (1) 742 2121 Instituto Nacional d:cng\anaa de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co




4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
);f PROTECCION SOCIAL

1,9-1,59 | 42mL
1.4—-1439 3,9 mL
1,3—-1,39 3,7 mL
1,2-1,29 3,4 mL
1,1-1,19 3,1 mL

1—1,09 2.8 mL 1
09-095 [ 26mL 1
0,68-089 [ 23 mL 1
0,7-0,79 2 mL 1
0,6 -0,69 1,7 mL 1
0,5-0,59 1,4 mL 1
0,4-045 1,2 mL 1

[ I I e e T I T

48 horas | 15 mcg/m?/dia | 5 mlL/hora

1,9-1,59 2,1 mL 1

1.4 —-149 2mL 1

13-139 | 1.8mL 1

1,2-129 1,7 mL 1

1,1-1,19 1,6 mL 1

1-109 | 14mL 1
09-099 | 1.3mL 1
05-089 | 1.1mL 1
07-079 | 1mL 1
06-069 | 0,86mL | 1

72 horas | 5 mcg/m¥dia |3,3 mL/hora

05-059 | 0,72mL | 1

04-045 [ 0,599mL 1
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1,9-159 5,3 mL

14-149 | 59mL

13-139 5,5 mL
1,2-1,29 5,1 mL

72 horas | 15 mcg/m?®/dia | 3,3 mL/hora| 1,1-1,19 4.7 mL

1-1,09 42 mL

0,9-0,99 3,8 mL
0,6-0,89 3,4 mL
0,7-0,79 3 mL

[t T I S S O % Y L O T [ oL
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06-069 | 26mL 1

05-059 | 22mL 1
04-049 | 1.8mL 1

1,0-1,59 | 28mL 1

14-149 | 26mL 1

1,3-1,39 | 24 mL 1

12-129 | 23mL 1

1,1-119 | 2, 1mL 1

1-1,09 1,9 mL 1

96 horas | 5 mcg/m?/dia |2,5 mL/hora
0,9-099 | 17mL 1

0,6-0,89 1,5 mL 1

07-079 | 13mL 1

06-069 | 1.2mL 1
05-059 | 0,97mL | 1

04-049 | 0,78mL | 1

1,9-1,59 8,4 mL

14-149 | 79mL
13-139 | 7.3mL

1,2-1,29 6,5 mL
1,1-1,19 5,2 mL

1—-1,09 5,7 mL
0,9-0,95 5,1 mL
08-089 | 46mL
0,7-0,79 4 mL
0,6-0,69 3,4 mL

96 horas | 15 mcg/m*/dia | 2,5 mL/hora

[ I I e O S T I T I e P T T (P ) o P ) L

05-059 | 29mL \DA

04-049 2,3 mL 1
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Administracién de Blincyto para Infusién en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

o Administre Blincyto como una infusion intravenosa continua a una tasa de
flujo constante mediante una bomba de infusién. La bomba debe ser programable,
blogueable, no elastomérica y debe tener una alarma.

o El volumen inicial (270 mL) es mayor que el volumen administrado al
paciente (240 mL) para que se pueda purgar el tubo intravenoso y garantizar que el
paciente reciba la dosis completa de Blincyto.

o Infunda la solucion de infusion final de Blincyto preparada de acuerdo con
las instrucciones de la etiqueta en la bolsa preparada a una de las siguientes tasas
de infusion constantes:

- Tasa de infusién de 10 mL/hora para una duracién de 24 horas, 0
- Tasa de infusion de 5 mL/hora para una duracién de 48 horas, 0
- Tasa de infusién de 3,3 mL/hora para una duracion de 72 horas, o
- Tasa de infusién de 2,5 mL/hora para una duracion de 96 horas

o Administre la solucién de infusién final de Blincyto preparada utilizando tubos
intravenosos que contengan un filtro en linea, estéril, no pirogénico, con baja
union a las proteinas, de 0,2 micras.

¢ Nota Importante: No lave la linea de infusion de Blincyto ni el catéter intravenoso,
especialmente cuando se estén cambiando las bolsas de infusion. Lavar cuando
se estan cambiando las bolsas o cuando se finaliza una infusién puede resultar
en un exceso de dosificacién y las complicaciones del mismo. Cuando se
administre mediante un catéter venoso multilumen, infunda Blincyto a través de
un lumen exclusivo.

¢ Alfinal de la infusiéon, deseche cualquier resto de solucion de Blincyto no utilizada
en la bolsa intravenosa y los tubos intravenosos conforme con los requisitos
locales.

Condicién de venta: Venta con formula medica

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.
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- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 3 de junio de 2020 allegado mediante radicado No. 20211280356

- Informacion para Prescribir version 3 de junio de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211280356

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

3.6.3. KOVALTRY ® 250 Ul

Expediente : 20095495
Radicado : 20211283364

Fecha : 15/12/2021
Interesado  : Bayer A.G.
Composicion:

Cada vial contiene 250 Ul de Factor VIII recombinante (rFVIII)
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en la hemofilia para todos los grupos etarios,
manejo perioperatorio en la hemofilia a para todos los grupos etarios, tratamiento
profilactico para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios de hemorragia en todos
los grupos etarios y para reducir el riesgo de lesiones articulares en nifios sin lesiones
articulares preexistentes. Kovaltry no contiene factor de von willebrand y no esté indicado
para tratar la enfermedad de von willebrand.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de ratén o de hamster
Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad
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Hipersensibilidad a proteinas de raton o hamster, con Kovaltry, se pueden producir
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. El producto puede contener pequefas
cantidades de proteinas de hamster o ratén, lo cual, en algunos pacientes, puede causar
reacciones alérgicas.

Se debe alertar a los pacientes en cuanto a que la posible presencia de opresion en el
pecho, mareo, hipotension leve y nausea durante la infusion podria ser un primer signo de
hipersensibilidad y reaccién anafilactica. Se debe instituir tratamiento sintoméatico y terapia
para la hipersensibilidad, segun sea apropiado. Si se presenta una reaccion alérgica o
anafilactica, la inyeccion/infusion se debe suspender de inmediato.

En caso de anafilaxia, se deben observar los estandares médicos actuales para el
tratamiento.

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor viii es una complicacion
conocida en el manejo de personas con hemofilia a. estos inhibidores generalmente son
inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la accion procoagulante del factor VIII, la cual se
cuantifica en unidades bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el ensayo modificado. el
riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la expaosicién al factor VIII; este riesgo
alcanza su punto mas alto durante los primeros 20 dias de exposicién, y se correlaciona
también con otros factores genéticos y ambientales. en casos infrecuentes es posible que
se desarrollen inhibidores después de los primeros 100 dias de exposicion.

En general, se debe monitorear estrechamente el desarrollo de inhibidores en todos los
pacientes que reciben tratamiento con productos que contengan el factor de coagulacion
VIII, mediante las observaciones clinicas y pruebas de laboratorio pertinentes.

Infecciones relacionadas con el catéter

Posiblemente se observen infecciones relacionadas con el catéter si la administracién de
Kovaltry se realiza mediante dispositivos de acceso venoso central (central venous access
devices, CVAD). Estas infecciones no se han asociado al producto en si.

Trastorno cardiovascular

Los pacientes hemofilicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares pueden
tener el mismo riesgo de presentar eventos cardiovasculares que los pacientes no
hemofilicos cuando la coagulacién se ha normalizado mediante el tratamiento con el FVIII.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Debido a lo infrecuente de la hemofilia a en mujeres, no se dispone de experiencia con
respecto al uso del factor VIII durante el embarazo y la lactancia. por consiguiente,
Unicamente se debe emplear el factor VIII durante el embarazo y la lactancia si esta
claramente indicado.

Reacciones adversas:

La tabla que se presenta a continuacién observa la clasificaciébn por 6rganos y sistemas
(System organ classification, SOC y el nivel de término preferente) del Diccionario médico
para las actividades reguladoras (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA).

En la tabla a continuacion se presentan las reacciones adversas basadas en experiencias
de ensayos clinicos de Kovaltry, ordenadas por clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC).
Las frecuencias se evaluaron de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes
(=1/10 pacientes); frecuentes (=1/100 a <1/10 pacientes), poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100 pacientes), raras (=1/10.000 a <1/1.000 pacientes), muy raras (<1/10.000 pacientes)

Esatandar del | Frecuencias {para todos los grupos etanos)
MedDRA Muy
lr:lamﬁcaclm_'i Por frecue Frecuentes Poco frecuentes
organos y sistemas
Trastornos de la Linfadenopatia
sangre ¥ del
sistema
Trastornos ;z]ﬁ%c:es
cardiacos sinusal

Drolor
Trastornos abdominal,
gastrointestinales mﬁ;ﬂ

Dispepsia
Trastornos F’lrﬂ:-:lg, Molestia tordcica
generales ¥ Reacciones
alteraciones en el en el sitio de
sitio de la inyeccion®
administracion
Trastormos del | Inhibidor Hipersensibilidad
sistema del Pl inhibidor del FVIII
inmunologico PUP/MTP * PTP "
Trastorno del Cefalea, ) »
sistema nervioso Mareos Disgeusia
Trastornos Insomniio
psiquiatricos

Prurito,
;ir;m?,rmﬁil dthidlg erupcion. Dermatitis
subcutaneo ':"‘“.'anffa : alergica

urticaria
Trastormos >
vasculares Rubefaccion
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*incluye extravasacion y hematoma en el sitio de la inyeccion, y dolor, prurito e inflamacion
en el sitio de la infusion

** incluye erupcién cutanea, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa, erupcion vesicular

a. Inhibidor del FVIIl en PUP/MTP consiste en términos preferidos del anticuerpo anti-factor
VIII positivo (N=22) y Factor VIII (N=1); andlisis de inhibidores basado en 42/43 pacientes
PUP/MTP en LEOPOLD Kids Parte B, un paciente no fue evaluado para el andlisis de
inhibidores y por lo tanto fue excluido.

b. Inhibidor del FVIII en PTP basado en N=193 pacientes de los estudios de fase llI
combinados en pacientes tratados previamente (PTP); LEOPOLD I, LEOPOLD Il y
LEOPOLD Kids Parte A

Interacciones:

No se han reportado interacciones de productos que contengan factor de coagulacién VIl
con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La posologia y duracién del tratamiento de sustitucién para lograr la hemostasia se deben
personalizar en funcién de las necesidades del paciente (peso, gravedad del trastorno de
la funcién hemostatica, lugar y magnitud/gravedad de la hemorragia, titulo de inhibidores y
concentracion de factor VIII que se desea).

El efecto clinico del factor VIII es el elemento mas importante en la evaluacion de la eficacia
del tratamiento. Quizas deba administrarse mas Kovaltry de lo que se calcule para lograr
resultados clinicos satisfactorios. Si la dosis calculada no permite alcanzar las
concentraciones de factor VIII esperadas o no es posible controlar la hemorragia después
de administrar la dosis calculada, debe sospecharse la presencia de un inhibidor circulante
en el paciente. Es necesario corroborar la presencia de este y cuantificar la concentracién
del inhibidor mediante pruebas de laboratorio apropiadas. Cuando esta presente un
inhibidor, la dosis requerida de Kovaltry es sumamente variable y la respuesta clinica es la
Unica manera de determinar la dosis adecuada.

Tratamiento a demanda

La dosis requerida se determina utilizando la siguiente formula:
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Unidades requeridas = peso corporal (kg) x incremento deseado del factor VIII (% o Ul/dL)
x reciprocidad de la recuperacion observada.

La dosis Unica usual es de 10 a 30 Ul/kg de peso corporal. Se recomiendan dosis mas altas
para hemorragias graves o potencialmente mortales.

En el caso de los pacientes con una recuperacion inferior a 2 (que puede ocurrir, p. €j., en
nifios pequefios), pueden ser necesarias dosis mas altas.

Tratamiento profilactico para pacientes adolescentes y adultos

Para la profilaxis a largo plazo de la hemorragia en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal dos o tres
veces por semana. En algunos casos, sobre todo en los pacientes de menor edad, pueden
utilizarse intervalos mas cortos entre dosis o dosis mas altas.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales pacientes pediatricos

El uso de Kovaltry es apropiado para pacientes pediatricos. Se han hecho estudios de
seguridad y eficacia en nifios de 0- 12 afios de edad. Las dosis recomendadas para
profilaxis son de 20-50 Ul/kg dos veces por semana, tres veces por semana o en dias
alternos, de acuerdo con las necesidades individuales. En el caso de los pacientes
pediatricos de mas de 12 afios, las recomendaciones de dosis son las mismas que para los
adultos.

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la 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 version 05 de septiembre de 2021 allegado mediante radicado No.
20211283364

- Informacion para Prescribir version 05 de septiembre de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211283364

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.
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Adicionalmente, la Sala considera que revisada la version 3.0 del PGR del producto
KOVALTRY, se solicita allegar en idioma espafiol los formatos de seguimiento a
reacciones especificas encontrados en los anexos 4.1 y 4.2 del documento en
cuestion.

3.6.4. VECTIBIX® 20 mg/mL

Expediente : 20025916
Radicado : 20211283396

Fecha : 15/12/2021
Interesado : Amgen Europe B.V.
Composicion:

Cada ml contiene 20 mg de Panitumumab
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones:

Para ser usado en terapia combinada de quimioterapia, en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico que expresa EGFR con RAS no mutado (tipo silvestre), de primera
linea o después de falla de regimenes de quimioterapia que contienen fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan.

Se recomienda que todos los pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm), que
pueden recibir tratamiento anti-EGFR (panitumumab), se realicen pruebas para detectar
mutaciones del gen RAS (KRAS y NRAS). El estado mutacional debe determinarse en un
laboratorio experimentado con métodos de analisis validados para la deteccion de
mutaciones KRAS (exones 2, 3y 4) y NRAS (exones 2, 3y 4). Si el tumor muestra una
forma mutada de dicho gen RAS, se contraindica el uso de panitumumab en combinacion
con oxaliplatino.

Contraindicaciones:

Vectibix esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad severas o con riesgo de muerte a panitumumab o a alguno de los
excipientes.

La combinaciéon de panitumumab con quimioterapia que contenga oxaliplatino esta
contraindicada en pacientes con cancer colorrectal metastatico RAS mutado o para los que
se desconoce el estado RAS (ver Precauciones). Vectibix estéd contraindicado en pacientes
con neumonia intersticial o fibrosis pulmonar.
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Precauciones y advertencias:

Advertencias
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Toxicidad dermatolégica y del tejido blando

Las reacciones dermatolégicas relacionadas, un efecto farmacolégico observado con los
inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se experimentan en
casi todos los pacientes (aproximadamente 94%) tratados con Vectibix. Se reportaron
reacciones cutaneas graves (NCI-CTC grado 3) en el 23% Yy reacciones cutaneas que
ponen en peligro la vida (NCI-CTC grado 4) en < 1% de los pacientes que recibieron
monoterapia de Vectibix en combinacién con quimioterapia (n = 2.224) (ver Reacciones
adversas). Si un paciente desarrolla reacciones dermatoldgicas grado 3 (CTCAE v 4.0) o
mayores, 0 que se consideran intolerables, ver las recomendaciones de ajuste de dosis en
Dosis y administracion.

En los estudios clinicos, posteriormente al desarrollo de reacciones dermatolégicas severas
(incluida estomatitis), se informaron complicaciones de infecciones incluida la sepsis, que
en casos aislados puede llevar a la muerte, y abscesos locales que requieren incisiones o
drenaje. Los pacientes que tienen toxicidades dermatoldgicas o del tejido blando severas o
que desarrollan reacciones que empeoran mientras reciben Vectibix deben ser
monitoreados debido a secuelas inflamatorias o infecciosas (incluida la celulitis) y se debe
iniciar de forma inmediata un tratamiento adecuado. Se han observado complicaciones
infecciosas con riesgo de muerte y fatales, incluidos los eventos de fascitis necrotizante y/o
sepsis en pacientes tratados con Vectibix. En la etapa de post-comercializaciéon se han
reportado casos raros de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica en
pacientes tratados con Vectibix. Se debe suspender o discontinuar Vectibix en caso de
toxicidad dermatolégica o del tejido blando asociada a complicaciones inflamatorias o
infecciosas severas o con riesgo de muerte.

El tratamiento y manejo de las reacciones dermatoldgicas debe basarse en la severidad y
puede incluir un humectante, protector solar (FPS > 15 UVA y UVB), y crema tépica
esteroide (con hidrocortisona no mayor al 1%) aplicados en las zonas afectadas, y/o
antibidticos orales (p. ej., doxiciclina). También se recomienda a los pacientes que
experimenten toxicidades dermatolégicas/rash, que utilicen protector solar y sombreros y
limiten su exposicion al sol, ya que el sol puede exacerbar cualquier reaccion de la piel que
pudiera ocurrir. A los pacientes se los debe advertir para que se apliguen humectante y
protector solar en la cara, las manos, los pies, el cuello, la espalda y el pecho todas las
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mafanas durante el tratamiento, y se apliquen el esteroide topico en la cara, las manos, los
pies, el cuello, la espalda y el pecho todas las noches durante el tratamiento.

Complicaciones pulmonares

Los pacientes con antecedentes, o evidencia de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar
fueron excluidos de los estudios clinicos. Se han observado casos de Enfermedad
Pulmonar Intersticial (EPI) fatal y no fatal con inhibidores EGFR, incluido Vectibix. En el
evento de comienzo agudo o en sintomas pulmonares que empeoran, se debe interrumpir
el tratamiento con Vectibix y se debe realizar una rapida investigacion de estos sintomas.
Si se diagnostica EPI, Vectibix, se debe discontinuar permanentemente y el paciente se
debe tratar de forma adecuada. En los pacientes con antecedentes o evidencia de
neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar, se deben considerar cuidadosamente los
beneficios de la terapia con Vectibix versus el riesgo de complicaciones pulmonares.

Trastornos de los electrolitos

Se ha observado en algunos pacientes una disminucién progresiva de los niveles de
magnesio en sangre que resultan en hipomagnesemia severa (grado 4). Los pacientes
deben ser monitoreados periddicamente por hipomagnesemia e hipocalcemia
acompafante, antes de comenzar el tratamiento con Vectibix, y de ahi en adelante de forma
periddica y hasta 8 semanas luego de completar el tratamiento (ver Reacciones adversas).
Se recomienda suplementar el magnesio, segun corresponda.

También se han observado otros trastornos de los electrolitos, incluida la hipocalemia.
También se recomienda el monitoreo, como se menciona anteriormente, y la
suplementacién de estos electrolitos.

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos de CCRm en monoterapia o terapia combinada (n = 2.224), las
reacciones relacionadas con la infusién (que suceden dentro de las 24 horas de cualquier
infusion) se informaron en los pacientes tratados con Vectibix, incluidas reacciones graves
relacionadas con la infusion (NCI-CTC grado 3y grado 4).

Dentro del contexto de post-comercializacion, se han informado serias reacciones
relacionadas con la infusién, en las que estan incluidos los informes raros de post-
comercializacion con un resultado fatal. Si aparece una reaccion severa o0 con riesgo de
muerte durante la infusién o en cualquier momento después de la misma [p.ej., presencia
de broncoespasmo, angioedema, hipotensién, necesidad de medicacion parenteral o
anafilaxis], Vectibix debera discontinuarse permanentemente (ver las secciones de
Reacciones adversas y Contraindicaciones).
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En pacientes que experimentan reacciones leves a moderadas (CTCAE grados 1y 2) que
se relacionan con la infusion, se debe reducir la velocidad de infusion. Se recomienda
mantener esta velocidad de infusion baja en todas las infusiones posteriores.

Se han informado reacciones por hipersensibilidad que ocurren pasadas las 24 horas
posteriores a la infusién, en las que se incluye un caso fatal de angioedema que sucedio
pasadas las 24 horas de la infusion. Se les debe informar a los pacientes acerca de la
posibilidad de una reaccion de inicio tardio y se los debe instruir para contactar al médico
si aparecen sintomas de una reaccion por hipersensibilidad.

Toxicidades oculares

Se han informado casos serios de queratitis, queratitis ulcerativa y perforacion corneal. Los
pacientes que presenten signos y sintomas agudos o empeoramiento de los mismos, que
sugieran queratitis tales como: inflamacién ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién
borrosa, dolor ocular y/o ojos rojos, deben ser remitidos rapidamente a un especialista en
oftalmologia.

Si se confirma el diagndstico de queratitis ulcerativa, debe interrumpirse o suspenderse el
tratamiento con Vectibix. Si se diagnostica queratitis, se deben considerar cuidadosamente
los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento.

Vectibix debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerativa u ojo seco severo. El uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo
para la queratitis y la ulceracion.

Precauciones
Andlisis del RAS

El estado mutacional del RAS debe determinarse en un laboratorio con experiencia
utilizando un método de analisis validado (ver Contraindicaciones).

Advertencias de excipientes

Este medicamento contiene 3,45 mg de sodio por mL, equivalente al 0,17% de la ingesta
diaria maxima de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto. Vectibix en
combinacién con quimioterapia de irinotecan, 5-fluorouracilo en bolo y leucovorina (IFL)

Los pacientes que recibian Vectibix en combinacién con el régimen IFL [5-fluorouracil en
bolo (500 mg/m2), leucovorina (20 mg/m2) e irinotecan (125 mg/mz2)] experimentaron una
incidencia alta de diarrea severa. Por lo tanto, la administracién de Vectibix en combinacién
con IFL debe evitarse.
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Vectibix en combinacion con regimenes de quimioterapia y bevacizumab

Un estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico de 1.053 pacientes evalué la eficacia y
seguridad de bevacizumab y regimenes quimioterapéuticos que contienen oxaliplatino o
irinotecan con y sin Vectibix en el tratamiento de primera linea de cancer colorrectal
metastatico.

En ambos grupos de tratamiento de quimioterapia, se observé mas toxicidad en el grupo
de Vectibix, manifestandose como una incidencia mayor de grado 3 y eventos adversos
mas frecuentes, una incidencia mayor de eventos adversos serios, y mas muertes en
general en relacién con el grupo de control. Se observaron tendencias similares de
seguridad para los grupos de tratamiento con oxaliplatino e irinotecan por separado.

Se experimentaron eventos adversos serios en un 59% en el grupo de Vectibix versus un
37% en el grupo de control, con incidencias mas altas en el grupo de Vectibix de
deshidratacion, diarrea, embolia pulmonar, nauseas y vomito. Las infecciones serias en
general demostraron una diferencia en el tratamiento (15% versus 9%); sin embargo, no
ocurrié ninguna infeccién especifica de ningun tipo en una alta frecuencia. El 19% de los
pacientes que recibian Vectibix experimentaron un evento serio que fue considerado como
relacionado a Vectibix, los mas comunes fueron diarrea, deshidratacion y vémito.

Este estudio no demostré una mejora en la sobrevida libre de progresion (criterio de
valoracion primario) al agregar Vectibix a la quimioterapia basada en bevacizumab vy
oxaliplatino. No esta indicado agregar Vectibix a la combinacion de bevacizumab vy
quimioterapia en el tratamiento de primera linea del cancer metastatico colorrectal.

Vectibix en combinacién con quimioterapia basada en oxaliplatino en pacientes con CCRm
con RAS mutado o para quienes el estado del tumor RAS es desconocido

No se debe administrar Vectibix en combinacién con quimioterapia que contiene oxaliplatino
a pacientes con CCRm con tumores RAS mutados o para quienes el estado del tumor RAS
es desconocido (ver Contraindicaciones). En el analisis primario de un estudio (n = 1.183,
656 sujetos con KRAS [ex6n 2] del tipo silvestre y 440 sujetos con tumores KRAS mutados)
que evaluaba Vectibix en combinaciéon con 5-fluororacilo, leucovorina y oxaliplatino
infusional (FOLFOX) en comparacion con FOLFOX solo como terapia de primera linea para
CCRm, se observé una sobrevida libre de progresion (SLP) y un tiempo de sobrevida global
(SG) disminuido en pacientes con tumores KRAS mutados que recibieron Vectibix y
FOLFOX (n=221) versus FOLFOX solo (n = 219). También se observo una tendencia hacia
la reduccion del tiempo de sobrevida global en la poblacion con CCRm con KRAS mutado.

Un analisis predefinido, retrospectivo de un subgrupo de 641 pacientes de los 656 pacientes
con tumores KRAS (exon 2) del tipo silvestre de este estudio identificO mutaciones
adicionales de RAS (KRAS [exones 3 y 4] 0 NRAS [exones 2, 3y 4]) en el 17% (n = 108)
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de los pacientes. Se observé una reduccion de SLP y SG en pacientes con tumores RAS
mutados que recibieron Vectibix y FOLFOX (n = 51) versus FOLFOX solo (n = 57).

Los pacientes con estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group 2
(ECOG 2) con Vectibix en combinacion con quimioterapia

En un estudio de fase 3 (N = 1.183; 656 pacientes con KRAS del tipo silvestre y 440
pacientes con CCRm KRAS mutado) que evaluaba Vectibix en combinacién con 5-
fluororacilo, leucovorina y oxaliplatino infusional (FOLFOX) en comparacion con FOLFOX
solo como terapia de primera linea, se observo que en los pacientes con CCRm KRAS tipo
silvestre con estado funcional ECOG 2 (Eastern Cooperative Oncology Group 2) (n = 37; n
= 19 [Vectibix mas FOLFOX], n = 18 [FOLFOX solo]) habia aumentado la toxicidad y
presentaban disminucién significativa de la sobrevida libre de progresiéon (SLP) y sobrevida
global (SG) en relacion con el estado funcional ECOG 0 o 1 (n = 611). En pacientes con
CCRm KRAS tipo silvestre, los eventos adversos con una diferencia > 20% entre los brazos
de tratamiento en cada grupo ECOG, y una diferencia > 5% entre los grupos ECOG en el
brazo de Vectibix mas FOLFOX fueron hipomagnesemia, hipocalemia, anemia y pérdida de
peso. Se observaron hallazgos similares de seguridad en los pacientes con CCRm RAS
tipo silvestre. Para los pacientes con un estado funcional ECOG 2, se recomienda una
evaluacion riesgo-beneficio previa al comienzo de Vectibix en combinacion con
gquimioterapia para el tratamiento de CCRm.

Falla renal aguda

Se ha observado falla renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea severa y
deshidratacion.

Interacciones

Los datos de un estudio de interaccion que involucrd Vectibix e irinotecan en pacientes con
CCRm indicaron que la farmacocinética de irinotecan y su metabolito activo, SN-38, no se
alteran cuando se co-administran los farmacos.

Los resultados de una comparacion de estudios cruzados indicaron gue los regimenes que
contienen irinotecan (IFL o FOLFIRI) no tienen efecto sobre la farmacocinética de
panitumumab.

No se debe administrar Vectibix en combinacién con quimioterapia IFL o0 con quimioterapia
gue contiene bevacizumab. Se observé una gran incidencia de diarrea severa cuando se
administrd Vectibix en combinacién con IFL, y una toxicidad y muertes en aumento cuando
Vectibix se combind con bevacizumab y quimioterapia. La combinacién de Vectibix con
guimioterapia basada en oxaliplatino estd contraindicada para pacientes con céncer
colorrectal metastatico RAS mutado o para los que el estado RAS es desconocido. Se
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observé una disminucion de la sobrevida libre de progresién y un tiempo de sobrevida global
en un estudio clinico en sujetos con tumores RAS mutados que recibieron Vectibix y
FOLFOX.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Vectibix puede tener una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Si los pacientes experimentan sintomas relacionados con el tratamiento que
afectan su vision y/o la capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no
conduzcan o utilicen maquinas o hasta que el efecto disminuya.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
panitumumab.

No hay datos disponibles del efecto de Vectibix sobre la fertilidad humana. No se llevaron
a cabo estudios formales de fertilidad masculina; sin embargo, la evaluacién microscépica
de los 6rganos de reproduccion masculinos de estudios de toxicidad por dosis repetidas en
monos cynomolgus en dosis de hasta aproximadamente 5 veces la dosis humana en una
base de mg/kg no revel6 diferencias en comparacion con los monos macho control. Los
estudios de fertilidad que se llevaron a cabo en monos cynomolgus hembras mostraron que
panitumumab podria provocar un ciclo menstrual prolongado y/o amenorrea e indice de
embarazo reducido que ocurrié en todas las dosis evaluadas.

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Vectibix en mujeres embarazadas. En
mujeres en edad reproductiva se debe aconsejar evitar el embarazo. Panitumumab ha
demostrado que provoca abortos y/o muertes fetales en monos cynomolgus cuando se
administra durante el periodo de organogénesis en dosis aproximadamente equivalentes a
la dosis humana recomendada. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. El EGFR ha
estado implicado en el control del desarrollo prenatal y podria ser esencial para una
organogénesis normal, proliferaciéon y diferenciacion en el desarrollo embrionario. Por lo
tanto, Vectibix puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

Es sabido que la IgG humana puede cruzar la barrera placentaria, y por lo tanto
panitumumab podria transmitirse desde la madre hacia el feto en desarrollo. En mujeres en
edad reproductiva, se deben utilizar las medidas anticonceptivas efectivas durante el
tratamiento con Vectibix y durante 2 meses después de la tltima dosis. Si se utiliza Vectibix
durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe el producto
medicinal, se la debe asesorar respecto del riesgo potencial de pérdida del embarazo o el
potencial peligro hacia el feto.
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Lactancia

Se desconoce si panitumumab se secreta en la leche materna humana. Debido a que la
IgG humana se secreta en la leche materna, panitumumab también puede secretarse. Se
desconoce el potencial de absorcion y dafio hacia el bebé luego de la ingestion. Se
recomienda que la mujer no lacte durante el tratamiento con Vectibix ni tampoco durante
los 2 meses posteriores a la Ultima dosis.

Otros datos de seguridad preclinicos

Las reacciones adversas observadas en animales a niveles de exposicién similares a los
niveles de exposicion clinica y con una posible relevancia al uso clinico, fueron las
siguientes:

Rash cutaneo y diarrea fueron los hallazgos mas importantes observados en los estudios
de toxicidad por dosis repetidas de hasta 26 semanas de duracién en monos cynomolgus.
Estos hallazgos se observaron en dosis aproximadamente equivalentes a la dosis humana
recomendada y fueron reversibles al finalizar la administracion de panitumumab. El rash
cutaneo y la diarrea observados en monos se consideran relacionados con la accion
farmacoldgica de panitumumab y son consistentes con las toxicidades observadas con
otros inhibidores anti-EGFR.

Reacciones adversas:

Basandose en un analisis de todos los pacientes de ensayos clinicos con CCRm que
reciben monoterapia de Vectibix y en combinacion con quimioterapia (n = 2.224), las
reacciones adversas mas comunes que se han informado son reacciones en la piel en
aproximadamente 94% de los pacientes. Estas reacciones se relacionan con los efectos
farmacologicos de Vectibix y la mayoria son leves a moderadas con un 23% severas (NCI-
CTC grado 3 0 mas) y < 1% que ponen en riesgo la vida del paciente (NCI-CTC grado 4).

Las reacciones adversas comunmente informadas que se manifestaron en = 20% de los
pacientes fueron trastornos gastrointestinales (diarrea [46%)], nauseas [39%], vomito [26%],
estrefiimiento [23%] y dolor abdominal [23%]); trastornos generales (fatiga [35%)], pirexia
[21%]); trastornos del metabolismo y nutricion (disminucion del apetito [30%]); infecciones
e infestaciones (paroniquia [20%)]); y trastornos en la piel y tejido subcutaneo (rash [47%],
dermatitis acneiforme [39%], prurito [36%], eritema [33%] y piel seca [21%)]).

Excepto donde se indique, los datos en la tabla a continuacion describen las reacciones
adversas informadas en los estudios clinicos en pacientes con CCRm que recibieron
Vectibix como Unico agente o en combinacion con quimioterapia (n = 2.224). Dentro de
cada agrupamiento de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
decreciente con respecto a la gravedad.
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Reacciones adversas

Clasificacion Desconocida
por sistema y Poco
ﬁrg aNo SEﬂl:lﬂ Ml.l!." Frecuente frecuente :H!} se PUEdE_
MedDRA frecuente (11100 a (1/1.000 a estimar a partir
(2 1/10) < 1/10) - ' de los datos
< 1/100) disponibles)
Infecciones e Conjuntivitis Rash pustular Infeccion
infestaciones Paroniquia’ Celulitis’ ocular
Infeccian de Infeccion del
las vias parpado
urinarias
Foliculitis
Infeccian
localizada
Trastomos del Anemia Leucopenia
sistema linfatico
v de la sangre
Trastomos del Hipersensibilid | Reaccion
sistema inmune ad® anafilactica?
Trastomos del Hipocalemia | Hipocalcemia
metabolismo y Hipomagnes | Deshidratacio
de la nutricidn en?ia g n
Disminucion | Hiperglucemia
del apetito Hipofosfatemi
a
Trastomos Insomnio Ansiedad
psiquiatricos
Trastomos del Dolor de
sistema nervioso cabeza
Mareos
Trastomos Blefaritis Clueratitis
oculares Crecimiento Queratitis! ulcerativa™
de las Imitacion del Perforacion
pestafias parpado comeal’4*
Aumento del
lagrimeo
Hiperemia
ocular
Ojo seco
Prurito ocular
Irritacion
ocular
Trastomos Taquicardia Cianosis
cardiacos
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Trastomos Trombosis
vasculares Venosa
profunda
Hipotension
Hipertension
Enrojecimiento
Trastomos Disnea Embolia Enfermedad
respiratorios, Tos pulmonar pulmaonar
tura:_:im§ y Epistaxis intersticial®
mediastinicos Broncoespasm
0
Sequedad
nasal
Trastomos Diamrea’ Hemorragia Lahios
gastrointestinales Niuseas rectal agrietados
Vémito Boca seca Lahios secos
Diolor Dispepsia
abdominal Ulcera aftosa
Estomatitis CQueilitis
Estrefiimient | Enfermedad
] por reflujo

gastroesofagic
0
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Trastomos de la
piel v del tejido
subcutaneo'

Dermatitis
acneiforme
Rash
Eritema
Prurito

Piel seca
Fisuras en la
piel

Acné
Alopecia

Ulcera de la
piel
Reaccion
descamativa
de la piel

Rash
descamativo

Dermatitis
Rash papular
Rash
pruriginoso
Rash
entematoso

Rash
generalizado

Rash macular

Rash
maculopapular

Lesion
cutanea

Toxicidad
cutanea

Escaras
Hiperricosis
Onicoclasis

Trastomos en
las ufias
Hiperhidrosis
Sindrome de

entrodisestesi
a palmoplantar

Angioedema’
Hirsutismo
Ufia
encamada
Onicolisis

Necrolisis
epidérmica
toxica
Sindrome de
Stevens-
Johnson™*

Mecrosis de la
piel'4
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Trastomos Dolor de Dolor en las
musculo- espalda extremidades
esqueléticos y
del tejido
conectivo
Trastomos Fatiga Dolar en el
generales y Pirexia pecho
condiciones en la D
i olor

zona de Astenia e ccalofi
administracion Inflamacion staloinos

de la

mucosa

Edema

periférico
Lesiones, Reaccion
envenenamiento relacionada
vy complicaciones con la
procedimentales infusion’
Investigaciones Disminucion | Magnesio en

del peso sangre

disminuido

"Wer “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas™ abajo.

2 ver Advertencias: Reacciones relacionadas con la infusin.

¥ver Advertencias: Complicaciones pulmonares.

4 Perforacion comeal, necrosis en la piel, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica y queratiis ulcerativa son RAMs (Reacciones Adversas a
Medicamentos) a panitumumab que fueron reportadas en el ambito post-comercializacion
con una frecuencia desconocida.

5 La perforacion comeal incluye la queratomexis v |a perforacion comeal.

El perfil de seguridad de Vectibix en combinaciébn con quimioterapia consistia en las
reacciones adversas informadas de Vectibix (como monoterapia) y las toxicidades del
régimen de quimioterapia de base. No se observaron nuevas toxicidades o empeoramiento
de las toxicidades previamente reconocidas mas alla de los efectos aditivos esperados. Las
reacciones de la piel fueron las reacciones adversas que aparecieron mas frecuentemente
en pacientes que recibieron Vectibix en combinacién con quimioterapia. Otras toxicidades
gue se observaron con una frecuencia mayor en relacién con la monoterapia incluyeron
hipomagnesemia, diarrea y estomatitis. Estas toxicidades con poca frecuencia generaron
la discontinuacion de Vectibix o de la quimioterapia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos gastrointestinales
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La diarrea se informé principalmente como leve o moderada en severidad. La diarrea severa
(NCI-CTC grado 3 y grado 4) fue informada en 2% de los pacientes tratados con Vectibix
como monoterapia y en un 16% de pacientes tratados conVectibix en combinacion con
quimioterapia. Hubo informes de falla renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea y
deshidratacion.

Reacciones relacionadas con la infusion

En todos los estudios clinicos sobre CCRm con monoterapia y terapia combinada (n =
2.224), las reacciones relacionadas con la infusion (que ocurren dentro de las 24 horas de
cualquier infusién), que podrian incluir sintomas/signos tales como escalofrios, fiebre o
disnea, fueron informadas en aproximadamente el 5% de los pacientes tratados con
Vectibix, de los cuales 1% fueron severos (NCI-CTC grado 3y grado 4).

Tuvo lugar un caso fatal de angioedema en un paciente con carcinoma metastatico y
recurrente de células escamosas de cabeza y cuello que fue tratado con Vectibix en un
ensayo clinico. El episodio fatal ocurrié después de la re-exposiciéon luego de un episodio
previo de angioedema; ambos episodios tuvieron lugar luego de mas de 24 horas después
de la administracion. También se han informado, en los estudios post-comercializacion,
reacciones de hipersensibilidad que ocurrieron pasadas las 24 horas desde que se
administro la infusion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

El rash cutaneo se manifestd principalmente en la cara, en la parte superior de pecho y en
la espalda, pero también en las extremidades. Como complicaciones al desarrollo de
reacciones severas de la piel y del tejido subcutaneo, se informaron infecciones incluyendo
sepsis, que en casos aislados llevo a la muerte del paciente, celulitis y abscesos locales
gue requirieron incisiones o drenaje. El tiempo promedio de apariciéon del primer sintoma
de reacciones dermatoldgicas fue de 10 dias, y el tiempo promedio de resolucion luego de
la Gltima dosis de Vectibix fue de 31 dias.

La inflamacion paroniquial se asocid con la inflamacién de los bordes laterales de las ufas
de los dedos de los pies y de las manos.

A las reacciones dermatolégicas (incluidos los efectos de las ufias) observadas en
pacientes tratados con Vectibix u otros inhibidores de EGFR se las asocia con los efectos
farmacologicos de la terapia.

En todos los estudios clinicos, las reacciones de la piel ocurrieron en aproximadamente el
94% de los pacientes que recibieron Vectibix como monoterapia 0 en combinacién con
quimioterapia (n = 2.224). Estos eventos consistieron fundamentalmente en rash y
dermatitis acneiforme y en general fueron de leves a moderadas en severidad. Las
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reacciones severas de la piel (NCI- CTC grado 3) fueron informadas en un 23% vy las
reacciones de la piel que ponen en riesgo la vida (NCI-CTC grado 4) en < 1% de los
pacientes. Se han observado complicaciones infecciosas mortales y potencialmente
mortales, incluyendo fascitis necrotizante y sepsis, en pacientes tratados con Vectibix (ver
Advertencias).

Para el manejo clinico de las reacciones dermatolégicas, incluyendo las recomendaciones
del ajuste de la dosis, ver Advertencias.

En la experiencia post-comercializacion se han reportado casos raros de necrosis de la piel,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica (ver Advertencias).

Toxicidades oculares
Se han informado casos serios de queratitis, queratitis ulcerativa y perforacion corneal.
Interacciones:

Los datos de un estudio de interaccion que involucrd Vectibix e irinotecan en pacientes con
CCRm indicaron que la farmacocinética de irinotecan y su metabolito activo, SN-38, no se
alteran cuando se co-administran los farmacos. Los resultados de una comparacion de
estudios cruzados indicaron gue los regimenes que contienen irinotecan (IFL o FOLFIRI)
no tienen efecto sobre la farmacocinética de panitumumab.

No se debe administrar Vectibix en combinacion con guimioterapia IFL o con quimioterapia
gue contiene bevacizumab. Se observé una gran incidencia de diarrea severa cuando se
administrd Vectibix en combinacién con IFL, y una toxicidad y muertes en aumento cuando
Vectibix se combind con bevacizumab y quimioterapia. La combinaciéon de Vectibix con
guimioterapia basada en oxaliplatino esta contraindicada para pacientes con cancer
colorrectal metastatico RAS mutado o para los que el estado RAS es desconocido. Se
observé una disminucion de la sobrevida libre de progresién y un tiempo de sobrevida global
en un estudio clinico en sujetos con tumores RAS mutados que recibieron Vectibix y
FOLFOX.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afios de edad.
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El tratamiento de Vectibix debe estar supervisado por un médico experimentado en el uso
de la terapia anticancerosa.

La dosis recomendada de Vectibix es 6 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada
dos semanas.

La dosis debe mantenerse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Ver Método de administracion para tiempos de infusion.

Una reduccion en la velocidad de infusién de Vectibix podria ser necesaria en los casos
que surjan reacciones relacionadas con la infusion (ver Advertencias y Método de
administracion).

Si un paciente desarrolla reacciones dermatolégicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o
mayor, o que se consideran intolerables (ver Advertencias), se recomiendan las siguientes
modificaciones de dosis:

Aparicion de . . .
x 1. |Administracion Regulacion de la
sintoma :
(s) en la piel de Vectibix Resultado dosis
= grado 3°
. Se continla con la
Mejoria B iy
e Suspenda 1 o infusion al 100% de
Aparicion inicial 2[: dosis (= grado 3) la dosis original
Sin mejoria Discontinuar
. Se continla con la
Mejoria . e
infusion al 80% de la
. Suspenda 1o (= grado 3) P
Segunda aparicion 3 dosis dosis original
Sin mejoria Discontinuar
- Se continla con la
Mejoria . -,
fusion al 60% de la
. Suspenda 10 (= grado 3) in Lo
Tercera apancion 3 dosis dosis original
Sin mejoria Discontinuar
Cuarta aparicion Discontinuar - -

" Mayor o igual a grado 3 se define como severo o que ponga en riesgo la vida.

Método de administracion

Vectibix se debe administrar como una infusion intravenosa (1V) a través de una bomba de
infusion.
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Antes de la infusion, Vectibix debe diluirse en una solucion inyectable de cloruro de sodio
de 9 mg/mL (0,9%) hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mg/mL.

Vectibix se debe administrar utilizando un filtro de baja fijacién a proteinas de 0,2 o 0,22
microémetros dispuesto en linea, a través de una via periférica o de un catéter permanente.
El tiempo de infusion recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Si la primera
infusion es tolerada, entonces las siguientes infusiones pueden administrarse durante 30 a
60 minutos. Las dosis superiores a los 1.000 mg se deben infundir durante
aproximadamente 90 minutos.

La via de infusion se debe purgar con solucién de cloruro de sodio antes y después de la
administracion de Vectibix para evitar la mezcla con otros productos medicinales o
soluciones IV.

No se debe administrar vectibix como inyeccién iv directa o en bolo.

Vectibix debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. La solucién debe ser
incolora y puede contener particulas proteinaceas visibles translicidas a blancas, amorfas
(las cuales seran removidas por filtracion en linea). No administre Vectibix si su apariencia
no es como fue descrito.

No usar una aguja hipodérmica con un calibre menor a 21 gauge para retirar la cantidad
necesaria de Vectibix para una dosis de 6 mg/kg. No use dispositivos libres de aguja (p.€j.,
adaptadores de vial) para retirar el contenido del frasco ampolla.

Previo a la administracion, Vectibix debe diluirse en cloruro de sodio al 0,9% por un
profesional de la salud usando una técnica aséptica. Diluir a una concentraciéon méaxima de
< 10 mg/mL y un volumen total de 100 mL. Las dosis mayores a los 1.000 mg se deben
diluir en 150 mL con una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%. La solucién diluida se debe
mezclar invirtiendo suavemente el frasco. No agitar.

No se han observado incompatibilidades entre Vectibix y cloruro de sodio al 0,9% en bolsas
de cloruro de polivinilo o bolsas de poliolefina.

Descarte el frasco ampolla y cualquier liqguido remanente después de su uso Unico.

Cualquier producto sin utilizar o material residual se debe desechar de acuerdo con los
requerimientos locales.

Poblaciones especiales

La seguridad y eficacia de Vectibix aun no se han estudiado en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica.
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No existen datos clinicos para dar soporte al ajuste de dosis en los pacientes de edad
avanzada. No se observaron diferencias generales en los estudios clinicos con monoterapia
de Vectibix con respecto a la seguridad y eficacia entre pacientes de 65 afios 0 mas y
pacientes jovenes. Sin embargo, se informé un nimero aumentado de reacciones adversas
serias en pacientes de edad avanzada tratados con Vectibix en combinacién con
guimioterapia basada en irinotecan u oxaliplatino en comparacion con quimioterapia sola.

No existe un uso relevante de Vectibix en la poblacién pediatrica en el tratamiento de
indicacion de cancer colorrectal.

Condicién de venta: Venta con formula medica

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 9, diciembre 2021 allegado mediante radicado No. 20211283396

- Informacion para Prescribir version 9, diciembre 2021 allegado mediante radicado
No. 20211283396

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

3.6.5. XOLAIR ® SOLUCION INYECTABLE 75MG /0.5ML
Expediente : 20094435

Radicado : 20211283097

Fecha : 15/12/2021

Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion:

Cada 0,5 ml contiene 75 mg de Omalizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Asma alérgica
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Xolair (omalizumab) esté indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6
afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no
pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Rinosinusitis cronica con polipos nasales (RSCPN) Xolair esta indicado como tratamiento
suplementario con corticoesteroides intranasales (CIN) para el tratamiento de adultos
(mayores de 18 afios) con RSC-PN severa en los que el tratamiento con CIN no proporciona
un control adecuado de la enfermedad.

Urticaria espontanea cronica

Xolair (omalizumab) esté indicado como tratamiento adicional/complementario de adultos y
adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica espontanea que han
sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Indicacion aprobada al momento de la radicacion:
Asma alérgica

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6
afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no
pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Urticaria espontanea crénica

Xolair (omalizumab) esté indicado como tratamiento adicional/complementario de adultos y
adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica espontanea que han
sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas locales
0 generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab.

Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos. Desde la
comercializacion del producto se han registrado anafilaxia y reacciones anafilactoides
después de la primera administracién o de administraciones subsiguientes de Xolair. Casi
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todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de 2 horas, y la mayoria se produjeron en las
tres primeras administraciones de Xolair. Por consiguiente, las tres primeras
administraciones debe hacerlas un profesional sanitario o realizarse bajo su supervision.
Los antecedentes de anafilaxia sin relacién con el omalizumab pueden ser un factor de
riesgo de aparicion de reacciones anafilacticas posteriores a la administracion de Xolair.
Por ello, en los pacientes con antecedentes conocidos de anafilaxia, Xolair debe
administrarlo un profesional sanitario que tenga a la

mano medicamentos con los cuales tratar cualquier reaccién anafilactica que pueda
presentarse luego de la administracion de Xolair. Se debe comunicar al paciente la
posibilidad de que ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas, contacte al
médico de inmediato. Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales
humanizados obtenidos por ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden
generar anticuerpos contra el omalizumab.

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el omalizumab,
se han registrado casos raros de enfermedad del suero y otras reacciones afines, que son
reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo Ill. Estas reacciones comienzan
tipicamente de 1 a 5 dias después de la primera inyeccion o de las inyecciones siguientes
e incluso después de tratamientos mas prolongados. Entre los sintomas indicativos de la
enfermedad del suero figuran artritis o artralgia, erupcién (urticaria u otras formas), fiebre y
linfadenopatias. Los antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir
o tratar este trastorno. Hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma
sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo crénico
elevado de helmintosis revel6 un leve aumento de la tasa de infestacién con el omalizumab,
pero el curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la infestacion no presentaban
diferencias. La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 en 1000 pacientes. No obstante, podria ser
necesario ejercer cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo de contraer
helmintosis, especialmente cuando viajen a zonas donde las helmintosis sean endémicas.
Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmintico recomendado, debe
contemplarse la interrupcion del tratamiento con Xolair.

Generales

Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmatico.
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Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atépica, la
rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias, procesos
mediados por inmunocomplejos o disfuncion renal o hepatica subyacente. Se debe ejercer
cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.

En el asma alérgica o los poélipos nasales no se recomienda interrumpir bruscamente los
corticoesteroides inhalados o sistémicos después de iniciar el tratamiento con Xolair. La
reduccién de la dosis de corticoesteroide requiere la supervision directa de un médico y
puede que deba realizarse de forma gradual.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex.

El capuchdn desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion inyectable
de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se detectan restos de
latex (goma natural) en el capuchén desmontable de la aguja, no se ha estudiado la
seguridad del uso de la solucidn inyectable de Xolair en jeringa precargada en personas
sensibles al latex.

Precauciones y advertencias aprobadas al momento de la radicacion:
Advertencias Y Precauciones
Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas locales
0 generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab. Rara vez se han
observado reacciones anafilcticas en los estudios clinicos. Desde la comercializacion del
producto se han registrado anafilaxia y reacciones anafilactoides después de la primera
administracién o de administraciones subsiguientes de Xolair. Casi todas esas reacciones
ocurrieron en un plazo de 2 horas, y la mayoria se produjeron en las tres primeras
administraciones de Xolair. Por consiguiente, las tres primeras administraciones debe
hacerlas un profesional sanitario o realizarse bajo su supervision. Los antecedentes de
anafilaxia no relacionados con omalizumab pueden ser un factor de riesgo de aparicion de
reacciones anafilacticas posteriores a la administracion de Xolair. Por ello, en los pacientes
con antecedentes conocidos de anafilaxia, Xolair debe administrarlo un profesional sanitario
gue tenga a la mano medicamentos con los cuales tratar cualquier reaccion anafilactica que
pueda presentarse luego de la administracién de Xolair. Se debe comunicar al paciente la
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posibilidad de que ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas, contacte al
médico de inmediato.

Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos por
ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden generar anticuerpos contra el
omalizumab.

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el omalizumab,
se han registrado casos raros de enfermedad del suero y otras reacciones afines, que son
reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo Ill. Estas reacciones comienzan
tipicamente de 1 a 5 dias después de la primera inyeccion o de las inyecciones siguientes
e incluso después de tratamientos mas prolongados. Entre los sintomas indicativos de la
enfermedad del suero figuran artritis o artralgia, erupcién (urticaria u otras formas), fiebre y
linfadenopatias. Los antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir
o tratar este trastorno. Hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma
sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo crénico
elevado de helmintosis revel6 un leve aumento de la tasa de infestacién con el omalizumab,
pero el curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la infestacion no presentaban
diferencias. La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 en 1000 pacientes. No obstante, podria ser
necesario tener cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo de contraer
helmintosis, especialmente cuando viajen a zonas donde las helmintosis sean endémicas.
Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmintico recomendado, debe
contemplarse la interrupcion del tratamiento con Xolair.

Generales

Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmatico de caracter agudo.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atopica, la
rinitis alérgica o la alergia alimentaria.
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Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias, procesos
mediados por inmunocomplejos o disfuncion renal o hepatica subyacente. Se debe ejercer
cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.

No se recomienda la interrupcién brusca de la administraciébn de corticoesteroides
sistémicos o inhalados después de instaurar la terapia con Xolair. La reduccion de la dosis
de corticoesteroide requiere la supervision directa de un médico y puede que deba
realizarse de forma gradual.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex

El capuchdn desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion inyectable
de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se detectan restos de
latex (goma natural) en el capuchén desmontable de la aguja, no se ha estudiado la
seguridad del uso de la solucion inyectable de Xolair en jeringa precargada en personas
sensibles al latex.

Eventos Tromboembolicos-Arteriales

Durante el uso de Omalizumab se incrementan los riesgos de sufrir eventos
cardiovasculares y cerebrales.

Reacciones adversas:
Asma alérgica
Resumen del perfil toxicolégico

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y las reacciones en
la zona de inyeccién (como dolor, hinchazoén, eritema y prurito en la zona de inyeccién). En
los estudios clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones adversas
mas frecuentes fueron la cefalea, la fiebre y el dolor en la parte superior del abdomen. La
mayoria de los eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos La Tabla 5
recoge las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos en todos los pacientes
con asma alérgica tratados con Xolair incluidos en la poblacién de andlisis de la seguridad,
desglosadas por clase de 6rgano, aparato o sistema y por frecuencia.

Segun su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (de =1/100 a
<1/10), infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras
(<1/10 000).
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Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos del asma
alergica
Infecciones e infestaciones
nfrecuentes Faringitis
Raras Parasitosis
Trastornos del sistema inmunitario
Raras Reaccion anafilactica y ofros trastornos alérgicos. produceion de
anticuerpes contra & medicamento
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Cefalea™
nfrecusnies Mareo, somnolencia, parestesias, sincope
Trastornos vasculares
nfrecusntes Hipotensicn postural, rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
nfrecuentes Tos, broncoespasmo aléngico
Raras Edema laringeo
Trastormos gastrointestinales
Frecuentes Diodor en la zona supenior del abdomen®
nfrecuentes Mauseas, diarmea, signos y sintomas dispepticos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
nfrecuentes Urticaria, erupcion, prurito, fotosensibilidad
Raras Angioedema
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Pirexia (fiebre)*
Frecuentes Reacciones en la zona de inyeccion, comao dolor, ertema, prurito e
hinchazon
nfrecuentes Aumento de peso, fatiga (cansancio), brazos hinchados, enfermedad de
po gripal

*- En nifos de 6 a <12 anos.
**: Muy frecuente en nifios de § a <12 afios.

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en el grupo del tratamiento activo
fueron muy similares a las observadas en el grupo de referencia.

Pdlipos nasales
Resumen del perfil toxicolégico

Los datos que se describen a continuaciéon provienen de dos estudios comparativos con
placebo realizados en pacientes mayores de 18 afios. En estos estudios, los pacientes
recibieron placebo o Xolair en dosis de entre 150 y 600 mg cada 2 o 4 semanas. Todos los
pacientes recibieron un tratamiento de base con mometasona intranasal. El peffil
toxicolégico observado en los pacientes con pélipos nasales concordé con el observado en
el asma alérgica y la UEC. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
(>3%), que fueron mas frecuentes en comparacion con el placebo, se muestran en la Tabla
6.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos
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La Tabla 6 recoge las reacciones adversas registradas durante los estudios clinicos en
todos los pacientes con pélipos nasales tratados con Xolair incluidos en la poblacion de
andlisis de la seguridad, desglosadas por clase de 6rgano, aparato o sistema y por
frecuencia.

Segun su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes (21/10), frecuentes (de =1/100 a
<1/10), infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de =1/10 000 a <1/1000), y muy raras
(<1/10 000).

Tabla & Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de polipos
nasales

Reacciones adversas Estudios 1 y 2 de polipos nasales con omalizumab, Categoria de

{por térming preferente del agrupados frecuencia

MedDRA) Placebo Omalizumab

N=130 N=135

Trastormnos del sistema nernvioso

Cefalea T i54%) 11 (8. 19%) Frecusntes

Mareo 1(0.8%) 4 (3.0%) Frecusntes

Trastormos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Arralgia 2(1,5%]) | 4 (3.0%) Frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Dwlor en |a zona superior del 1(0.8%) 4 (3.0%)

abdomen Frecusntes

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reacciones en la zona de
inyeccitn (reacciones en la
zona de inyeccion, reaccion
relacionada con ka inyeccion,
dolor eni la zona de inyeccion)

2(1.5%) 7(5.2%) Frecuentes

Urticaria espontanea cronica
Resumen del perfil toxicolégico

En 975 pacientes con UEC se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad del omalizumab
administrado en dosis de 75, 150 y 300 mg cada 4 semanas. De estos pacientes, 242
recibieron placebo. Recibieron omalizumab durante plazos de hasta 12 semanas 733
pacientes, y 490 pacientes lo recibieron durante plazos de hasta 24 semanas. A su vez,
175 y 412 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 12 semanas y 87 y 333
pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 24 semanas con las dosis recomendadas
de 150 y 300 mg, respectivamente.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afos) fueron la cefalea y la nasofaringitis.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con las
dosis recomendadas (150 o 300 mg) La Tabla 7 presenta, ordenadas por clase de érgano,
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aparato o sistema del MedDRA, las reacciones adversas (eventos que, después de una
evaluacion médica, se detectaron en 21% de los pacientes de cualquier grupo de
tratamiento y con una frecuencia 22 puntos porcentuales mayor en cualquier grupo del
omalizumab que en el grupo del placebo) descritas con las dosis recomendadas (150 y 300
mg) en los tres estudios de fase Il combinados. Dentro de cada clase de érgano, aparato
0 sistema, las reacciones adversas figuran por orden decreciente de frecuencia.

Se indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la siguiente
convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10), frecuentes (de =1/100 a <1/10),
infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de =1/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10

000).

Tabla 7 Reacciones adversas registradas en la baze de datos de seguridad de los
ensayos de wrticaria espontanea cronica combinados (desde el dia 1
hasta la semana 12) con las dosis recomendadas

Reacciones Estudios Q4881g, Q48829 y Q48839 con omalizumab Categoria de
adwersas combinados frecuencia
{por térming

preferente del Placebo 150 mg 300 mg

MedDRA) N =242 N=175 N=412

Infecciones e infestaciones

Masofaringitis 17 (7.0%) 16 (9, 1%} 27 (B,8%) Frecuentes
Sinusitis 5(2,1%) 2 1,1%) 20 (4,0%) Frecuentes
Infeccion virca

del tracto a 4 (2,3%) 2 (0,5%) Frecusntes
respiratorio alto

Trastomos del sistema nervioso

Cefalea 7 (2,8%) 21(12.0%) 25 (B.1%) Muy frecuentes

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 11(0.4%) 5 (2,9%) 12 (2.0%) Frecuentes

Otros eventos natificados en cualquier momento del periodo de tratamiento del dia 1 a la
semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g) que cumplian los criterios de reaccion adversa:

Infecciones e infestaciones: infeccion del tracto respiratorio superior (placebo: 3,1%; 150
mg: 3,4%; 300 mg: 5,7%), infeccion del tracto urinario (placebo: 1,8%; 150 mg: 4,6%; 300
mg: 2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg:
0,3%).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%; 150 mg:
2,3%; 300 mg: 0,9%), dolor en una extremidad (placebo: 0%; 150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%),
dolor musculoesquelético (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%).
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: pirexia (placebo: 1,2%;
150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%).

Reacciones en la zona de inyeccién: durante los estudios, las reacciones en la zona de
inyeccion fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con el omalizumab que en los
tratados con el placebo (300 mg: 2,7%; 150 mg: 0,6%; placebo: 0,8%) y consistieron en
hinchazon, eritema, dolor, moretones, comezdén, hemorragia y urticaria.

Reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas (de frecuencia
desconocida)

Las reacciones que se describen a continuaciébn se han identificado a través de
notificaciones espontaneas desde la comercializacion de Xolair. Dado que estas reacciones
se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y por ello se considera desconocida. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
presentan por orden de gravedad decreciente:

Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxia y reacciones anafilactoides después de la
primera administracion o de administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia idiopatica severa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Sindrome de Churg-Strauss (granulomatosis eosinofilica con poliangitis).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Artralgia, mialgia, hinchazon articular.

Descripcion de las reacciones adversas de interés especial

Anafilaxia

En las notificaciones posteriores a la comercializacion se estimé un 0,2% de frecuencia de
anafilaxia en pacientes tratados con Xolair teniendo en cuenta la cifra total de reacciones
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anafilacticas observadas a partir de una exposicién calculada de mas de 500 000 afos-
paciente.

Trombocitopenia

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de plaquetas por debajo del
limite inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguna de estas variaciones
se asocio a episodios hemorragicos 0 a una disminucion de la hemoglobina. No se han
descrito en seres humanos (pacientes mayores de 6 afios) patrones de disminucion
persistente de las cifras de plaquetas como los observados en otros primates.

Se han notificado casos de trombocitopenia después de la comercializacion.
Parasitosis

En pacientes con asma alérgica y riesgo crénico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revelé un ligero aumento cuantitativo de la tasa de infestacion con
el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El curso, la severidad y la
respuesta al tratamiento de las infestaciones permanecieron inalterados.

Descripcion de eventos adversos seleccionados

En pacientes tratados con Xolair se han notificado los eventos adversos que figuran a
continuacién, aunque no se ha confirmado su relacién de causalidad con el empleo de
Xolair.

Canceres

En los ensayos clinicos iniciales realizadas en adultos, adolescentes y nifios (mayores de
12 afios) se observé un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el grupo del
tratamiento activo y el grupo de referencia. Los casos observados eran infrecuentes
(<1/100) tanto en el grupo de tratamiento activo como en el de referencia. En un estudio
observacional posterior en el que se comparé a 5007 pacientes tratados con Xolair y a 2829
pacientes no tratados con Xolair que fueron objeto de seguimiento durante plazos de hasta
5 afios, las tasas de incidencia de canceres primarios por 1000 afios-paciente fueron de
16,01 (295/18 426 afos-paciente) y de 19,07 (190/9963 afos-paciente), respectivamente,
lo cual no indica un mayor riesgo de cancer (razon de tasas: 0,84, intervalo de confianza
del 95%: 0,62; 1,13). En otro analisis de ensayos clinicos aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con placebo, en los que participaron 4254 pacientes
tratados con Xolair y 3178 pacientes que recibieron un placebo, el tratamiento con Xolair
no se asocié a un mayor riesgo de cancer, ya que las tasas de incidencia por 1000 afios
paciente fueron de 4,14 (14/3382 afios-paciente) en el grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474
afos-paciente) en el grupo del placebo (razén de tasas: 0,93; intervalo de confianza del
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95%: 0,39; 2,27). La tasa general de incidencia de canceres observada en el programa de
ensayos clinicos de Xolair fue similar a la descrita para la poblacion general.

No hubo casos de cancer en los pacientes de 6 a <12 afios tratados con omalizumab en
los ensayos clinicos, y en el grupo de referencia solo hubo un caso de cancer.

Accidentes tromboembodlicos arteriales

En los ensayos clinicos comparativos y en los analisis intermedios de un estudio
observacional, se aprecié un desequilibrio numérico de accidentes tromboembdlicos
arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables 0 muertes de origen cardiovascular
(que incluyen las muertes por causas desconocidas). En el analisis final del estudio
observacional, la tasa de ATA por 1000 afios paciente fue de 7,52 (115/15 286 afios
paciente) en el grupo de Xolair y de 5,12 (51/9963 afos paciente) en el grupo de referencia.
En un analisis multivariable en el que se tuvieron en cuenta los factores de riesgo
cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) fue
de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91; 1,91). En otro analisis combinado de los
ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados y con doble enmascaramiento
de 8 0 mas semanas de duracion, se observo que la tasa de ATA por 1000 afios-paciente
fue de 2,69 (5/1856 afios paciente) en los pacientes que habian recibido Xolair y de 2,38
(4/1680 afios-paciente) en los del grupo del placebo (razén de tasas: 1,13; intervalo de
confianza del 95%: 0,24; 5,71).

Interacciones:

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismos de unién a
proteinas no contribuyen a la depuraciéon del omalizumab, de modo que la probabilidad de
gue ocurran interacciones farmacoldgicas es reducida. No se han realizado estudios
formales de interaccion de Xolair con medicamentos o vacunas.

No hay motivos farmacoldgicos para esperar interacciones entre el omalizumab y los
medicamentos comunmente prescritos contra el asma, los pélipos nasales o la UEC.

Asma alérgica

En los estudios clinicos, Xolair se utiliz6 normalmente asociado a corticoesteroides
inhalados y orales, agonistas B2 inhalados de accidn rapida o prolongada, modificadores
de los leucotrienos, teofilina y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos
antiasmaticos habituales afectasen la seguridad de Xolair. Se dispone de escasos datos
sobre el uso de Xolair combinado con la inmunoterapia especifica (terapia de
hiposensibilizacion).

Pélipos nasales
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En los estudios clinicos, Xolair se utilizé asociado a un aerosol de mometasona intranasal,
de acuerdo al protocolo. Entre las medicaciones concomitantes que se usaron
frecuentemente se encuentran otros corticoesteroides intranasales, broncodilatadores,
antihistaminicos, antagonistas de los receptores de leucotrienos,
adrenérgicos/simpaticomiméticos y anestésicos locales nasales. No hubo indicios de que
estos medicamentos usados habitualmente para los pdlipos nasales afectasen la seguridad
de Xolair.

Urticaria espontanea cronica

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administré junto con antihistaminicos (anti-H1
0 anti-H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARL). No hubo indicios de que
el perfil toxicolégico del omalizumab administrado con esos medicamentos fuera distinto del
ya descrito en pacientes con asma alérgica. Ademas, un analisis farmacocinético
poblacional no revelé ningin efecto importante de los anti-H2 y los ARL en la
farmacocinética del omalizumab.

Via de administracion: subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia en el asma alérgica y los po6lipos nasales

Se aplican los mismos principios posoldgicos para el asma y los p6lipos nasales. La dosis
adecuada y la frecuencia de administracion de Xolair para estas afecciones se eligen con
arreglo a la concentracion basal de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el tratamiento, y al
peso corporal (kg). A efectos de la asignacién de la dosis, antes de la administracion inicial,
se debe valorar la concentracion de IgE de los pacientes con un ensayo comercial de IgE
sérica total.

Segun estas determinaciones, podrian necesitarse entre 75 y 600 mg de Xolair repartidos
en una a cuatro inyecciones en cada administracion. Véanse las Tablas 1 y 2 para la
conversion de la dosis y las Tablas 3 y 4 para la determinacién de la dosis. Para administrar
dosis de 225, 375 0 525 mg se puede utilizar Xolair 150 mg combinado con Xolair 75 mg.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentracion basal de IgE o cuyo peso
corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de dosificacion.
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Tabla 1 Conversion de la dosis en nimero de viales, niimero de inyecciones y
volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Humero de viales Humero de inyecciones Volumen total
inyectado (mil)
75 myg® 150 gt
K] 1= ] 0.6
150 a 1 12
225 1= 1 2 1.8
i a 2 2 24
ars 1= 2 3 30
450 a 3 3 1]
525 1= 3 4 47
L] a 4 4 48

* 0,6 m = voiumen maimo sdministade por wal (Xolsr 75 mg)
©1 2 ml = voiumen Maxime adminisiacs por wal (Koialr 150 mg).
* O ez .0 i de un vial e 150 my

Tabla 2 Conversion de la dosis en nimero de jeringas precargadas, nimero
de inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Mumiers de jeringas Mormero de inyecciones Volumen total
inyectado (ml)
TS mg 150 myg

5 1 li] 1 05
150 a i 1.0
25 1 2 . 15
300 a 2 2 20
kT 1 2 k] 25
450 a 3 k] a0
525 1 3 4 35
] 0 4 4 40

Duracion del tratamiento, supervision y ajustes posoldgicos

En los ensayos clinicos del asma alérgica se apreciaron una reduccion de los episodios de
agudizacion asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores puntuaciones de
los sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Se necesitan 12 semanas
de tratamiento como minimo para evaluar adecuadamente si el paciente responde a Xolair.

En los ensayos clinicos de polipos nasales, se observaron cambios en la puntuacién para
polipos nasales (PPN) y la puntuacion de congestion nasal (PCN) ya en la primera
evaluacion a las 4 semanas. La necesidad de mantener el tratamiento se debe reevaluar
periodicamente en funcién de la severidad de la enfermedad y el nivel de control de
sintomas del paciente.

Xolair esta previsto como tratamiento a largo plazo. La retirada del tratamiento suele
provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas
asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un afio
después de haberlo interrumpido. Por consiguiente, a la hora de determinar las dosis no

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

resulta atil reanalizar las concentraciones de IgE durante el tratamiento con Xolair. La
determinacion de la dosis tras interrupciones del tratamiento inferiores a un afio de duracion
debe basarse en las concentraciones séricas de IgE obtenidas al determinar la dosis inicial.
Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido durante por lo menos un afio, se pueden
volver a medir las concentraciones séricas de IgE total para determinar la dosis.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacion posolédgica (véanse
las Tablas 3y 4).

Tabla 3 ADMIMISTRACION CADA 4 SEMANAS — Asma alérgica y polipos
naszales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccion
subcutanea cada 4 semanas

Peso corporal (kg)
IgE basal | =20 50- | »80- | =125
{Uliml} 25 | »25-300 | =30-40 | =40-50 | »50-60 | =60-70 | >70-80 | 20 125 150
230-100 TS Ta il 150 150 150 150 150 300 e i
»100-200 150 150 150 300 00 300 300 300 450 ]
»200-300 150 150 125 300 00 450 450 450 G600
»300-400 225 . 200 450 450 450 L] 600
=400-500 225 300 450 450 600 500
»500-600 00 300 450 G600 600
»300-700 300 450 G600 ADMINISTRACION CADA 2 SEMAMAS:
VEASE LATABLA 4

"En los ensEdyos dinicos phvotales e polipos nasales no 52 Incuyd a padentes de menos de 30 k] de pesD corporal.
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Tabla 4 ADMIMISTRACION CADA 2 SEMAMAS — Asma alérgica y polipos
nasales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccion
subcutanea cada 2 semanas

Peso corporal fkg)

IgE basal >150-
(Wiml}  |=20- 257|=26-20|>30-40 |=40-50 |=50-60 |»80-70 [>70-80 |=80-90 |=B0-125 |=125-150|200°
=30-100 ADMINISTRACICN CADA 4 SEMANAS: 225
Tioo00 | VEASE LA TABLA 3 5
>200-300 75 525

>300-400 450 525
=400-500 a7s | 275 | s28 800

=500-500 375 | 450 | 450 | B0

=500-700 775 375 | 450 | <50 | 525

>700-300 226 | 225 | 200 | 375 | 450 | 450 | 525 | &00

>B00-000 206 | 225 | 200 | 375 | 450 | 525 | moo

0001000 | 225 | 300 | 375 | 480 | 526 | @00

>1000-1100 | 226 | 200 | 375 | 450 | &00 No hay datos suficientes para recomendar una
=1100-1200 | 300 | 300 | 450 | 525 | 60O dosis

=1200-1300 | 300 | 375 | 450 | 825

13001500 | 300 | 375 | 525 [ 00

En los ensayos dinicos phwotales de phllpos nasales no s Induyd a padentes de menos de 30 kg nl mas de 150 kg de peso
COparal.

Posologia en la urticaria espontanea cronica

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por inyeccion
subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con una dosis de
150 mg administrada cada cuatro semanas.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal o hepatica

No se ha estudiado el efecto de la disfuncién renal o hepética sobre la farmacocinética del
omalizumab. Como la depuracion del omalizumab, en dosis clinicas, depende
principalmente del proceso de depuracién de IgG, incluida la degradacion (de la IgG) en el
sistema reticuloendotelial (SRE), es improbable que una disfunciéon renal o hepatica puedan
alterarla.

Aungue no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener cautela a la
hora de administrar Xolair a estos pacientes.

Pacientes pediatricos
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En el asma alérgica, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en
pacientes menores de 6 afios; por consiguiente, no se recomienda el uso de Xolair en tales
pacientes.

En los pdlipos nasales, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento
en pacientes menores de 18 afios.

En la UEC, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en pacientes
menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65 afios,
pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una posologia diferente de la de
los pacientes adultos mas jévenes.

Modo de administracion

Polvo y disolvente para solucion inyectable Xolair debe administrarse Unicamente por via
subcutanea. No debe administrarse por via intravenosa ni intramuscular. Las dosis de mas
de 150 mg deben repartirse entre dos 0 mas zonas de inyeccion.

La experiencia con la autoadministracion de Xolair polvo y disolvente para solucion
inyectable es escasa, por lo que esta formulacion solo debe administrarla un profesional
sanitario.

Las instrucciones completas de uso figuran en el apartado instrucciones de uso y
manipulacion.

Jeringa precargada

Xolair debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular.

Las dosis de mas de 150 mg deben repartirse entre dos 0 mas zonas de inyeccion.

A partir de la cuarta administracion (inclusive), si el médico lo considera apropiado, los
pacientes sin antecedentes de anafilaxia pueden inyectarse Xolair ellos mismos o recibir la
inyeccion por parte de un cuidador. El paciente o el cuidador deberan haber recibido
capacitacion sobre la

técnica correcta de inyeccion y sobre el reconocimiento de los primeros signos y sintomas
de reaccion alérgica grave.
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Se debe explicar a los pacientes o cuidadores gue inyecten toda la cantidad de Xolair segun
las instrucciones de uso que figuran en el apartado instrucciones de uso y manipulacion.

Condicion de venta: Venta por formula medica

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 del 11 de diciembre de 2019 allegado mediante radicado No.
20211283097

- Informacion para Prescribir version del 11 de diciembre de 2019 allegado mediante
radicado No. 20211283097

- Declaracion sucinta version del 11 de diciembre de 2019 allegado mediante
radicado No. 20211283097

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

3.6.6. XOLAIR ® SOLUCION INYECTABLE 150MG /1ML

Expediente : 20104049

Radicado : 20211283120/ 20221096881
Fecha : 15/12/2021

Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion:

Cada ml contiene 150 mg de Omalizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Asma alérgica

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6
afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no
pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Rinosinusitis cronica con pélipos nasales (RSCPN) Xolair esta indicado como tratamiento
suplementario con corticoesteroides intranasales (CIN) para el tratamiento de adultos
(mayores de 18 afios) con RSCPN severa en los que el tratamiento con CIN no proporciona
un control adecuado de la enfermedad.

Urticaria espontanea cronica

Xolair (omalizumab) esta indicado como tratamiento adicional/complementario de adultos y
adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica espontanea que han
sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Indicacion aprobada al momento de la radicacion:
Asma alérgica

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6
afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no
pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Urticaria espontanea cronica

Xolair (omalizumab) esta indicado como tratamiento adicional/complementario de adultos y
adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica espontanea que han
sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas locales
0 generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab.

Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos. Desde la
comercializacion del producto se han registrado anafilaxia y reacciones anafilactoides
después de la primera administracién o de administraciones subsiguientes de Xolair. Casi
todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de 2 horas, y la mayoria se produjeron en las
tres primeras administraciones de Xolair. Por consiguiente, las tres primeras
administraciones debe hacerlas un profesional sanitario o realizarse bajo su supervision.
Los antecedentes de anafilaxia sin relacién con el omalizumab pueden ser un factor de
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riesgo de aparicion de reacciones anafilacticas posteriores a la administracion de Xolair.
Por ello, en los pacientes con antecedentes conocidos de anafilaxia, Xolair debe
administrarlo un profesional sanitario que tenga a la mano medicamentos con los cuales
tratar cualquier reaccion anafilactica que pueda presentarse luego de la administracion de
Xolair. Se debe comunicar al paciente la posibilidad de que ocurran dichas reacciones y
gue, en caso de padecerlas, contacte al médico de inmediato.

Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos por
ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden generar anticuerpos contra el
omalizumab.

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el omalizumab,
se han registrado casos raros de enfermedad del suero y otras reacciones afines, que son
reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo Ill. Estas reacciones comienzan
tipicamente de 1 a 5 dias después de la primera inyeccion o de las inyecciones siguientes
e incluso después de tratamientos mas prolongados. Entre los sintomas indicativos de la
enfermedad del suero figuran artritis o artralgia, erupcién (urticaria u otras formas), fiebre y
linfadenopatias. Los antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir
o tratar este trastorno. Hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma
sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo crénico
elevado de helmintosis revel6 un leve aumento de la tasa de infestacion con el omalizumab,
pero el curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la infestacion no presentaban
diferencias. La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 en 1000 pacientes. No obstante, podria ser
necesario ejercer cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo de contraer
helmintosis, especialmente cuando viajen a zonas donde las helmintosis sean endémicas.
Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmintico recomendado, debe
contemplarse la interrupcion del tratamiento con Xolair.

Generales

Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmaético.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.
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Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atépica, la
rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias, procesos
mediados por inmunocomplejos o disfuncidn renal o hepética subyacente. Se debe ejercer
cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.

En el asma alérgica o los polipos nasales no se recomienda interrumpir bruscamente los
corticoesteroides inhalados o sistémicos después de iniciar el tratamiento con Xolair. La
reduccion de la dosis de corticoesteroide requiere la supervision directa de un médico y
puede que deba realizarse de forma gradual.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex

El capuchdn desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion inyectable
de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se detectan restos de
latex (goma natural) en el capuchdén desmontable de la aguja, no se ha estudiado la
seguridad del uso de la solucidn inyectable de Xolair en jeringa precargada en personas
sensibles al latex.

Precauciones y advertencias aprobadas al momento de la radicacion:
Advertencias y precauciones
Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas locales
0 generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab.

Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los estudios clinicos. Desde la
comercializacion del producto se han registrado anafilaxia y reacciones anafilactoides
después de la primera administracion o de administraciones subsiguientes de Xolair. Casi
todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de 2 horas, y la mayoria se produjeron en las
tres primeras administraciones de Xolair. Por consiguiente, las tres primeras
administraciones debe hacerlas un profesional sanitario o realizarse bajo su supervision.
Los antecedentes de anafilaxia no relacionados con omalizumab pueden ser un factor de
riesgo de aparicion de reacciones anafilacticas posteriores a la administracion de Xolair.
Por ello, en los pacientes con antecedentes conocidos de anafilaxia, Xolair debe
administrarlo un profesional sanitario que tenga a la mano medicamentos con los cuales
tratar cualquier reaccion anafilactica que pueda presentarse luego de la administracion de
Xolair. Se debe comunicar al paciente la posibilidad de que ocurran dichas reacciones y
gue, en caso de padecerlas, contacte al médico de inmediato.
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Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos por
ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden generar anticuerpos contra el
omalizumab.

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el omalizumab,
se han registrado casos raros de enfermedad del suero y otras reacciones afines, que son
reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo Ill. Estas reacciones comienzan
tipicamente de 1 a 5 dias después de la primera inyeccion o de las inyecciones siguientes
e incluso después de tratamientos mas prolongados. Entre los sintomas indicativos de la
enfermedad del suero figuran artritis o artralgia, erupcién (urticaria u otras formas), fiebre y
linfadenopatias. Los antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir
o tratar este trastorno. Hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma
sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo crénico
elevado de helmintosis revelé un leve aumento de la tasa de infestacion con el omalizumab,
pero el curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la infestacion no presentaban
diferencias. La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 en 1000 pacientes.

No obstante, podria ser necesario tener cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo
de contraer helmintosis, especialmente cuando viajen a zonas donde las helmintosis sean
endémicas. Silos pacientes no responden al tratamiento antihelmintico recomendado, debe
contemplarse la interrupcion del tratamiento con Xolair.

Generales

Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmatico de caracter agudo.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atdpica, la
rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias, procesos
mediados por inmunocomplejos o disfuncion renal o hepética subyacente. Se debe ejercer
cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.
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No se recomienda la interrupcion brusca de la administracion de corticoesteroides
sistémicos o inhalados después de instaurar la terapia con Xolair. La reduccion de la dosis
de corticoesteroide requiere la supervisién directa de un médico y puede que deba
realizarse de forma gradual.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex

El capuchdn desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion inyectable
de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se detectan restos de
latex (goma natural) en el capuchén desmontable de la aguja, no se ha estudiado la
seguridad del uso de la solucion inyectable de Xolair en jeringa precargada en personas
sensibles al latex.

Eventos Tromboembolicos-Arteriales

Durante el uso de Omalizumab se incrementan los riesgos de sufrir eventos
cardiovasculares y cerebrales.

Reacciones adversas:
Asma alérgica
Resumen del perfil toxicolégico

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y las reacciones en
la zona de inyeccién (como dolor, hinchazoén, eritema y prurito en la zona de inyeccién). En
los estudios clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones adversas
mas frecuentes fueron la cefalea, la fiebre y el dolor en la parte superior del abdomen. La
mayoria de los eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos La Tabla 5
recoge las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos en todos los pacientes
con asma alérgica tratados con Xolair incluidos en la poblacion de analisis de la seguridad,
desglosadas por clase de 6rgano, aparato o sistema y por frecuencia. Segun su frecuencia
se clasifican en: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10), infrecuentes (de
=1/1000 a <1/100), raras (de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10 000).
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Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos del asma
alergica
Infecciones e infestaciones
nfrecuentes Faringitis
Raras Parasitosis
Trastornos del sistema inmunitario
Raras Reaccion anafilactica y ofros trastornos alérgicos. produceion de
anticuerpes contra & medicamento
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Cefalea™
nfrecusnies Mareo, somnolencia, parestesias, sincope
Trastornos vasculares
nfrecusntes Hipotensicn postural, rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
nfrecuentes Tos, broncoespasmo aléngico
Raras Edema laringeo
Trastormos gastrointestinales
Frecuentes Diodor en la zona supenior del abdomen®
nfrecuentes Mauseas, diarmea, signos y sintomas dispepticos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
nfrecuentes Urticaria, erupcion, prurito, fotosensibilidad
Raras Angioedema
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Pirexia (fiebre)*
Frecuentes Reacciones en la zona de inyeccion, comao dolor, ertema, prurito e
hinchazon
nfrecuentes Aumento de peso, fatiga (cansancio), brazos hinchados, enfermedad de
po gripal

*- En nifos de 6 a <12 anos.
**: Muy frecuente en nifios de § a <12 afios.

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en el grupo del tratamiento activo
fueron muy similares a las observadas en el grupo de referencia.

Pdlipos nasales
Resumen del perfil toxicolégico

Los datos que se describen a continuaciéon provienen de dos estudios comparativos con
placebo realizados en pacientes mayores de 18 afos. En estos estudios, los pacientes
recibieron placebo o Xolair en dosis de entre 150 y 600 mg cada 2 o 4 semanas. Todos los
pacientes recibieron un tratamiento de base con mometasona intranasal. El peffil
toxicoldgico observado en los pacientes con pélipos nasales concordé con el observado en
el asma alérgica y la UEC. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
(>3%), que fueron mas frecuentes en comparacion con el placebo, se muestran en la Tabla
6.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos
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La Tabla 6 recoge las reacciones adversas registradas durante los estudios clinicos en
todos los pacientes con pélipos nasales tratados con Xolair incluidos en la poblacion de
andlisis de la seguridad, desglosadas por clase de 6rgano, aparato o sistema y por
frecuencia.

Segun su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes (21/10), frecuentes (de =1/100 a
<1/10), infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras
(<1/10 000).

Tabla & Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de polipos
nasales

Reacciones adversas Estudios 1 y 2 de pdlipos nasales con omalizumab, Categoria de

{por término preferente del agrupados frecuencia

MedDRA) Placsbo Omalizumat

N=130 N=135

Trastomos del sistema nervioso

Cefalea T (5.4%) 11 (8,1%) Frecuentes

Mareo 1(0,8%) 4 (3.0%) Frecusnies.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Artralgia 2 (1,5%) | 4 (3.0%) Frecuentes.
Trastornos gastrointestinales

Diwdor en |3 zona supenor del 1(0.8%) 4 (3.0%)

abdomen Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn

Reacocones en la zona de
inyeccion (reacciones en la
zona de inyeccion, reaccion
relacionada con ka inyeceion,
dolor eni la zona de inyeccion)

2(1.5%) T (5.2%) Frecusntes

Urticaria espontanea crénica
Resumen del perfil toxicolégico

En 975 pacientes con UEC se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad del omalizumab
administrado en dosis de 75, 150 y 300 mg cada 4 semanas. De estos pacientes, 242
recibieron placebo. Recibieron omalizumab durante plazos de hasta 12 semanas 733
pacientes, y 490 pacientes lo recibieron durante plazos de hasta 24 semanas. A su vez,
175 y 412 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 12 semanas y 87 y 333
pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 24 semanas con las dosis recomendadas
de 150 y 300 mg, respectivamente.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y la nasofaringitis.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con las
dosis recomendadas (150 o 300 mg) La Tabla 7 presenta, ordenadas por clase de 6rgano,
aparato o sistema del MedDRA, las reacciones adversas (eventos que, después de una
evaluacion médica, se detectaron en 21% de los pacientes de cualquier grupo de
tratamiento y con una frecuencia 22 puntos porcentuales mayor en cualquier grupo del
omalizumab que en el grupo del placebo) descritas con las dosis recomendadas (150 y 300
mg) en los tres estudios de fase Il combinados. Dentro de cada clase de érgano, aparato
0 sistema, las reacciones adversas figuran por orden decreciente de frecuencia.

Se indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la siguiente
convencion (CIOMS lll): muy frecuentes (21/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10),
infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10

000).

Tabla 7 Reacciones adversas registradas en la base de datos de seguridad de los
ensayos de urticaria espontanea cronica combinados (desde el dia 1
hasta la semana 12) con las dosis recomendadas

Reacciones Estudios Q4881g, 34882g y Q48839 con omalizumab Categoria de
adwersas combinados frecuencia
{por término

preferente del Placebo 150 mg 300 mg

MedDRA) N =242 N=1T5 N=412

Infecciones e infestaciones

Masofaringitis 17 (7,0%:) 16 (9, 1%6) 27 (8,6%) Frecusntes
Sinusitis 502,1%) 201,1%) 20 (4,9%) Frecusntes
Infeccion virca

del tracto a 4 (2,3%) 2 (0,5%) Frecuentes
respiratonio alto

Trastomos del sistema nervioso

Cefalea Ti28%) 21 (12,0%) 25 (8.1%) Muy frecuentes

Trastomos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 1{0.4%) 5 (2,9%) 12 (2.9%) Frecuentes

Otros eventos notificados en cualquier momento del periodo de tratamiento del dia 1 a la
semana 24 (estudios Q4881g y Q4883¢g) que cumplian los criterios de reaccién adversa:

Infecciones e infestaciones: infeccién del tracto respiratorio superior (placebo: 3,1%; 150
mg: 3,4%; 300 mg: 5,7%), infeccion del tracto urinario (placebo: 1,8%; 150 mg: 4,6%; 300
mg: 2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg:
0,3%).
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%; 150 mg:
2,3%; 300 mg: 0,9%), dolor en una extremidad (placebo: 0%; 150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%),
dolor musculoesquelético (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: pirexia (placebo: 1,2%;
150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%).

Reacciones en la zona de inyeccién: durante los estudios, las reacciones en la zona de
inyeccion fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con el omalizumab que en los
tratados con el placebo (300 mg: 2,7%; 150 mg: 0,6%; placebo: 0,8%) y consistieron en
hinchazon, eritema, dolor, moretones, comezén, hemorragia y urticaria.

Reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas (de frecuencia
desconocida)

Las reacciones que se describen a continuaciébn se han identificado a través de
notificaciones espontaneas desde la comercializacion de Xolair. Dado que estas reacciones
se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y por ello se considera desconocida. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
presentan por orden de gravedad decreciente:

Trastornos del sistema inmunitario:

Anafilaxia y reacciones anafilactoides después de la primera administracion o de
administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia idiopatica severa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Sindrome de Churg-Strauss (granulomatosis eosinofilica con poliangitis).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Artralgia, mialgia, hinchazén articular.

Descripcion de las reacciones adversas de interés especial
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Anafilaxia

En las notificaciones posteriores a la comercializacion se estimé un 0,2% de frecuencia de
anafilaxia en pacientes tratados con Xolair teniendo en cuenta la cifra total de reacciones
anafilacticas observadas a partir de una exposicion calculada de mas de 500 000 afios
paciente.

Trombocitopenia

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de plaquetas por debajo del
limite inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguna de estas variaciones
se asocio a episodios hemorragicos o a una disminucién de la hemoglobina.

No se han descrito en seres humanos (pacientes mayores de 6 afios) patrones de
disminucién persistente de las cifras de plaquetas como los observados en otros primates.
Se han notificado casos de trombocitopenia después de la comercializacion.

Parasitosis

En pacientes con asma alérgica y riesgo crénico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revel6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de infestacion con
el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El curso, la severidad y la
respuesta al tratamiento de las infestaciones permanecieron inalterados.

Descripcion de eventos adversos seleccionados En pacientes tratados con Xolair se han
notificado los eventos adversos que figuran a continuacién, aunque no se ha confirmado su
relacion de causalidad con el empleo de Xolair.

Canceres

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos, adolescentes y nifios (mayores de
12 afos) se observé un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el grupo del
tratamiento activo y el grupo de referencia.

Los casos observados eran infrecuentes (<1/100) tanto en el grupo de tratamiento activo
como en el de referencia.

En un estudio observacional posterior en el que se compard a 5007 pacientes tratados con
Xolair y a 2829 pacientes no tratados con Xolair que fueron objeto de seguimiento durante
plazos de hasta 5 afios, las tasas de incidencia de canceres primarios por 1000 afios
paciente fueron de 16,01 (295/18 426 afios-paciente) y de 19,07 (190/9963 afios-paciente),
respectivamente, lo cual no indica un mayor riesgo de cancer (razon de tasas: 0,84;
intervalo de confianza del 95%: 0,62; 1,13).
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En otro analisis de ensayos clinicos aleatorizados, con doble enmascaramiento y
comparativos con placebo, en los que participaron 4254 pacientes tratados con Xolair y
3178 pacientes que recibieron un placebo, el tratamiento con Xolair no se asocié a un mayor
riesgo de cancer, ya que las tasas de incidencia por 1000 afios-paciente fueron de 4,14
(14/3382 afios-paciente) en el grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474 afios-paciente) en el grupo
del placebo (razén de tasas: 0,93; intervalo de confianza del 95%: 0,39; 2,27). La tasa
general de incidencia de canceres observada en el programa de ensayos clinicos de Xolair
fue similar a la descrita para la poblacion general.

No hubo casos de cancer en los pacientes de 6 a <12 afios tratados con omalizumab en
los ensayos clinicos, y en el grupo de referencia solo hubo un caso de cancer.

Accidentes tromboembdlicos arteriales

En los ensayos clinicos comparativos y en los analisis intermedios de un estudio
observacional, se aprecié un desequilibrio numérico de accidentes tromboembdlicos
arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables 0 muertes de origen cardiovascular
(que incluyen las muertes por causas desconocidas).

En el analisis final del estudio observacional, la tasa de ATA por 1000 afios paciente fue de
7,52 (115/15 286 afios-paciente) en el grupo de Xolair y de 5,12 (51/9963 afios paciente)
en el grupo de referencia. En un analisis multivariable en el que se tuvieron en cuenta los
factores de riesgo cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91; 1,91). En otro andlisis
combinado de los ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados y con doble
enmascaramiento de 8 o mas semanas de duracidn, se observo que la tasa de ATA por
1000 afos-paciente fue de 2,69 (5/1856 afios-paciente) en los pacientes que habian
recibido Xolair y de 2,38 (4/1680 afios-paciente) en los del grupo del placebo (razén de
tasas: 1,13; intervalo de confianza del 95%: 0,24; 5,71).

Interacciones:

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsién y los mecanismos de unién a
proteinas no contribuyen a la depuracién del omalizumab, de modo que la probabilidad de
gue ocurran interacciones farmacoldgicas es reducida. No se han realizado estudios
formales de interaccion de Xolair con medicamentos o vacunas.

No hay motivos farmacolégicos para esperar interacciones entre el omalizumab y los
medicamentos comunmente prescritos contra el asma, los polipos nasales o la UEC.

Asma alérgica
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En los estudios clinicos, Xolair se utilizé normalmente asociado a corticoesteroides
inhalados y orales, agonistas 2 inhalados de accion rapida o prolongada, modificadores
de los leucotrienos, teofilina y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos
antiasmaticos habituales afectasen la seguridad de Xolair. Se dispone de escasos datos
sobre el uso de Xolair combinado con la inmunoterapia especifica (terapia de
hiposensibilizacién).

Pdlipos nasales

En los estudios clinicos, Xolair se utilizé6 asociado a un aerosol de mometasona intranasal,
de acuerdo al protocolo. Entre las medicaciones concomitantes que se usaron
frecuentemente se encuentran otros corticoesteroides intranasales, broncodilatadores,
antihistaminicos, antagonistas de los receptores de leucotrienos,
adrenérgicos/simpaticomiméticos y anestésicos locales nasales. No hubo indicios de que
estos medicamentos usados habitualmente para los pélipos nasales afectasen la seguridad
de Xolair.

Urticaria espontanea cronica

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administré junto con antihistaminicos (anti-H1
0 anti-H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARL).

No hubo indicios de que el perfil toxicolégico del omalizumab administrado con esos
medicamentos fuera distinto del ya descrito en pacientes con asma alérgica.

Ademas, un andlisis farmacocinético poblacional no revel6 ningun efecto importante de los
anti-H2 y los ARL en la farmacocinética del omalizumab.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia en el asma alérgica y los pélipos nasales

Se aplican los mismos principios posoldgicos para el asma y los pélipos nasales. La dosis
adecuada y la frecuencia de administracion de Xolair para estas afecciones se eligen con
arreglo a la concentracion basal de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el tratamiento, y al
peso corporal (kg). A efectos de la asignacién de la dosis, antes de la administracion inicial,
se debe valorar la concentracion de IgE de los pacientes con un ensayo comercial de IgE
sérica total.
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Segun estas determinaciones, podrian necesitarse entre 75 y 600 mg de Xolair repartidos
en una a cuatro inyecciones en cada administracion. Véanse las Tablas 1 y 2 para la
conversion de la dosis y las Tablas 3y 4 para la determinacion de la dosis. Para administrar
dosis de 225, 375 0 525 mg se puede utilizar Xolair 150 mg combinado con Xolair 75 mg.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentracién basal de IgE o cuyo peso
corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de dosificacion.

Tabla 1 Conversion de la dosis en nimero de viales, nimero de inyecciones y
volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mag) Homero de viakes Momero de inyecciones Volumen total
inyectado (mil)
75 mg® 150 mg-
75 1= 0 08
150 a 1 12
il 1= 1 2 18
300 a 2 2 24
ars 1= 2 3 o
450 a 3 3 1 ]
525 1= 3 4 42
G600 a 4 4 48

0,6 RV = voiuman MAxmo adminisiado por wal (Xoksir 75 mg)
©1 2 mi = vodumen meximo administado por wal (Xalak 150 mg).
* 0 tiizar 0,9 mi de un vial de 750 mg.

LA A T WL L TR AL T R

Tabla 2 Conversion de la dosis en niamero de jeringas precargadas, namero
de inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Mumero de jeringas Humero de inyecciones Volumen total
inyectado (ml)
75 mg 150 mg

5 1 1] 1 [ Ei]
150 o] i 1.0
25 1 2 . 15
300 0 2 2 20
aTs 1 2 3 25
450 0 3 3 30
25 1 k] 4 A5
G600 0 4 4 40

Duracion del tratamiento, supervision y ajustes posoldgicos

En los ensayos clinicos del asma alérgica se apreciaron una reduccion de los episodios de
agudizacién asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores puntuaciones de
los sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Se necesitan 12 semanas
de tratamiento como minimo para evaluar adecuadamente si el paciente responde a Xolair.

En los ensayos clinicos de polipos nasales, se observaron cambios en la puntuacién para
poélipos nasales (PPN) y la puntuacién de congestion nasal (PCN) ya en la primera
evaluacion a las 4 semanas. La necesidad de mantener el tratamiento se debe reevaluar
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periddicamente en funcion de la severidad de la enfermedad y el nivel de control de
sintomas del paciente.

Xolair estad previsto como tratamiento a largo plazo. La retirada del tratamiento suele
provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas
asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un afio
después de haberlo interrumpido. Por consiguiente, a la hora de determinar las dosis no
resulta atil reanalizar las concentraciones de IgE durante el tratamiento con Xolair. La
determinacion de la dosis tras interrupciones del tratamiento inferiores a un afio de duracién
debe basarse en las concentraciones séricas de IgE obtenidas al determinar la dosis inicial.
Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido durante por lo menos un afio, se pueden
volver a medir las concentraciones séricas de IgE total para determinar la dosis.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacioén posolégica (véanse
las Tablas 3y 4).

Tabla 3 ADMIMISTRACION CADA 4 SEMANAS — Asma alérgica y polipos
nasales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccion
subcutinea cada 4 semanas

Peso corporal (kg)

IgE basal | =20- =00- | =@0- | =125

{LIiml} 25 [ #2530 | =30-40 | >40-50 | =50-60 | =A0-70 | =70-80 [ 20 125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
=100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 i i]
=200-300 150 150 25 300 300 450 450 450 600
=300-400 | 225 25 300 450 450 450 600 i)
=400-500 | 225 300 450 450 500 600
=500-600 | 300 300 450 600 500
>300-700 | 300 450 600 ADMINISTRACION CADA 2 SEMAMNAS:

VEASE LA TABLA 4.

En los ensayos dinicos phvotales de pilipos rasales no s Incluyd a padentes de menos de 30 kg de peso corporal.
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Tabla 4 ADMIMISTRACION CADA 2 SEMAMAS — Asma alérgica y polipos
nasales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccion
subcutanea cada 2 semanas

Peso corporal fkg)

IgE basal >150-
(Wiml}  |=20- 257|=26-20|>30-40 |=40-50 |=50-60 |»80-70 [>70-80 |=80-90 |=B0-125 |=125-150|200°
=30-100 ADMINISTRACICN CADA 4 SEMANAS: 225
Tioo00 | VEASE LA TABLA 3 5
>200-300 75 525

>300-400 450 525
=400-500 a7s | 275 | s28 800

=500-500 375 | 450 | 450 | B0

=500-700 775 375 | 450 | <50 | 525

>700-300 226 | 225 | 200 | 375 | 450 | 450 | 525 | &00

>B00-000 206 | 225 | 200 | 375 | 450 | 525 | moo

0001000 | 225 | 300 | 375 | 480 | 526 | @00

>1000-1100 | 226 | 200 | 375 | 450 | &00 No hay datos suficientes para recomendar una
=1100-1200 | 300 | 300 | 450 | 525 | 60O dosis

=1200-1300 | 300 | 375 | 450 | 825

13001500 | 300 | 375 | 525 [ 00

En los ensayos dinicos phwotales de phllpos nasales no s Induyd a padentes de menos de 30 kg nl mas de 150 kg de peso
COparal.

Posologia en la urticaria espontanea crénica

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por inyeccion
subcutanea.

Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con una dosis de 150 mg
administrada cada cuatro semanas.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal o hepatica

No se ha estudiado el efecto de la disfuncion renal o hepatica sobre la farmacocinética del
omalizumab.

Como la depuracion del omalizumab, en dosis clinicas, depende principalmente del proceso
de depuracion de IgG, incluida la degradacion (de la IgG) en el sistema reticuloendotelial
(SRE), es improbable que una disfuncion renal o hepética puedan alterarla.

Aungue no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener cautela a la

hora de administrar Xolair a estos pacientes.
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Pacientes pediéatricos

En el asma alérgica, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en
pacientes menores de 6 afios; por consiguiente, no se recomienda el uso de Xolair en tales
pacientes.

En los pdlipos nasales, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento
en pacientes menores de 18 afios.

En la UEC, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en pacientes
menores de 12 afos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios) Se dispone de escasa informacién sobre el uso
de Xolair en pacientes mayores de 65 afios, pero no existen pruebas de que tales pacientes
requieran una posologia diferente de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Modo de administracién
Polvo y disolvente para solucion inyectable

Xolair debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular. Las dosis de mas de 150 mg deben repartirse entre dos 0 mas
zonas de inyeccion.

La experiencia con la autoadministracién de Xolair polvo y disolvente para solucién
inyectable es escasa, por lo que esta formulacion solo debe administrarla un profesional
sanitario.

Las instrucciones completas de uso figuran en el apartado instrucciones de uso y
manipulacion.

Jeringa precargada

Xolair debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular.

Las dosis de mas de 150 mg deben repartirse entre dos o mas zonas de inyeccion.

A partir de la cuarta administracion (inclusive), si el médico lo considera apropiado, los
pacientes sin antecedentes de anafilaxia pueden inyectarse Xolair ellos mismos o recibir la
inyeccion por parte de un cuidador. El paciente o el cuidador deberan haber recibido
capacitacion sobre la técnica correcta de inyeccion y sobre el reconocimiento de los
primeros signos y sintomas de reaccion alérgica grave.
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Se debe explicar a los pacientes o cuidadores que inyecten toda la cantidad de Xolair segun
las instrucciones de uso que figuran en el apartado

Condicién de venta: Venta con formula medica

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 renovacién de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto versién 11 de diciembre 2019 allegado mediante radicado No. 20211283120

- Informacion para Prescribir version 11 de diciembre 2019 allegado mediante
radicado No. 20211283120

- Declaracion sucinta version 11 de diciembre 2019 allegado mediante radicado No.
20211283120

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

3.6.7. SYNAGIS®100 MG SOLUCION PARA INYECCION
Expediente : 20094809

Radicado : 20211040170/ 20211285635

Fecha : 16/12/2021

Interesado  : Abbvie S.A.S.
Composicion:

Cada vial contiene 100 mg de Palivizumab
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones:

Palivizumab esté indicado para la prevencion de la enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior causada por el virus sincitial respiratorio (VSR) en pacientes pediatricos en alto
riesgo de contraer enfermedad por VSR.
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Se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios con displasia broncopulmonar (DBP),
ninos prematuros (edad gestacional menor o igual a 35 semanas), y en niflos con
enfermedad cardiaca congénita (CHD por sus siglas en inglés) hemodinamicamente
significativa.

Contraindicaciones:

Palivizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Palivizumab
0 a cualquiera de sus excipientes. También estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a otros anticuerpos monoclonales humanizados.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado reacciones alérgicas incluyendo casos muy raros de anafilaxia y shock
anafilactico, luego de la administracién de Palivizumab. En algunos casos, muertes han sido
reportados (ver REACCIONES ADVERSAS/Experiencia postcomercializacion).

Los medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad severa,
incluyendo anafilaxia y shock anafilactico deben estar disponibles para uso inmediato luego
de la administracion de Palivizumab. Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad severa,
debe descontinuarse la terapia con Palivizumab. Al igual que con otros agentes
administrados a esta poblacién, si se producen reacciones de hipersensibilidad mas leves,
debe tenerse precaucion al volver a administrar Palivizumab.

Al igual que con cualquier inyeccién intramuscular, Palivizumab debe administrarse con
precaucion a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

El vial de un solo uso de Palivizumab no contiene preservantes.

Una infeccion aguda o enfermedad febril moderada a severa puede justificar retardar el uso
de Palivizumab, a menos que, en opinion del médico, el retrasar la administracion de
Palivizumab conlleve a un riesgo mayor. Una enfermedad febril leve, tal como una infeccion
respiratoria superior leve, normalmente no es razén para aplazar la administracion de
Palivizumab

Reacciones adversas:

Se muestran los eventos adversos al menos posiblemente relacionados a una causa
asociada a palivizumab (RAM) por sistema/érgano y frecuencia (muy comun: = 1/10;
comun: = 1/100 a < 1/10; poco comun = 1/1000 a < 1/100; raro: = 1/10000 a < 1/1000) en
estudios llevados a cabo en pacientes pedidtricos prematuros y con displasia
broncopulmonar, y en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca congénita (Tabla 1).
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Las reacciones adversas al medicamento reportadas en los estudios pediatricos de
profilaxis fueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las RAM
fueron transitorias y de severidad leve a moderada.

Estudio IMpact-VSR

En el estudio de infantes prematuros y nifios con displasia broncopulmonar, no se
observaron diferencias médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o en los
subgrupos de nifios en categorias por género, edad, edad gestacional, pais, raza/etnicidad
o cuartil de la concentracion sérica de palivizumab. No se observé diferencia significativa
en el perfil de seguridad entre los nifios sin infeccion activa de VSR y aquellos
hospitalizados por VSR. La descontinuacién permanente de palivizumab debido a las RAM
fue rara (0.2%). Las muertes fueron equilibradas entre el grupo placebo y el grupo en
tratamiento con palivizumab y no estuvieron relacionadas con el medicamento.

Estudio CHD (Enfermedad Cardiaca Congénita, por sus siglas en inglés)

En el estudio de la enfermedad cardiaca congénita, no se observaron diferencias
médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o cuando fueron evaluados en
los subgrupos de nifios por categoria cardiaca (cianGticos versus acianoticos). La incidencia
de eventos adversos serios fue significativamente mas baja en el grupo de palivizumab,
comparado con el grupo placebo. No se reportaron eventos adversos serios relacionados
a palivizumab. Las incidencias de cirugias cardiacas clasificadas segun planeadas, antes
de lo planeadas o urgentes, fueron equilibradas entre los grupos. Las muertes asociadas a
infeccidn por VSR ocurrieron en dos pacientes en el grupo de palivizumab y en 4 pacientes
en el grupo placebo y no estuvieron relacionadas al medicamento.

Tabla 1
Resumen de Reacciones Adversas al
Medicamento en Estudios Clinicos de
Profilaxis con Poblaciones Pediatricas
Prematuras y con Displasia
Broncopulmonar o Poblaciones pediatricas
con Enfermedad cardiaca congénita
(Estudios IMpact-VSR y CHD) *
SISTEMA/ORGANO | Frecuencia | RAM
Segun MedDRA
Trastornos de la piel | Muy comun | Erupcién
w del tejido
subcutaneo
Trastornos generales | Muy comuan | Pirexia
y condiciones del

sitio de Comun Reaccion

administracion en el sitio
de
inyeccion

* Para obtener una dgs-:ripcién completa del estudio, ver la
seccion ESTUDIOS CLINICOS.
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Estudio de Dosis Prolongada

Ningun evento adverso reportado se consideré relacionado con palivizumab y no se
reporté ninguna muerte en este estudio.

Estudios de la formulacion liquida

Dos estudios clinicos fueron conducidos para comparar directamente las formulaciones
liquida y liofilizada de palivizumab. En el primer estudio, todos los 153 infantes prematuros
recibieron ambas formulaciones en diferentes secuencias. En el segundo estudio, 211 y
202 infantes prematuros o nifios con enfermedad pulmonar cronica, recibieron palivizumab
liquido y liofilizado, respectivamente. En dos estudios adicionales, palivizumab liquido fue
utilizado como un control activo (3918 sujetos pediatricos) para evaluar un anticuerpo
monoclonal investigacional para la profilaxis de enfermedad VSR seria en infantes
prematuros o nifios con DPB o CHD hemodinamicamente significativa. La tasa general y el
patrén de eventos adversos, la descontinuacion del estudio del farmaco debido a RAMs y
el nimero de muertes reportadas en estos estudios clinicos fueron consistentes con los
observados durante el desarrollo clinico de programas para la formulacion liofilizada. Las
muertes fueron consideradas como no relacionadas a palivizumab y no se identificaron
nuevos RAMs en estos estudios.

Inmunocomprometido y Sindrome de Down

Dos estudios clinicos no controlados se realizaron en Japén para investigar la profilaxis de
la enfermedad severa por VRS con palivizumab en pacientes de 24 meses 0 menos con
condiciones médicas inmunocomprometidas o sindrome de Down. En el primer estudio de
Fase lll, 28 pacientes japoneses recibieron palivizumab liofilizado durante 4 — 7 meses. En
el segundo estudio no intervencional, 304 pacientes recibieron palivizumab liquido. La tasa
global y el patrén de eventos adversos, y el estudio de la interrupcion del farmaco debido a
los EA notificados en estos estudios clinicos fueron consistentes con los observados
durante los programas de desarrollo clinico de las indicaciones aprobadas. Ninguna de las
6 muertes en pacientes con profilaxis con palivizumab en el estudio no intervencional se
considerd relacionada con palivizumab, y no se identificaron nuevas RAMs en estos
estudios.

Inmunogenicidad

En el estudio IMpact-VSR, la incidencia de anticuerpo antipalivizumab luego de la cuarta
inyeccion fue 1.1% en el grupo placebo y 0.7% en el grupo palivizumab. En pacientes
pediatricos que recibieron palivizumab durante una segunda temporada, uno de los
cincuenta y seis pacientes tuvo reactividad transitoria a titulos bajos. Esta reactividad no se
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asocio con eventos adversos o alteracion en las concentraciones séricas de palivizumab.
No se evalué la inmunogenicidad en el Estudio CHD.

También se evaluaron los anticuerpos a palivizumab en cuatro estudios adicionales en 4337
pacientes bajo tratamiento con palivizumab (en estos estudios se incluyeron nifios nacidos
a las 35 semanas de gestacion o menos y de 6 meses de edad o menos, 0 < 24 meses de
edad con displasia broncopulmonar o con enfermedad cardiaca congénita
hemodinamicamente significativa) y fue observado en 0% a 1.5% de los pacientes en
diferentes puntos de tiempo durante el estudio. No se observé asociacion entre la presencia
del anticuerpo y eventos adversos. Por tanto, las respuestas al anticuerpo antimedicamento
(ADA, por sus siglas en inglés) parecen no ser de relevancia clinica.

En el Estudio de Dosis Prolongada, se observaron niveles bajos y transitorios de anticuerpo
anti-palivizumab en un nifio después de la segunda dosis de palivizumab que descendieron
a niveles no detectables en la quinta y séptima dosis.

Experiencia Postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con la terapia con palivizumab.
Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar con confiabilidad su frecuencia o establecer
la relacion causal a la exposicién a Palivizumab.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune

Anafilaxia, shock anafilactico (en algunos casos se han reportado muertes)
Trastornos del sistema nervioso

Convulsién

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria

El esquema de tratamiento con palivizumab y los eventos adversos se monitorizaron en un
grupo de aproximadamente 20,000 lactantes estudiados a través de un registro de
cumplimiento del paciente, el programa REACH. De este grupo, 1250 lactantes enrolados
recibieron 6 inyecciones, 183 lactantes recibieron 7 inyecciones y 27 lactantes recibieron 8
0 9 inyecciones, cada uno respectivamente. Los eventos adversos observados en los
pacientes luego de la sexta dosis 0 mas a partir de este registro, asi como a través de la
vigilancia de rutina postcomercializacion, fueron similares en cuanto a naturaleza y
frecuencia, a aquellos observados después de las 5 dosis iniciales.
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Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion entre farmacos; sin embargo, no
se han descrito interacciones hasta la fecha. En el estudio IMpact-VSR, la proporcién de
pacientes en los grupos tratados con placebo y palivizumab que recibieron las vacunas
infantiles de rutina, vacuna contra la influenza, broncodilatadores o corticosteroides fue
similar y no se observé un incremento de las reacciones adversas entre los pacientes que
recibieron estos agentes en ninguno de los dos grupos. Debido a que el anticuerpo
monoclonal es especifico para VSR, no se espera que palivizumab interfiera con la
respuesta inmune a vacunas, incluyendo vacunas virales vivas.

Interaccion de las Pruebas de Laboratorio/farmaco

Palivizumab puede interferir con pruebas de diagnéstico inmunolégico de VSR, asi como
con algunas pruebas basadas en la deteccion de antigenos. Adicionalmente, palivizumab
inhibe la replicacion de virus en cultivos celulares y, por ello, puede también interferir con
pruebas de cultivos virales. Palivizumab no interfiere con pruebas de Reaccion en cadena
de la polimerasa por transcripciéon inversa. La interferencia en las pruebas podria llevar a
falsos negativos en los resultados del diagnostico de VSR. Por tanto, los resultados de las
pruebas de diagndstico, cuando se obtengan, deben ser utilizados juntamente con
hallazgos clinicos para orientar la decisién médica.

- Embarazo

Palivizumab no esta indicado para uso adulto y no se han llevado a cabo estudios de
reproduccion en animales.

Tampoco se sabe si palivizumab puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada o si podria afectar la capacidad reproductiva.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Palivizumab es 15 mg/Kg de peso corporal, administrada una
vez al mes durante periodos anticipados de riesgo de VSR en la comunidad. La primera
dosis debe administrarse antes del comienzo de la estacion de VSR y las dosis
subsecuentes deben administrarse mensualmente durante toda la temporada de VSR. En
los climas templados, la temporada de VSR se inicia por lo general en los meses de otofio
y dura hasta la primavera; sin embargo, se ha reportado casos durante el verano. En climas
tropicales, la temporada de VSR coincide con la temporada de lluvias. Para evitar el riesgo
de reinfeccion, se recomienda que los nifios que reciben Palivizumab y se infecten con VSR
continten recibiendo dosis mensuales de Palivizumab durante toda la temporada de VSR.
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Palivizumab se administra a una dosis de 15 mg/Kg una vez al mes por via intramuscular,
de preferencia en la cara anterolateral del muslo. EI mdsculo gliteo no debe usarse
rutinariamente como sitio de inyeccién debido al riesgo de dafio al nervio ciatico. La
inyeccion debe administrarse utilizando la técnica aséptica estandar. Dosis por mes = Peso
paciente (Kg) X 15mg/Kg + 100mg/mL de Palivizumab. Los volimenes de inyeccion de mas
de 1 mL deben administrarse como una dosis dividida.

No se ha establecido la eficacia de Synagis a dosis menores a 15 mg/Kg, o dosis menos
frecuentes al esquema mensual durante la temporada de VSR.

Palivizumab se administrard por inyeccion intramuscular solamente.

Para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas, debe usarse jeringas y agujas
estériles desechables. No reutilizar las jeringas ni las agujas.

Condicién de venta:

Uso institucional
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.
2021014771 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.15, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacién de evaluacién
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version CCDS02820117 allegado mediante radicado No. 20211040170

- Informacion para Prescribir version CCDS02820117 allegado mediante radicado
No. 20211040170

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de
2021, numeral 3.6.15., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos 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:
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Cada vial contiene 100 mg de Palivizumab
Forma farmacéutica: Solucidn Inyectable
Indicaciones:

Palivizumab esta indicado para la prevencion de la enfermedad grave del tracto
respiratorio inferior causada por el virus sincitial respiratorio (VSR) en pacientes
pediatricos en alto riesgo de contraer enfermedad por VSR.

Se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios con displasia broncopulmonar
(DBP), nifios prematuros (edad gestacional menor o igual a 35 semanas), y en nifios
con enfermedad cardiaca congénita (CHD por sus siglas en inglés)
hemodindmicamente significativa.

Contraindicaciones:

Palivizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
Palivizumab o a cualquiera de sus excipientes. También estd contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida a otros anticuerpos monoclonales
humanizados.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado reacciones alérgicas incluyendo casos muy raros de anafilaxia y
shock anafilactico, luego de la administracion de Palivizumab. En algunos casos,
muertes han sido reportados (ver REACCIONES ADVERSAS/Experiencia
postcomercializacién).

Los medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad severa,
incluyendo anafilaxia y shock anafilactico deben estar disponibles para uso
inmediato luego de la administracion de Palivizumab. Si ocurre una reaccién de
hipersensibilidad severa, debe descontinuarse la terapia con Palivizumab. Al igual
que con otros agentes administrados a esta poblacién, si se producen reacciones de
hipersensibilidad mas leves, debe tenerse precaucion al volver a administrar
Palivizumab.

Al igual que con cualquier inyeccién intramuscular, Palivizumab debe administrarse
con precauciOn a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion.

El vial de un solo uso de Palivizumab no contiene preservantes.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Unainfeccion aguda o enfermedad febril moderada a severa puede justificar retardar
el uso de Palivizumab, a menos que, en opinién del médico, el retrasar la
administracién de Palivizumab conlleve a un riesgo mayor. Una enfermedad febril
leve, tal como unainfeccidn respiratoria superior leve, normalmente no es razén para
aplazar la administracion de Palivizumab

Reacciones adversas:

Se muestran los eventos adversos al menos posiblemente relacionados a una causa
asociada a palivizumab (RAM) por sistema/érgano y frecuencia (muy comun: 2 1/10;
comun: 2 1/100 a < 1/10; poco comun 2 1/1000 a < 1/100; raro: 2 1/10000 a < 1/1000)
en estudios llevados a cabo en pacientes pediatricos prematuros y con displasia
broncopulmonar, y en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca congénita
(Tabla 1).

Las reacciones adversas al medicamento reportadas en los estudios pediatricos de
profilaxis fueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las
RAM fueron transitorias y de severidad leve a moderada.

Estudio IMpact-VSR

En el estudio de infantes prematuros y nifios con displasia broncopulmonar, no se
observaron diferencias médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o
en los subgrupos de nifios en categorias por género, edad, edad gestacional, pais,
razaletnicidad o cuartil de la concentracidon sérica de palivizumab. No se observo
diferencia significativa en el perfil de seguridad entre los nifios sin infeccién activa
de VSR y aquellos hospitalizados por VSR. La descontinuacién permanente de
palivizumab debido a las RAM fue rara (0.2%). Las muertes fueron equilibradas entre
el grupo placebo y el grupo en tratamiento con palivizumab y no estuvieron
relacionadas con el medicamento.

Estudio CHD (Enfermedad Cardiaca Congénita, por sus siglas en inglés)

En el estudio de la enfermedad cardiaca congénita, no se observaron diferencias
médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o cuando fueron
evaluados en los subgrupos de nifios por categoria cardiaca (cian6ticos versus
acianoticos). La incidencia de eventos adversos serios fue significativamente méas
baja en el grupo de palivizumab, comparado con el grupo placebo. No se reportaron
eventos adversos serios relacionados a palivizumab. Las incidencias de cirugias
cardiacas clasificadas segun planeadas, antes de lo planeadas o urgentes, fueron
equilibradas entre los grupos. Las muertes asociadas a infeccién por VSR ocurrieron
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en dos pacientes en el grupo de palivizumab y en 4 pacientes en el grupo placebo y
no estuvieron relacionadas al medicamento.

Tabla 1
Resumen de Reacciones Adversas al
Medicamento en Estudios Clinicos de
Profilaxis con Poblaciones Pediatricas
Prematuras y con Displasia
Broncopulmonar o Poblaciones pediatricas
con Enfermedad cardiaca congénita
(Estudios IMpact-VSR y CHD) *
SISTEMA/ORGANO | Frecuencia | RAM
Segun MedDRA
Trastornos de la piel | Muy comun | Erupcion
v del tejido
subcutaneo
Trastornos generales | Muy comun | Pirexia
y condiciones del

sitio de Comun Reaccion

administracian en el sitio
de
inyeccion

* Para obtener una dgscripcién completa del estudio, ver la
seccion ESTUDIOS CLINICOS.

Estudio de Dosis Prolongada

Ningun evento adverso reportado se considero relacionado con palivizumab y no se
reportd ninguna muerte en este estudio.

Estudios de la formulacién liquida

Dos estudios clinicos fueron conducidos para comparar directamente las
formulaciones liquiday liofilizada de palivizumab. En el primer estudio, todos los 153
infantes prematuros recibieron ambas formulaciones en diferentes secuencias. En el
segundo estudio, 211 y 202 infantes prematuros o nifios con enfermedad pulmonar
crénica, recibieron palivizumab liquido y liofilizado, respectivamente. En dos
estudios adicionales, palivizumab liquido fue utilizado como un control activo (3918
sujetos pediatricos) para evaluar un anticuerpo monoclonal investigacional para la
profilaxis de enfermedad VSR seria en infantes prematuros o nifios con DPB o CHD
hemodindmicamente significativa. La tasa general y el patrén de eventos adversos,
la descontinuacion del estudio del farmaco debido a RAMs y el nUmero de muertes
reportadas en estos estudios clinicos fueron consistentes con los observados
durante el desarrollo clinico de programas para la formulacion liofilizada. Las
muertes fueron consideradas como no relacionadas a palivizumab y no se
identificaron nuevos RAMs en estos estudios.

Inmunocomprometido y Sindrome de Down
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Dos estudios clinicos no controlados se realizaron en Japén para investigar la
profilaxis de la enfermedad severa por VRS con palivizumab en pacientes de 24
meses 0 menos con condiciones médicas inmunocomprometidas o sindrome de
Down. En el primer estudio de Fase lll, 28 pacientes japoneses recibieron palivizumab
liofilizado durante 4 — 7 meses. En el segundo estudio no intervencional, 304
pacientes recibieron palivizumab liquido. La tasa global y el patron de eventos
adversos, y el estudio de la interrupcién del farmaco debido a los EA notificados en
estos estudios clinicos fueron consistentes con los observados durante los
programas de desarrollo clinico de las indicaciones aprobadas. Ninguna de las 6
muertes en pacientes con profilaxis con palivizumab en el estudio no intervencional
se consider6 relacionada con palivizumab, y no se identificaron nuevas RAMs en
estos estudios.

Inmunogenicidad

En el estudio IMpact-VSR, la incidencia de anticuerpo antipalivizumab luego de la
cuarta inyeccion fue 1.1% en el grupo placebo y 0.7% en el grupo palivizumab. En
pacientes pediatricos que recibieron palivizumab durante una segunda temporada,
uno delos cincuentay seis pacientes tuvo reactividad transitoria a titulos bajos. Esta
reactividad no se asocié con eventos adversos o alteracion en las concentraciones
séricas de palivizumab. No se evalué lainmunogenicidad en el Estudio CHD.

También se evaluaron los anticuerpos a palivizumab en cuatro estudios adicionales
en 4337 pacientes bajo tratamiento con palivizumab (en estos estudios se incluyeron
nifios nacidos alas 35 semanas de gestacién o menos y de 6 meses de edad o menos,
0 < 24 meses de edad con displasia broncopulmonar o con enfermedad cardiaca
congénita hemodinamicamente significativa) y fue observado en 0% a 1.5% de los
pacientes en diferentes puntos de tiempo durante el estudio. No se observo
asociacion entre la presencia del anticuerpo y eventos adversos. Por tanto, las
respuestas al anticuerpo antimedicamento (ADA, por sus siglas en inglés) parecen
no ser de relevancia clinica.

En el Estudio de Dosis Prolongada, se observaron niveles bajos y transitorios de
anticuerpo anti-palivizumab en un nifio después de la segunda dosis de palivizumab
gue descendieron a niveles no detectables en la quintay séptima dosis.

Experiencia Postcomercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con la terapia con
palivizumab. Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con confiabilidad su
frecuencia o establecer larelacidon causal a la exposicion a Palivizumab.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistemainmune
Anafilaxia, shock anafilactico (en algunos casos se han reportado muertes)

Trastornos del sistema nervioso
Convulsién

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria

El esquema de tratamiento con palivizumab y los eventos adversos se monitorizaron
en un grupo de aproximadamente 20,000 lactantes estudiados através de un registro
de cumplimiento del paciente, el programa REACH. De este grupo, 1250 lactantes
enrolados recibieron 6 inyecciones, 183 lactantes recibieron 7 inyecciones y 27
lactantes recibieron 8 6 9 inyecciones, cada uno respectivamente. Los eventos
adversos observados en los pacientes luego de la sexta dosis 0 mas a partir de este
registro, asi como a través de la vigilancia de rutina postcomercializacién, fueron
similares en cuanto a naturalezay frecuencia, a aquellos observados después de las
5 dosis iniciales.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion entre farmacos; sin
embargo, no se han descrito interacciones hasta la fecha. En el estudio IMpact-VSR,
la proporcion de pacientes en los grupos tratados con placebo y palivizumab que
recibieron las vacunas infantiles de rutina, vacuna contra la influenza,
broncodilatadores o corticosteroides fue similar y no se observé un incremento de
las reacciones adversas entre los pacientes que recibieron estos agentes en ninguno
de los dos grupos. Debido a que el anticuerpo monoclonal es especifico para VSR,
no se espera que palivizumab interfiera con la respuesta inmune a vacunas,
incluyendo vacunas virales vivas.

Interaccion de las Pruebas de Laboratorio/farmaco

Palivizumab puede interferir con pruebas de diagndstico inmunolégico de VSR, asi
como con algunas pruebas basadas en la deteccion de antigenos. Adicionalmente,
palivizumab inhibe la replicacion de virus en cultivos celulares y, por ello, puede
también interferir con pruebas de cultivos virales. Palivizumab no interfiere con
pruebas de Reaccion en cadena de la polimerasa por transcripcion inversa. La
interferencia en las pruebas podria llevar a falsos negativos en los resultados del
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diagnostico de VSR. Por tanto, los resultados de las pruebas de diagnéstico, cuando
se obtengan, deben ser utilizados juntamente con hallazgos clinicos para orientar la
decision médica.

- Embarazo

Palivizumab no estd indicado para uso adulto y no se han llevado a cabo estudios de
reproduccién en animales.

Tampoco se sabe si palivizumab puede causar dafio fetal cuando se administraauna
mujer embarazada o si podria afectar la capacidad reproductiva.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Palivizumab es 15 mg/Kg de peso corporal, administrada
una vez al mes durante periodos anticipados de riesgo de VSR en la comunidad. La
primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la estacién de VSR y las
dosis subsecuentes deben administrarse mensualmente durante toda la temporada
de VSR. En los climas templados, latemporada de VSR se inicia por lo general en los
meses de otofio y dura hasta la primavera; sin embargo, se ha reportado casos
durante el verano. En climas tropicales, la temporada de VSR coincide con la
temporada de lluvias. Para evitar el riesgo de reinfeccion, se recomienda que los
nifos que reciben Palivizumab y se infecten con VSR continlen recibiendo dosis
mensuales de Palivizumab durante toda la temporada de VSR.

Palivizumab se administra a una dosis de 15 mg/Kg una vez al mes por via
intramuscular, de preferencia en la cara anterolateral del muslo. El musculo gluteo
no debe usarse rutinariamente como sitio de inyeccion debido al riesgo de dafio al
nervio ciatico. La inyeccién debe administrarse utilizando la técnica aséptica
estandar. Dosis por mes = Peso paciente (Kg) X 15mg/Kg + 100mg/mL de Palivizumab.
Los volumenes de inyeccion de mas de 1 mL deben administrarse como una dosis
dividida.

No se ha establecido la eficacia de Synagis a dosis menores a 15 mg/Kg, o dosis
menos frecuentes al esquema mensual durante la temporada de VSR.

Palivizumab se administraré por inyeccion intramuscular solamente.

Para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas, debe usarse jeringas y
agujas estériles desechables. No reutilizar las jeringas ni las agujas.
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Condicioén de venta;

Uso institucional
Venta con féormula médica

Norma farmacoldgica: 4.1.3.0.N10 y 18.5.0.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version CCDS02820117 y la
informacién para prescribir version CCDS02820117 allegados mediante radicado No.
20211040170.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1 del producto SYNAGIS®100 MG SOLUCION PARA
INYECCION se considera que:

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

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por altimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad gue se presenten durante la comercializacion del producto.

3.6.8. ALBUREX® 20/50 ML
ALBUREX® 20%

Expediente: 19947668

Radicado: 20201250977 / 20211285655
Fecha: 16/12/2021

Interesado: CSL Behring Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada litro contiene proteina plasmética con al menos un 96% de albumina humana 200,0
g

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.
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Indicaciones:

Restablecimiento y mantenimiento del volumen circulatorio, cuando se haya demostrado un
déficit de volumen y el uso de un coloide se considere apropiado.

La eleccién de albumina en vez de un coloide artificial dependera de la situacién clinica del
paciente y estara basada en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la albimina o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Si existen sospechas de reacciones alérgicas o anafilacticas, se debe suspender de
inmediato la perfusién. En caso de shock, el tratamiento a implementar debe ajustarse a las
normas estandar vigentes para el shock. La albiumina debe usarse con precaucion en los
casos en que la hipervolemia y sus consecuencias o la hemodilucién puedan representar
un riesgo especial para el paciente.

Ejemplos de estas condiciones son:

. la insuficiencia cardiaca descompensada,
. la hipertension,

. las varices esofagicas

. el edema pulmonar,

. la diatesis hemorragica,

. la anemia grave,

. la anuria renal o postrenal.

Las soluciones de 200g/l de albumina humana contienen cantidades relativamente bajas
de electrolitos en relacién con las soluciones de 40/50 g/l de albumina humana. Cuando se
administre albumina, debe controlarse el balance electrolitico del paciente y en caso
necesario tomar las medidas adecuadas para restablecer o mantener el equilibrio del
mismo.

Cuando sea necesario reponer volimenes comparativamente grandes, se debera controlar
la coagulacién y el hematocrito. Es necesario garantizar la sustitucién adecuada de otros
componentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos, plaguetas y eritrocitos).

Si la dosis y la velocidad de perfusién no se han ajustado a la situacion circulatoria del
paciente puede producirse hipervolemia. Ante los primeros signos clinicos de sobrecarga
cardiovascular (cefalea, disnea, ingurgitacion yugular) o aumento de la tension arterial,
incremento de la presién venosa y edema pulmonar, debe interrumpirse la perfusion de
inmediato.

Agentes transmisibles
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Las medidas estandar para prevenir infecciones causadas por el uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccién de los donantes, el
analisis de las donaciones individuales y de las mezclas de plasma para comprobar la
ausencia de marcadores especificos de infeccion y la inclusion de pasos eficaces en el
proceso de fabricacion para eliminar o inactivar virus. A pesar de estas medidas, cuando se
administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede
excluir totalmente la posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Esto también es valido
para virus emergentes o desconocidos y otros patdgenos.

No hay informes de transmisiones de virus demostradas con albumina fabricada de acuerdo
con las especificaciones de Farmacopea Europea por los procesos establecidos.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre Alburex 50 g/l a un
paciente, se deje constancia del nombre y el nUmero de lote para mantener la trazabilidad
entre el paciente y el lote del producto.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Raramente pueden aparecer reacciones leves como, por ejemplo, sofoco, urticaria, fiebre
y nauseas. Normalmente, estas reacciones remiten rapidamente al disminuir la velocidad
de perfusion o al detener la perfusion. Muy raramente pueden aparecer reacciones
alérgicas graves como el shock anafilactico.

En estos casos, la perfusion debe interrumpirse de inmediato y se debe iniciar el tratamiento
adecuado.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla resumen siguiente presenta las reacciones adversas que se han observado con
Albumina Humana Behring 20% durante la fase de postcomercializacién, segun el sistema
de clasificacién de érganos MedDRA (SOC y nivel de término preferido).

Como el informar de reacciones adversas una vez comercializado el medicamento es un
acto voluntario y se desconoce el tamafio de la poblacidon de pacientes, no se puede calcular
la frecuencia de dichas reacciones. Por esta razon se utiliza el término “desconocida” como
categorias de frecuencia, ya que no se puede calcular con los datos

disponibles.
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MedDRA Sistema de clasificacion | Reaccion adversa Frecuencia

de 6rganos (SOC)

Trastornos del sistema immune Reacciones de hipersensibilidad | Desconocida
(incluyendo anafilaxia y shock)

Trastornos gastrointestinales Nausea Desconocida

Trastornos de la piel y tejido Sofoco, urticaria Desconocida

subcutaneo

Trastornos generales y en el sitio Fiebre Desconocida

de administracion

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de la albumina humana con otros
medicamentos.

Via de administracion: IV — Intravenosa

Dosificacion y grupo etario
La concentracion de la preparacion de albumina, la dosis y la velocidad de perfusion deben
ajustarse a las necesidades del paciente.

Posologia

La dosis necesaria depende del peso del paciente, de la gravedad del traumatismo o de la
enfermedad y de las pérdidas continuadas de liquidos y proteinas. La dosis necesaria se
basara en la medicién del volumen circulante y no en la determinacion de los niveles
plasmaticos de albumina. Cuando se administra albumina humana, la situacion
hemodinamica del paciente debe ser valorada regularmente.

Esto puede incluir:

. la tension arterial y la frecuencia cardiaca

. la presion venosa central

. la presion de enclavamiento arterial pulmonar

. la diuresis

. los electrolitos

. el hematocrito o la hemoglobina. Poblacién pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0-18 afios) se ajustara a los requisitos individuales
del paciente.

Forma de administracion

La albumina humana se puede administrar por via intravenosa o también se puede diluir en
una solucion isotdnica (por ejemplo, solucién de glucosa al 5% o de cloruro sédico al 0,9%).
La velocidad de perfusion debe ajustarse a las circunstancias concretas de cada casoy a
la indicacion.

En la plasmaféresis, la velocidad de perfusion debe ajustarse a la velocidad de recambio.
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Condicion de venta
Venta con féormula 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.
2021014439 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.12, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion de evaluacién
farmacoldgica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201250977
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201250977

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de
2021, numeral 3.6.12., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién 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 litro contiene proteina plasmatica con al menos un 96% de albumina humana
200,0 g

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable.
Indicaciones:

Restablecimiento y mantenimiento del volumen circulatorio, cuando se haya
demostrado un déficit de volumen y el uso de un coloide se considere apropiado.
La eleccion de albumina en vez de un coloide artificial dependera de la situacion
clinica del paciente y estara basada en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la albimina o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Si existen sospechas de reacciones alérgicas o anafilacticas, se debe suspender de
inmediato la perfusion. En caso de shock, el tratamiento a implementar debe
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ajustarse alas normas estandar vigentes para el shock. Laalbumina debe usarse con
precaucion en los casos en que la hipervolemia y sus consecuencias o la
hemodilucién puedan representar un riesgo especial para el paciente.

Ejemplos de estas condiciones son:

. lainsuficiencia cardiaca descompensada,
. la hipertensién,

. las varices esofagicas

. el edema pulmonar,

. la diatesis hemorragica,

. la anemia grave,

. la anuria renal o postrenal.

Las soluciones de 200g/l de albumina humana contienen cantidades relativamente
bajas de electrolitos en relacion con las soluciones de 40/50 g/l de albimina humana.
Cuando se administre albumina, debe controlarse el balance electrolitico del paciente
y en caso necesario tomar las medidas adecuadas para restablecer o mantener el
equilibrio del mismo.

Cuando sea necesario reponer volumenes comparativamente grandes, se debera
controlar la coagulacion y el hematocrito. Es necesario garantizar la sustitucion
adecuada de otros componentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos,
plaquetas y eritrocitos).

Si ladosis y la velocidad de perfusidon no se han ajustado a la situacién circulatoria
del paciente puede producirse hipervolemia. Ante los primeros signos clinicos de
sobrecarga cardiovascular (cefalea, disnea, ingurgitacion yugular) o aumento de la
tension arterial, incremento de la presién venosa y edema pulmonar, debe
interrumpirse la perfusion de inmediato.

Agentes transmisibles

Las medidas estandar para prevenir infecciones causadas por el uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la
seleccién de los donantes, el analisis de las donaciones individuales y de las mezclas
de plasma para comprobar la ausencia de marcadores especificos de infeccién y la
inclusion de pasos eficaces en el proceso de fabricacion para eliminar o inactivar
virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados
a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad
de transmitir agentes infecciosos. Esto también es valido para virus emergentes o
desconocidos y otros patégenos.
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No hay informes de transmisiones de virus demostradas con albumina fabricada de
acuerdo con las especificaciones de Farmacopea Europea por los procesos
establecidos.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre Alburex 50 g/l aun
paciente, se deje constancia del nombre y el nimero de lote para mantener la
trazabilidad entre el paciente y el lote del producto.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Raramente pueden aparecer reacciones leves como, por ejemplo, sofoco, urticaria,
fiebre y nduseas. Normalmente, estas reacciones remiten rapidamente al disminuir la
velocidad de perfusién o al detener la perfusién. Muy raramente pueden aparecer
reacciones alérgicas graves como el shock anafilactico.

En estos casos, la perfusion debe interrumpirse de inmediato y se debe iniciar el
tratamiento adecuado.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla resumen siguiente presenta las reacciones adversas que se han observado
con Albumina Humana Behring 20% durante la fase de post-comercializacidn, segun
el sistema de clasificacién de 6rganos MedDRA (SOC y nivel de término preferido).

Como el informar de reacciones adversas unavez comercializado el medicamento es
un acto voluntario y se desconoce el tamafio de la poblacion de pacientes, no se
puede calcular lafrecuenciade dichas reacciones. Por estarazén se utilizael término
“desconocida” como categorias de frecuencia, ya que no se puede calcular con los
datos disponibles.

MedDRA Sistema de clasificacion | Reaccion adversa Frecuencia

de organos (SOC)

Trastornos del sistema immune Reacciones de hipersensibilidad | Desconocida
(incluyendo anafilaxia y shock)

Trastornos gastrointestinales Nausea Desconocida

Trastornos de la piel y tejido Sofoco, urticaria Desconocida

subcutdneo

Trastornos generales y en el sitio Fiebre Desconocida

de administracion

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de la albimina humana con otros
medicamentos.

Via de administraciéon: IV — Intravenosa
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Dosificacion y grupo etario
La concentracion de la preparacion de albumina, la dosis y la velocidad de perfusion
deben ajustarse a las necesidades del paciente.

Posologia

La dosis necesaria depende del peso del paciente, de la gravedad del traumatismo o
de la enfermedad y de las pérdidas continuadas de liquidos y proteinas. La dosis
necesaria se basara en la medicién del volumen circulante y no en la determinacion
de los niveles plasméticos de albumina. Cuando se administra albimina humana, la
situacion hemodinadmica del paciente debe ser valorada regularmente.

Esto puede incluir:

. latensidn arterial y la frecuencia cardiaca

. la presidon venosa central

. la presion de enclavamiento arterial pulmonar

. la diuresis

. los electrolitos

. el hematocrito o la hemoglobina. Poblacidon pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0-18 afios) se ajustara a los requisitos
individuales del paciente.

Forma de administracién

La albumina humana se puede administrar por via intravenosa o también se puede
diluir en una solucidn isoténica (por ejemplo, soluciéon de glucosa al 5% o de cloruro
sodico al 0,9%).

Lavelocidad de perfusion debe ajustarse alas circunstancias concretas de cada caso
y alaindicacion.

En la plasmaféresis, la velocidad de perfusion debe ajustarse a la velocidad de
recambio.

Condicién de venta
Venta con féormula médica

Norma farmacoldgica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para
prescribir allegados mediante radicado No. 20201250977.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1 del producto ALBUREX® se considera que:
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e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

3.6.9 LEMTRADA®

Expediente : 20067976

Radicado : 20201174819/ 20211218999
Fecha :19/10/2021

Interesado  : Genzyme Corporation

Composicion:
Cada mL contiene 10 mg de Alemtuzumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Lemtrada® (alemtuzumab) esta indicado para el tratamiento alternativo de pacientes
adultos con esclerosis multiple recidivante remitente (RR) con enfermedad activa definida
por caracteristicas clinicas o por imagenes de diagnéstico.

Contraindicaciones:

Lemtrada esta contraindicado:

* en pacientes con hipersensibilidad conocida de tipo 1 o reacciones anafilacticas al
principio activo o a cualquiera de los excipientes;

* en pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humano (VIH).

Precauciones y advertencias:

Antes del tratamiento, el paciente debera recibir informacion educativa e informarse de los
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riesgos y los beneficios, asi como de la necesidad de comprometerse a seguir desde el
inicio del tratamiento hasta los 48 meses después de la Ultima administracion del segundo
ciclo de Lemtrada. Si un ciclo adicional es administrado, continuar e/ seguimiento de
seguridad hasta 48 meses después de la Ultima infusién. Se debera recordar al paciente el
permanecer vigilante para los sintomas que puede experimentar y buscar ayuda médica
inmediata si lo requiere.

Autoinmunidad

El tratamiento con Lemtrada puede provocar la formacion de autoanticuerpos y aumentar
el riesgo de afecciones autoinmunes, entre ellas purpura trombocitopénica inmunitaria
(PTI), trastornos de la tiroides o, raramente, nefropatias (p. ej., la enfermedad de la
membrana basal antiglomerular) y hepatitis autoinmune (HAI).

Parpura trombocitopénica inmunitaria

Se han observado eventos graves de PTl en 12 (1%) de pacientes tratados con Lemtrada,
en ensayos clinicos controlados sobre esclerosis mdultiple (correspondiente a una tasa
anualizada de 0.0047 eventos/paciente/afno).

En un ensayo clinico controlado en pacientes con esclerosis multiple (EM), un paciente
desarroll6 PTI que no fue reconocido antes de la implementacion de los requisitos
mensuales de monitorizacién de la sangre y murié de hemorragia intracerebral. Se han
observado 12 episodios graves adicionales de PTI a través de una mediana de 6,1 afios
(maximo 12 afios) de seguimiento (tasa acumulada anual de 0,0028 eventos/ paciente/
ano).

El inicio de la PTI se produjo, en general, entre 14 y 36 meses después de la primera
exposicion a Lemtrada.

Se deben obtener recuentos sanguineos completos (complete blood counts, CBC) con
diferencial, antes del inicio del tratamiento, y a intervalos mensuales a partir de entonces,
hasta 48 meses después de la dltima infusién. Si se sospecha PTI, se debe obtener un CBC
en forma inmediata. Si se confirma el inicio de PTI, debe iniciarse la intervencion médica
que corresponda, incluida la derivacién a un especialista. Los datos de ensayos clinicos
sobre EM han mostrado que el cumplimiento de los requisitos de monitoreo de sangre y la
educacion relacionada con los signos y sintomas de PTI, han llevado a la deteccion y al
tratamiento precoz de PTI, y la mayoria de los casos responden a la terapia médica de
primera linea.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con reiniciar el tratamiento con Lemtrada
después de la aparicion de PTI.

Nefropatias
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Se han observado nefropatias, incluida la enfermedad de la membrana basal antiglomerular
(anti GBM) en 6 (0.04%) de los pacientes en ensayos clinicos sobre EM a lo largo de una
mediana de 6,1 afios (maximo 12 afios) de seguimiento y, por lo general, ocurrieron dentro
de los 39 meses después de la dltima administracién de Lemtrada. En los ensayos clinicos,
se han observado 2 casos de enfermedad anti GBM. Ambos casos fueron graves y se
identificaron en forma precoz mediante el monitoreo clinico y de laboratorio, y tuvieron un
resultado positivo después del tratamiento.

Las manifestaciones clinicas de nefropatia pueden incluir elevacion de creatinina sérica,
hematuria y/o proteinuria. Aunque no se observd en ensayos clinicos, la hemorragia
alveolar que se manifiesta como hemoptisis puede presentarse como un componente de la
enfermedad anti GBM.

Los niveles de creatinina sérica y el uroanalisis deben obtenerse antes del inicio del
tratamiento y, a partir de entonces, en intervalos mensuales hasta 48 meses después de la
ultima infusién. La observacion de los cambios clinicamente significativos desde el inicio en
la creatinina sérica, la hematuria inexplicable y/o la proteinuria, debe indicar la necesidad
de una mayor evaluacion de las nefropatias, incluida la derivacion a un especialista. La
deteccion y el tratamiento precoz de las nefropatias pueden disminuir el riesgo de
resultados deficientes.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con el reinicio del tratamiento con Lemtrada
después de la aparicion de las nefropatias.

Trastornos tiroideos

Se han observado desérdenes endocrinos tiroideos que incluyen desérdenes autoinmunes
de la tiroides en 36,8 % de los pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada en ensayos
clinicos de EM a lo largo de una mediana de 6.1 afios (maximo 12 afios) de seguimiento
después de la primera exposicion a Lemtrada.

Los trastornos autoinmunes de la tiroide observados incluyeron hipertiroidismo o
hipotiroidismo. La mayoria de los eventos fueron de gravedad leve a moderada. Ocurrieron
eventos endocrinos graves en 4.4% de los pacientes, mientras que se observo enfermedad
de Basedow (también conocida como enfermedad de Graves), hipertiroidismo,
hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, y bocio en mas de 1 paciente. La mayoria de los
eventos tiroideos se trataron con terapia médica convencional. Sin embargo, algunos
pacientes requirieron intervencion quirdrgica.

En los ensayos clinicos, se permiti6 que los pacientes que habian desarrollado
acontecimientos tiroideos volvieran a recibir tratamiento con Lemtrada. Aproximadamente
el 5% de los pacientes de la poblacion estudiada desarrollaron un evento adverso tiroideo
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durante el afio de seguimiento al inicio del tratamiento de alemtuzumab y volvieron a recibir
el tratamiento. La mayoria de estos pacientes que volvieron a recibir el tratamiento no
experimentaron un empeoramiento de la intensidad de los trastornos tiroideos.

Deben obtenerse pruebas de funcion tiroidea (TFT), tales como niveles de la hormona
estimulante de latiroides (TSH), antes del inicio del tratamiento y cada 3 meses en adelante,
hasta 48 meses después de la tltima infusion. La enfermedad de la tiroides conlleva riesgos
especiales en las mujeres que estan embarazadas.

Citopenias

Con poca frecuencia se han informado sospechas de citopenias autoinmunes, tales como
neutropenia, anemia hemolitica y pancitopenia en pacientes que participan en ensayos
clinicos sobre EM. Los resultados del CBC deben usarse para monitorear las citopenias.
Si se confirma una citopenia, debe iniciarse de inmediato la intervencién médica que
corresponda, incluida la derivacion a un especialista.

Hepatitis Autoinmune (HAI)

Se ha reportado hepatitis autoinmune con dafio hepético clinicamente significativo,
incluyendo falla hepatica aguda que ha requerido trasplante, en pacientes tratados con
LEMTRADA durante la etapa post-comercializacién. Si un paciente desarrolla signos
clinicos que incluyen elevaciones inexplicables de la enzima hepética o sintomas que
sugieren disfuncién hepatica (por ejemplo: nausea inexplicable, vémitos, dolor abdominal,
fatiga, anorexia, ictericia y/o orina oscura), mida prontamente las transaminasas séricas y
la bilirrubina total e interrumpa o descontinte el tratamiento con LEMTRADA segun sea
apropiado.

Reacciones asociadas a la infusion

En los ensayos clinicos, se definieron las reacciones asociadas a la infusiéon (RAI) como
cualquier evento adverso que ocurre durante o dentro de las 24 horas de realizada la
infusion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes tratados con Lemtrada en ensayos
clinicos sobre EM experimentaron RAI de leves a moderadas durante y/o hasta 24 horas
después de la administracion de 12 mg de Lemtrada. La incidencia de RAI fue mayor en el
ciclo 1 que en los ciclos posteriores. A través de todo el seguimiento disponible, incluidos
los pacientes que recibieron ciclos de tratamiento adicionales, los RAI mas comunes
incluyeron dolor de cabeza, sarpullido, pirexia, nauseas, urticaria, prurito, insomnio,
escalofrios, rubefaccion, fatiga, disnea, disgeusia, malestar en el pecho, sarpullido
generalizado, taquicardia, bradicardia, dispepsia, mareos, y dolor. En el 3 % de los
pacientes presentaron reacciones graves, incluidos casos de pirexia, urticaria, taquicardia
fibrilacion auricular, nduseas, malestar en el pecho e hipotension. Ademas, se ha informado
anafilaxia raramente. Se han notificado casos de hemorragia alveolar pulmonar e isquemia
miocardica transitoria con inicio a las 48 horas de la infusiéon de Lemtrada.
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Se recomienda que los pacientes sean medicados previamente con corticosteroides,
inmediatamente antes del inicio de la infusion de Lemtrada durante los 3 primeros dias de
cualquier ciclo de tratamiento para mitigar los efectos de las reacciones a la infusiéon. En
ensayos clinicos, los pacientes fueron tratados previamente con 1.000 mg de
metilprednisolona, durante los primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento con Lemtrada.
También podria considerarse el tratamiento previo con antihistaminicos y/o antipiréticos,
antes de la administracion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes en estudios clinicos
controlados recibieron antihistaminicos y/o antipiréticos, antes de al menos 1 infusion de
Lemtrada. Los pacientes pueden presentar RAI a pesar del tratamiento previo. Se
recomienda observar si aparecen reacciones asociadas a la infusion durante 2 horas
después de cada infusion de Lemtrada. Los médicos deben alertar a los pacientes sobre la
posibilidad de apariciébn de una reaccion asociada a la infusion dentro de las 48 horas
posteriores a la infusién. Los médicos deben conocer el historial cardiaco del paciente ya
que las reacciones asociadas a la infusiébn pueden incluir sintomas cardiacos como
taquicardia. Monitoree los signos vitales antes de la infusiéon y periddicamente durante la
infusién. Si se presenta una RAIl, se debe proporcionar el tratamiento sintomatico
correspondiente, segun sea necesario. Si la infusion no es bien tolerada, se puede extender
la duracién de la infusiéon. Si se producen reacciones graves a la infusién, se debe
considerar la interrupcién inmediata de la infusion V. Se debe disponer de recursos para el
manejo de las reacciones graves o de anafilaxia.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71 % de los pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada, en
comparacion con el 53 % de los pacientes tratados con Rebif ® (interferon beta-12 [IFNB-
la]) en ensayos clinicos controlados sobre EM, con duraciones de hasta 2 afios y fueron de
gravedad predominantemente leve a moderada.

Las infecciones que se produjeron mas a menudo en pacientes tratados con Lemtrada que
en pacientes tratados con IFNB-12 incluyeron: nasofaringitis, infeccion de las vias urinarias,
infeccidn de las vias respiratorias superiores, sinusitis, herpes bucal, influenza y bronquitis.
En ensayos clinicos controlados sobre EM, se observaron infecciones graves en el 2,7 %
de los pacientes tratados con Lemtrada, en comparacion con el 1,0 % de los pacientes
tratados con IFNB-12. Las infecciones graves en el grupo con Lemtrada incluyeron:
apendicitis, gastroenteritis, neumonia, herpes zéster e infeccion de los dientes. Las
infecciones generalmente fueron de duracion normal y se resolvieron después del
tratamiento médico convencional.

La tasa anual acumulada de infecciones fue de 0,99 a través de una mediana de 6,1 afios
(méaximo 12 afos) de seguimiento de la primera exposicion a Lemtrada, en comparacion
con 1,27 en ensayos clinicos controlados.
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Infecciones graves del virus de la varicela zéster, incluida la reactivacién de la varicela
primaria y la varicela zéster, se han producido mas a menudo en pacientes tratados con 12
mg de Lemtrada (0,4 %) en ensayos clinicos, en comparacion con IFNB-12 (0%).

También se ha informado infeccién del virus del papiloma humano (human papiloma virus,
HPV) cervical, incluida la displasia cervical, en pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada
(2 %). Se recomienda que las pacientes se realicen el examen de deteccion de HPV en
forma anual.

Se ha informado tuberculosis en los pacientes tratados con Lemtrada e IFNB-12 en ensayos
clinicos controlados. Se ha informado tuberculosis activa y latente en el 0,3 % de los
pacientes tratados con Lemtrada, con mas frecuencia en regiones endémicas. Antes del
inicio de Lemtrada, se debe realizar el examen de deteccion de tuberculosis de acuerdo
con las pautas locales.

Se observaron infecciones fangicas superficiales, especialmente candidiasis oral y vaginal,
mas comunmente en pacientes tratados con Lemtrada (12 %) que en pacientes tratados
con IFNB12 (3%) en ensayos clinicos controlados de EM.

Se ha informado de meningitis por Listeria en los pacientes tratados con Lemtrada. La
duracion del riesgo incrementado para meningitis por Listeria no es clara, aunque los casos
de meningitis por Listeria general mente ocurrieron entre el mes 1 de tratamiento con
alemtuzumab. A menos que se trate, la infeccion por listeria puede conducir a una
morbilidad o mortalidad significativa. Los pacientes deben evitar o cocinar adecuadamente
los alimentos que sean fuentes potenciales de Listeria monocytogenes.

Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administracion de Lemtrada en
pacientes con infeccion activa hasta que la infeccion esté completamente controlada.

Debe iniciarse profilaxis con un agente oral antiherpes a partir del primer dia del tratamiento
de Lemtrada y continuar por un minimo de 1 mes, después de cada ciclo de tratamiento.
Lemtrada no se ha administrado para el tratamiento de EM de forma concomitante con
terapias antineoplasicas o inmunosupresoras. El uso concomitante de Lemtrada con
cualquiera de estas terapias puede aumentar el riesgo de inmunosupresion.

No hay datos disponibles acerca de la asociacion de Lemtrada con la reactivacion del virus
de la hepatitis B (VHB) o el virus de hepatitis C (VHC), ya que los pacientes con signos de
infecciones activas o cronicas fueron excluidos de los ensayos clinicos. Debe considerarse
la realizacién de examenes de deteccion en pacientes con alto riesgo de infeccion de VHB
y/o VHC antes del inicio de Lemtrada, y se debe ejercer precaucién al recetar Lemtrada a
pacientes identificados como portadores de VHB y/o VHC, ya que estos pacientes pueden
tener riesgo de dafio hepatico irreversible relacionado con la reactivacion potencial del virus
como consecuencia de sus estados preexistentes.
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Se han notificado infecciones por citomegalovirus en pacientes tratados con Lemtrada y
corticosteroides de manera concomitante. La mayoria de los casos ocurrieron dentro de los
2 meses de la administracion de alemtuzumab. En pacientes sintomaticos, se debe realizar
una evaluacion clinica de la infeccion por CMV durante y por lo menos dos meses después
de cada ciclo de tratamiento con Lemtrada.

Neumonitis

Se ha notificado neumonitis en pacientes tratados con Lemtrada. La mayoria de los casos
ocurrieron en el primer mes después del tratamiento con Lemtrada. Se debe aconsejar a
los pacientes que reporten sintomas de neumonitis, que pueden incluir dificultad para
respirar, tos, sibilancias, dolor toracico u opresion y hemoptisis.

Accidente cerebrovascular y diseccion arterial cervicocefalica
Accidente cerebrovascular:

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado accidentes cerebrovasculares
graves y potencialmente mortales (incluyendo accidentes cerebrovasculares isquémicos y
hemorrégicos), en algunos casos incluso dentro de los 3 dias de la administracion de
Lemtrada.

Diseccion Arterial Cervicocefdlica:

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de diseccién arterial
cervicocefélica (por ejemplo, vertebral, carétida) dentro de los 3 dias posteriores a la
administracion de Lemtrada.

Informe a los pacientes sobre los sintomas de apoplejia y diseccion arterial cervicocefélica
(por ejemplo, caroétida, vertebral). Indique a los pacientes que busquen atenciébn médica
inmediata si se presentan sintomas de apoplejia o diseccién arterial cervicocefalica.

Colecistitis aguda acalculosa

Lemtrada puede aumentar el riesgo de colecistitis aguda grave. En estudios clinicos
controlados, el 0,2% de los pacientes con EM tratados con Lemtrada desarrollaron
colecistitis aguda en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con interferon beta-
la. Durante el uso posterior a la comercializacion, se han notificado casos adicionales de
colecistitis acalculosa aguda en pacientes tratados con Lemtrada. El tiempo hasta el inicio
de los sintomas vari6é de menos de 24 horas a 2 meses después de la infusion de Lemtrada.
La mayoria de los pacientes fueron tratados de manera conservadora con antibioticos y se
recuperaron sin intervencion quirdrgica, mientras que otros se sometieron a
colecistectomia.
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Los sintomas de la colecistitis aguda acalculosa incluyen dolor abdominal, sensibilidad
abdominal, fiebre, nduseas y vomitos. La colecistitis aguda acalculosa es una afeccion que
puede asociarse con altas tasas de morbilidad y mortalidad si no se diagnostica y trata de
manera temprana. Si se sospecha una colecistitis aguda acalculosa, evalle y trate de
inmediato.

Anticoncepcién

Se observo transferencia a la placenta y actividad farmacolégica de Lemtrada en ratones
durante la gestacion y después del parto. Las mujeres fértiles deben usar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento, y durante 4 meses después del ciclo de
tratamiento con Lemtrada.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes hayan completado los requisitos de vacunacién locales,
al menos 6 semanas antes del tratamiento con Lemtrada. No se ha estudiado la capacidad
de generar una respuesta inmune a cualquier vacuna después del tratamiento con
Lemtrada. No se ha estudiado formalmente la seguridad de la inmunizacién con virus vivos
después de un ciclo de tratamiento con Lemtrada en ensayos clinicos controlados sobre
EM y no se deben administrar estas vacunas a pacientes con EM que han recibido un ciclo
de Lemtrada recientemente.

Vacunacion/prueba del anticuerpo del virus de la varicela zéster

Al igual que con cualquier farmaco inmunomodulador, antes de iniciar un ciclo de
tratamiento con Lemtrada, se deben realizar analisis a los pacientes sin historial de varicela
0 sin vacunacion contra el virus de la varicela zéster (VVZ) para detectar anticuerpos contra
el VVZ. Debe considerarse la vacunacion contra el VVZ en pacientes que obtuvieron
resultados negativos en el andlisis de anticuerpos antes del inicio del tratamiento con
Lemtrada. Para permitir que se produzca el efecto completo de la vacunacion de VVZ,
posponga el tratamiento con Lemtrada por 6 semanas después de la vacunacion.

Pruebas de laboratorio Gtiles para el control de los pacientes

Deben realizarse pruebas de laboratorio a intervalos periédicos durante 48 meses después
del ultimo ciclo de tratamiento con Lemtrada para controlar la aparicion de signos precoces
de enfermedad autoinmune:

* CBC con diferencial (previa al inicio del tratamiento y a intervalos mensuales a partir de
entonces)
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* Niveles de creatinina sérica (antes del inicio de tratamiento y a intervalos mensuales a
partir de entonces)

* Uroanalisis (antes del inicio del tratamiento y a intervalos mensuales a partir de entonces)
* Prueba de funcién de la tiroides, como el nivel de TSH (antes del inicio del tratamiento y
cada 3 meses a partir de entonces)

Efectos en la capacidad para conducir y manejar maqguinaria pesada

No se han realizado estudios sobre los efectos de alemtuzumab en la capacidad para
conducir y manejar maquinas.

Reacciones adversas:
Reacciones adversas al farmaco

Un total de 1.486 pacientes tratados con Lemtrada (12 mg o 24 mg) constituyeron la
poblacion de seguridad que participé en un andlisis de estudios clinicos con una mediana
de seguimiento de 6.1 afios (maximo 12 afios) que dio como resultado 8635 afios-paciente
de seguimiento de seguridad. El Estudio 1 y el Estudio 2 fueron ensayos de 2 afios de
duracion con control activo de pacientes con RRMS tratados con Lemtrada quienes
recibieron 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos cuando ingresaron al estudio y durante 3
dias consecutivos en el mes 12 del estudio, o IFNB-la 44 mcg por via subcutanea (SC) 3
veces por semana.

El estudio 3 (CAMMS223) evalué la seguridad y la eficacia de Lemtrada en pacientes con
EMRR a lo largo de 3 afios. El Estudio 4 (CAMMS03409) fue un estudio de extensién no
controlado para evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo (4 afios adicionales) de
Lemtrada en pacientes de los Estudios 1, 2 0 3. La Tabla 1 enumera las reacciones
adversas que ocurrieron en = 5 % de los pacientes tratados con Lemtrada (12 mg/dia) a lo
largo del seguimiento completo segun el Diccionario médico para actividades regulatorias
(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA), Clasificacion por sistema y érgano
(System Organ Class, SOC) y término Preferido (Preferred Term, PT).

Tabla 1: Reacciones adversas en los Estudios 1, 2, 3 y 4 observadas en 25 % de los
pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada
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Clasificacion por sistema y
argang

Muy comunes
(=110)

Comunes
(21100 a =1M10)

Trasfornos sanguineos y del
sisgtema linfatico

Linfopenia, leukopenia

Trombocitopenia

Trasiornos cardiacos

Taquicardia

Trasfornos endocrinos

Hipertiroidisma

Hipotiroidismo, tiroiditis
autoinmune.

Trastornos gastrointestinales

Mauseas

Dolor abdominal, wamito
y diarrea

Trastornos generales y
afacciones en al lugar de la
administracion

Firexia, fatiga, escalofrios

Malestar en al pecho, dalor

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias
urinarias, infeccidn de las
vias respiraiorias
superiores.

Herpes bucal, herpes zoster

Trasfornos dal sistema
nemvioso

Dolor de cabeza.

Mareo.

Traslornos psiquidtricos

insomnio

Traslornos renales y urinarios

Probeinuria, hematuria

Trasfornos respiratorios,
lorécicos ¥y mediastinicos

Disnea

Trastornos da la pial y del

Sarpullido, urticaria,

Eriterna

prurito, sarpullido
generalizado
Rubsefaccidn

tejido subcutaneo

Traslornos vasculares

El tipo de eventos adversos incluyendo seriedad y severidad observados en los grupos de
tratamiento con Lemtrada a través de todos los pacientes disponibles que recibieron
tratamiento adicional fueron similares a los de los estudios controlados activos.

En los pacientes que continuaron de los estudios clinicos controlados y que no recibieron
Lemtrada adicional después de los dos primeros ciclos de tratamiento, la tasa (eventos por
persona-afio) de la mayoria de las reacciones adversas fue comparable o reducida en los
afios 3-6 en comparacion con los afios 1y 2. La tasa de reacciones adversas tiroideas fue
mayor en el tercer afio y disminuy6 después.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenia. Los datos
reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de pruebas se consideraron positivos
en la deteccibn de anticuerpos contra alemtuzumab, utiizando un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y confirmado mediante un ensayo de uniéon
competitiva. Las muestras positivas se evaluaron con mayor profundidad en busca de
signos de inhibicion in vitro a través de un ensayo de citometria de flujo. Se recogieron
muestras séricas de los pacientes que participaron en ensayos clinicos sobre EM 1, 3y 12
meses después de cada ciclo de tratamiento para determinar la existencia de anticuerpos
anti alemtuzumab. Aproximadamente el 85 % de los pacientes que recibieron Lemtrada
obtuvo un resultado positivo en los andlisis de deteccion de anticuerpos anti alemtuzumab
durante el estudio, y el >90% de estos pacientes obtuvo un resultado positivo en el analisis
de deteccion de anticuerpos que inhibian la uniéon de Lemtrada in vitro. Los pacientes que
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desarrollaron anticuerpos anti alemtuzumab lo hicieron después de 15 meses de la
exposicion inicial. A lo largo de 2 ciclos de tratamiento aparentemente, no hubo relacion
entre la presencia de anticuerpos anti alemtuzumab o inhibitorios anti alemtuzumab y una
reduccién en la eficacia, un cambio en la farmacodindmica o la aparicién de reacciones
adversas, incluidas las reacciones asociadas a la infusibn. Los anticuerpos anti-
alemtuzumab de alto titulo observados en algunos pacientes se asociaron con agotamiento
incompleto de linfocitos después de un tercer o cuarto ciclo de tratamiento, pero no hubo
un impacto claro de anticuerpos anti-alemtuzumab sobre la eficacia clinica o el perfil de
seguridad de Lemtrada.

La incidencia de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad
del ensayo. Ademas, la incidencia observada en los anticuerpos (incluido el anticuerpo
inhibitorio) positivos en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, entre ellos,
la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra,
los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra Lemtrada y la incidencia de los
anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Interacciones:
Interaccion farmacolégica

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacolégica con Lemtrada usando
la dosis recomendada en pacientes con EM. En un estudio clinico controlado de EM, se
requirié que los pacientes tratados recientemente con interferén beta y acetato de glatiramer
interrumpieran el tratamiento 28 dias antes de iniciar el tratamiento con Lemtrada.

Interaccion entre el farmaco y los alimentos

Lemtrada se administra de manera parenteral y, por lo tanto, las interacciones con
alimentos y bebidas se consideran poco probables.

Incompatibilidades farmacéuticas

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, alemtuzumab no debe mezclarse con otros
productos farmacolégicos. No agregue ni infunda en forma simultanea otros productos
farmacologicos a través de la misma via intravenosa.

Este producto farmacéutico no debe diluirse con disolventes distintos de los mencionados
en la Seccion Posologia y método de administracion y la Seccion Condiciones especiales
de manipulacion.
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No hay incompatibilidades conocidas entre alemtuzumab y las bolsas de infusiéon de PVC,
o los kits de administracién de PVC o PVC revestido de polietileno o filtros con baja union
de proteinas.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Lemtrada es 12 mg/dia administrado a través de infusion IV para
2 0 mas ciclos de tratamiento.

Tratamiento inicial de dos ciclos

* Primer ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (60 mg de dosis total)
» Segundo ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (36 mg de dosis
total) administrados por 12 meses después del primer ciclo de tratamiento.

Otros ciclos de tratamiento necesarios:

* Tercer o0 4 ciclo: 12mg/dia por tres dias consecutivos (dosis total de 36mg) administrados
al menos 12 meses después del ciclo de tratamiento previo en pacientes con actividad de
la enfermedad esclerosis multiple diagnosticada por caracteristicas clinicas o de imagen.

Lemtrada debe ser administrado mediante infusion IV, durante un periodo de
aproximadamente 4 horas. Para la administracion 1V, retire 1,2 ml del vial de Lemtrada e
inyéctelo en 100 ml de cloruro de sodio estéril USP/Ph. Eur. al 0,9 % o glucosa/dextrosa al
5 % en agua USP/Ph. Eur.

Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucién.

Lemtrada no contiene conservantes antimicrobianos y, por lo tanto, se debe tener
precaucion de asegurar la esterilidad de la solucién preparada. Cada vial esta previsto solo
para un unico uso.

Medicamentos concomitantes recomendados

Los pacientes deberan ser medicados previamente con corticosteroides inmediatamente
antes de la administracién de Lemtrada, durante los 3 primeros dias de cualquier ciclo de
tratamiento. En estudios clinicos, los pacientes fueron tratados previamente con 1.000 mg
de metilprednisolona, durante los 3 primeros dias de cada ciclo de tratamiento con
Lemtrada.

También podria considerarse el tratamiento previo con antihistaminicos y/o antipiréticos,
antes de la administracion de Lemtrada.
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Debe administrarse tratamiento preventivo oral para la infeccion por herpes a todos los
pacientes que inician el primer dia de cada ciclo de tratamiento, y debe continuarse durante
un minimo de 1 mes, después del tratamiento con Lemtrada. En estudios clinicos, se
administré a los pacientes 200 mg de aciclovir dos veces por dia o su equivalente.

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.
2021012092 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.2, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion de evaluacién
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto V3 allegado mediante radicado No. 20201174819

- Informaciéon para prescribir V.12 LRC 07-marzo-2019 Aprobacién de Invima:
16dec2019allegado mediante radicado No. 20201174819

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de
2021, numeral 3.6.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién 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 mL contiene 10 mg de Alemtuzumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Lemtrada® (alemtuzumab) esta indicado para el tratamiento alternativo de pacientes
adultos con esclerosis multiple recidivante remitente (RR) con enfermedad activa
definida por caracteristicas clinicas o por imagenes de diagnostico.

Contraindicaciones:

Lemtrada esta contraindicado:
* en pacientes con hipersensibilidad conocida de tipo 1 o reacciones anafilacticas al
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principio activo o a cualquiera de los excipientes;
* en pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humano (VIH).

Precauciones y advertencias:

Antes del tratamiento, el paciente debera recibir informacion educativa e informarse
de los riesgos y los beneficios, asi como de la necesidad de comprometerse a seguir
desde el inicio del tratamiento hasta los 48 meses después de la ultima
administracion del segundo ciclo de Lemtrada. Si un ciclo adicional es administrado,
continuar e/ seguimiento de seguridad hasta 48 meses después de la Gltima infusion.
Se debera recordar al paciente el permanecer vigilante para los sintomas que puede
experimentar y buscar ayuda médica inmediata si lo requiere.

Autoinmunidad

El tratamiento con Lemtrada puede provocar la formacion de autoanticuerpos y
aumentar el riesgo de afecciones autoinmunes, entre ellas purpuratrombocitopénica
inmunitaria (PTI), trastornos de la tiroides o, raramente, nefropatias (p. €j., la
enfermedad de la membrana basal antiglomerular) y hepatitis autoinmune (HAI).

Parpura trombocitopénica inmunitaria

Se han observado eventos graves de PTl en 12 (1%) de pacientes tratados con
Lemtrada, en ensayos clinicos controlados sobre esclerosis multiple
(correspondiente a una tasa anualizada de 0.0047 eventos/paciente/afio).

En un ensayo clinico controlado en pacientes con esclerosis multiple (EM), un
paciente desarrollé6 PTI que no fue reconocido antes de la implementacién de los
requisitos mensuales de monitorizacion de la sangre y murié de hemorragia
intracerebral. Se han observado 12 episodios graves adicionales de PTIl a través de
una mediana de 6,1 aflos (maximo 12 afios) de seguimiento (tasa acumulada anual de
0,0028 eventos/ paciente/ afio).

El inicio de la PTI se produjo, en general, entre 14 y 36 meses después de la primera
exposicion a Lemtrada.

Se deben obtener recuentos sanguineos completos (complete blood counts, CBC)
con diferencial, antes del inicio del tratamiento, y a intervalos mensuales a partir de
entonces, hasta 48 meses después de la Ultima infusién. Si se sospecha PTI, se debe
obtener un CBC en forma inmediata. Si se confirma el inicio de PTI, debe iniciarse la
intervencion médica que corresponda, incluida la derivacion a un especialista. Los
datos de ensayos clinicos sobre EM han mostrado que el cumplimiento de los
requisitos de monitoreo de sangre y la educacion relacionada con los signos y
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sintomas de PTI, han llevado a la deteccion y al tratamiento precoz de PTI, y la
mayoria de los casos responden a la terapia médica de primera linea.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con reiniciar el tratamiento con Lemtrada
después de la aparicién de PTI.

Nefropatias

Se han observado nefropatias, incluida la enfermedad de la membrana basal
antiglomerular (anti GBM) en 6 (0.04%) de los pacientes en ensayos clinicos sobre
EM alo largo de una mediana de 6,1 afios (maximo 12 afios) de seguimiento y, por lo
general, ocurrieron dentro de los 39 meses después de la ultima administracién de
Lemtrada. En los ensayos clinicos, se han observado 2 casos de enfermedad anti
GBM. Ambos casos fueron graves y se identificaron en forma precoz mediante el
monitoreo clinico y de laboratorio, y tuvieron un resultado positivo después del
tratamiento.

Las manifestaciones clinicas de nefropatia pueden incluir elevacion de creatinina
sérica, hematuria y/o proteinuria. Aunque no se observlé en ensayos clinicos, la
hemorragia alveolar que se manifiesta como hemoptisis puede presentarse como un
componente de la enfermedad anti GBM.

Los niveles de creatinina sérica y el uroandlisis deben obtenerse antes del inicio del
tratamiento y, a partir de entonces, en intervalos mensuales hasta 48 meses después
de la ultima infusidn. La observacion de los cambios clinicamente significativos
desde el inicio en la creatinina sérica, la hematuria inexplicable y/o la proteinuria,
debe indicar la necesidad de una mayor evaluacion de las nefropatias, incluida la
derivacion a un especialista. La deteccién y el tratamiento precoz de las nefropatias
pueden disminuir el riesgo de resultados deficientes.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con el reinicio del tratamiento con
Lemtrada después de la apariciéon de las nefropatias.

Trastornos tiroideos

Se han observado deso6rdenes endocrinos tiroideos que incluyen desérdenes
autoinmunes de la tiroides en 36,8 % de los pacientes tratados con 12 mg de
Lemtrada en ensayos clinicos de EM a lo largo de una mediana de 6.1 afios (maximo
12 afios) de seguimiento después de la primera exposicion a Lemtrada.

Los trastornos autoinmunes de la tiroide observados incluyeron hipertiroidismo o
hipotiroidismo. La mayoria de los eventos fueron de gravedad leve a moderada.
Ocurrieron
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eventos endocrinos graves en 4.4% de los pacientes, mientras que se observé
enfermedad de Basedow (también conocida como enfermedad de Graves),
hipertiroidismo, hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, y bocio en mas de 1 paciente.
La mayoria de los eventos tiroideos se trataron con terapia médica convencional. Sin
embargo, algunos pacientes requirieron intervencién quirdargica.

En los ensayos clinicos, se permiti6 que los pacientes que habian desarrollado
acontecimientos tiroideos volvieran a recibir tratamiento con Lemtrada.
Aproximadamente el 5% de los pacientes de la poblacion estudiada desarrollaron un
evento adverso tiroideo durante el afio de seguimiento al inicio del tratamiento de
alemtuzumab y volvieron a recibir el tratamiento. La mayoria de estos pacientes que
volvieron a recibir el tratamiento no experimentaron un empeoramiento de la
intensidad de los trastornos tiroideos.

Deben obtenerse pruebas de funcién tiroidea (TFT), tales como niveles delahormona
estimulante de la tiroides (TSH), antes del inicio del tratamiento y cada 3 meses en
adelante, hasta 48 meses después de la tltimainfusiéon. La enfermedad de la tiroides
conlleva riesgos especiales en las mujeres que estan embarazadas.

Citopenias

Con poca frecuencia se han informado sospechas de citopenias autoinmunes, tales
como neutropenia, anemia hemolitica y pancitopenia en pacientes que participan en
ensayos clinicos sobre EM. Los resultados del CBC deben usarse para monitorear
las citopenias.

Si se confirma una citopenia, debe iniciarse de inmediato la intervencion médica que
corresponda, incluida la derivacién a un especialista.

Hepatitis Autoinmune (HAI)

Se ha reportado hepatitis autoinmune con dafio hepatico clinicamente significativo,
incluyendo falla hepatica aguda que ha requerido trasplante, en pacientes tratados
con LEMTRADA durante la etapa post-comercializacion. Si un paciente desarrolla
signos clinicos que incluyen elevaciones inexplicables de la enzima hepética o
sintomas que sugieren disfuncion hepéatica (por ejemplo: nausea inexplicable,
vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, ictericia y/o orina oscura), mida
prontamente las transaminasas séricas y la bilirrubina total e interrumpa o
descontinue el tratamiento con LEMTRADA segln sea apropiado.

Reacciones asociadas a lainfusiéon

En los ensayos clinicos, se definieron las reacciones asociadas a la infusién (RAI)
como cualquier evento adverso que ocurre durante o dentro de las 24 horas de
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realizada lainfusion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes tratados con Lemtrada
en ensayos clinicos sobre EM experimentaron RAI de leves a moderadas durante y/o
hasta 24 horas después de la administracién de 12 mg de Lemtrada. La incidencia de
RAI fue mayor en el ciclo 1 que en los ciclos posteriores. A través de todo el
seguimiento disponible, incluidos los pacientes que recibieron ciclos de tratamiento
adicionales, los RAI mas comunes incluyeron dolor de cabeza, sarpullido, pirexia,
nauseas, urticaria, prurito, insomnio, escalofrios, rubefaccion, fatiga, disnea,
disgeusia, malestar en el pecho, sarpullido generalizado, taquicardia, bradicardia,
dispepsia, mareos, y dolor. En el 3% de los pacientes presentaron reacciones graves,
incluidos casos de pirexia, urticaria, taquicardia fibrilacion auricular, néauseas,
malestar en el pecho e hipotension. Ademas, se ha informado anafilaxia raramente.
Se han notificado casos de hemorragia alveolar pulmonar e isquemia miocéardica
transitoria con inicio a las 48 horas de lainfusion de Lemtrada.

Se recomienda que los pacientes sean medicados previamente con corticosteroides,
inmediatamente antes del inicio de la infusién de Lemtrada durante los 3 primeros
dias de

cualquier ciclo de tratamiento para mitigar los efectos de las reacciones alainfusion.
En ensayos clinicos, los pacientes fueron tratados previamente con 1.000 mg de
metilprednisolona, durante los primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento con
Lemtrada. También podria considerarse el tratamiento previo con antihistaminicos
y/o antipiréticos, antes de laadministracion de Lemtrada. La mayoriade los pacientes
en estudios clinicos controlados recibieron antihistaminicos y/o antipiréticos, antes
de al menos 1infusién de Lemtrada. Los pacientes pueden presentar RAl a pesar del
tratamiento previo. Se recomienda observar si aparecen reacciones asociadas a la
infusion durante 2 horas después de cada infusion de Lemtrada. Los médicos deben
alertar a los pacientes sobre la posibilidad de aparicién de una reaccién asociada a
la infusién dentro de las 48 horas posteriores a la infusion. Los médicos deben
conocer el historial cardiaco del paciente ya que las reacciones asociadas a la
infusion pueden incluir sintomas cardiacos como taquicardia. Monitoree los signos
vitales antes de la infusién y periédicamente durante la infusion. Si se presenta una
RAI, se debe proporcionar el tratamiento sintomético correspondiente, segin sea
necesario. Si la infusidon no es bien tolerada, se puede extender la duraciéon de la
infusién. Si se producen reacciones graves a la infusion, se debe considerar la
interrupcién inmediatade lainfusion IV. Se debe disponer de recursos para el manejo
de las reacciones graves o de anafilaxia.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71 % de los pacientes tratados con 12 mg de
Lemtrada, en comparacion con el 53 % de los pacientes tratados con Rebif ®
(interferon beta-12 [IFNB-la]) en ensayos clinicos controlados sobre EM, con
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duraciones de hasta 2 afios y fueron de gravedad predominantemente leve a
moderada.

Las infecciones que se produjeron mas a menudo en pacientes tratados con
Lemtrada que en pacientes tratados con IFNB-12 incluyeron: nasofaringitis, infeccion
de las vias urinarias, infeccién de las vias respiratorias superiores, sinusitis, herpes
bucal, influenza y bronquitis. En ensayos clinicos controlados sobre EM, se
observaron infecciones graves en el 2,7 % de los pacientes tratados con Lemtrada,
en comparaciéon con el 1,0 % de los pacientes tratados con IFNB-12. Las infecciones
graves en el grupo con Lemtrada incluyeron: apendicitis, gastroenteritis, neumonia,
herpes zGster e infeccién de los dientes. Las infecciones generalmente fueron de
duracion normal y se resolvieron después del tratamiento médico convencional.

La tasa anual acumulada de infecciones fue de 0,99 a través de una mediana de 6,1
afios (maximo 12 afios) de seguimiento de la primera exposicion a Lemtrada, en
comparacion con 1,27 en ensayos clinicos controlados.

Infecciones graves del virus de la varicela zG4ster, incluida la reactivacién de la
varicela primaria y la varicela zoster, se han producido mas a menudo en pacientes
tratados con 12 mg de Lemtrada (0,4 %) en ensayos clinicos, en comparacién con
IFNB-12 (0%).

También se ha informado infeccion del virus del papiloma humano (human papiloma
virus, HPV) cervical, incluida la displasia cervical, en pacientes tratados con 12 mg
de Lemtrada (2 %). Se recomienda que las pacientes se realicen el examen de
deteccion de HPV en forma anual.

Se ha informado tuberculosis en los pacientes tratados con Lemtrada e IFNB-12 en
ensayos clinicos controlados. Se ha informado tuberculosis activa y latente en el 0,3
% de los pacientes tratados con Lemtrada, con mas frecuencia en regiones
endémicas. Antes del inicio de Lemtrada, se debe realizar el examen de deteccién de
tuberculosis de acuerdo con las pautas locales.

Se observaron infecciones fungicas superficiales, especialmente candidiasis oral y
vaginal, mas comunmente en pacientes tratados con Lemtrada (12 %) que en
pacientes tratados con IFNB12 (3%) en ensayos clinicos controlados de EM.

Se ha informado de meningitis por Listeria en los pacientes tratados con Lemtrada.
La duracién del riesgo incrementado para meningitis por Listeria no es clara, aunque
los casos de meningitis por Listeria general mente ocurrieron entre el mes 1 de
tratamiento con alemtuzumab. A menos que se trate, la infeccién por listeria puede
conducir a una morbilidad o mortalidad significativa. Los pacientes deben evitar o
cocinar adecuadamente los alimentos que sean fuentes potenciales de Listeria
monocytogenes.
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Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administracion de Lemtrada en
pacientes con infeccién activa hasta que lainfeccion esté completamente controlada.

Debe iniciarse profilaxis con un agente oral antiherpes a partir del primer dia del
tratamiento de Lemtrada y continuar por un minimo de 1 mes, después de cada ciclo
de tratamiento.

Lemtrada no se ha administrado para el tratamiento de EM de forma concomitante
con terapias antineoplésicas o inmunosupresoras. El uso concomitante de Lemtrada
con cualquiera de estas terapias puede aumentar el riesgo de inmunosupresion.

No hay datos disponibles acerca de la asociacién de Lemtrada con la reactivacién
del virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de hepatitis C (VHC), ya que los pacientes
con signos de infecciones activas o crdnicas fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Debe considerarse la realizacion de examenes de deteccién en pacientes
con alto riesgo de infeccién de VHB y/o VHC antes del inicio de Lemtrada, y se debe
ejercer precaucion al recetar Lemtrada a pacientes identificados como portadores de
VHB y/lo VHC, ya que estos pacientes pueden tener riesgo de dafio hepatico
irreversible relacionado con la reactivacion potencial del virus como consecuencia
de sus estados preexistentes.

Se han notificado infecciones por citomegalovirus en pacientes tratados con
Lemtrada y corticosteroides de manera concomitante. La mayoria de los casos
ocurrieron dentro de los 2 meses de la administracion de alemtuzumab. En pacientes
sintoméaticos, se debe realizar una evaluacion clinica de lainfeccién por CMV durante
y por lo menos dos meses después de cada ciclo de tratamiento con Lemtrada.

Neumonitis

Se ha notificado neumonitis en pacientes tratados con Lemtrada. La mayoria de los
casos ocurrieron en el primer mes después del tratamiento con Lemtrada. Se debe
aconsejar a los pacientes que reporten sintomas de neumonitis, que pueden incluir
dificultad para respirar, tos, sibilancias, dolor toracico u opresion y hemoptisis.

Accidente cerebrovascular y diseccion arterial cervicocefélica
Accidente cerebrovascular:

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado accidentes
cerebrovasculares graves y potencialmente mortales (incluyendo accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorrégicos), en algunos casos incluso dentro de
los 3 dias de la administracion de Lemtrada.
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Diseccion Arterial Cervicocefalica:

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de diseccion arterial
cervicocefdlica (por ejemplo, vertebral, carétida) dentro de los 3 dias posteriores a la
administracion de Lemtrada.

Informe a los pacientes sobre los sintomas de apoplejia y diseccion arterial
cervicocefélica (por ejemplo, carétida, vertebral). Indique a los pacientes que
busquen atencion médica inmediata si se presentan sintomas de apoplejia o
diseccién arterial cervicocefélica.

Colecistitis aguda acalculosa

Lemtrada puede aumentar el riesgo de colecistitis aguda grave. En estudios clinicos
controlados, el 0,2% de los pacientes con EM tratados con Lemtrada desarrollaron
colecistitis aguda en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con interferon
beta-la. Durante el uso posterior a la comercializacion, se han notificado casos
adicionales de colecistitis acalculosa aguda en pacientes tratados con Lemtrada. El
tiempo hasta el inicio de los sintomas varié de menos de 24 horas a 2 meses después
de la infusién de Lemtrada. La mayoria de los pacientes fueron tratados de manera
conservadora con antibiéticos y serecuperaron sin intervencién quirdrgica, mientras
que otros se sometieron a colecistectomia.

Los sintomas de la colecistitis aguda acalculosa incluyen dolor abdominal,
sensibilidad abdominal, fiebre, nduseas y vomitos. La colecistitis aguda acalculosa
es una afeccion que puede asociarse con altas tasas de morbilidad y mortalidad si
no se diagnosticay trata de manera temprana. Si se sospecha una colecistitis aguda
acalculosa, evallie y trate de inmediato.

Anticoncepcion

Se observé transferencia a la placenta y actividad farmacolégica de Lemtrada en
ratones durante la gestacién y después del parto. Las mujeres fértiles deben usar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento, y durante 4 meses después
del ciclo de tratamiento con Lemtrada.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes hayan completado los requisitos de vacunacion
locales, al menos 6 semanas antes del tratamiento con Lemtrada. No se ha estudiado
la capacidad de generar una respuesta inmune a cualquier vacuna después del
tratamiento con Lemtrada. No se ha estudiado formalmente la seguridad de la
inmunizacién con virus vivos después de un ciclo de tratamiento con Lemtrada en

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

ensayos clinicos controlados sobre EM y no se deben administrar estas vacunas a
pacientes con EM que han recibido un ciclo de Lemtrada recientemente.

Vacunacion/prueba del anticuerpo del virus de la varicela zoster

Al igual que con cualquier farmaco inmunomodulador, antes de iniciar un ciclo de
tratamiento con Lemtrada, se deben realizar andlisis a los pacientes sin historial de
varicela o sin vacunacion contra el virus de la varicela zéster (VVZ) para detectar
anticuerpos contra el VVZ. Debe considerarse la vacunacién contra el VVZ en
pacientes que obtuvieron resultados negativos en el analisis de anticuerpos antes
del inicio del tratamiento con Lemtrada. Para permitir que se produzca el efecto
completo de la vacunacién de VVZ, posponga el tratamiento con Lemtrada por 6
semanas después de la vacunacion.

Pruebas de laboratorio Utiles para el control de los pacientes

Deben realizarse pruebas de laboratorio a intervalos periédicos durante 48 meses
después del tltimo ciclo de tratamiento con Lemtrada para controlar la aparicién de
signos precoces de enfermedad autoinmune:

* CBC con diferencial (previa al inicio del tratamiento y a intervalos mensuales a partir
de entonces)

* Niveles de creatinina sérica (antes del inicio de tratamiento y aintervalos mensuales
a partir de entonces)

* Uroanalisis (antes del inicio del tratamiento y a intervalos mensuales a partir de
entonces)

* Prueba de funciéon de la tiroides, como el nivel de TSH (antes del inicio del
tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces)

Efectos en la capacidad para conducir y manejar maquinaria pesada

No se han realizado estudios sobre los efectos de alemtuzumab en la capacidad para
conducir y manejar maquinas.

Reacciones adversas:
Reacciones adversas al farmaco

Un total de 1.486 pacientes tratados con Lemtrada (12 mg o 24 mg) constituyeron la
poblacion de seguridad que participé en un andlisis de estudios clinicos con una
mediana de seguimiento de 6.1 afios (méximo 12 afios) que dio como resultado 8635
afios-paciente de seguimiento de seguridad. El Estudio 1 y el Estudio 2 fueron
ensayos de 2 afios de duracién con control activo de pacientes con RRMS tratados
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con Lemtrada quienes recibieron 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos cuando
ingresaron al estudio y durante 3 dias consecutivos en el mes 12 del estudio, o IFNB-
la 44 mcg por via subcutanea (SC) 3 veces por semana.

El estudio 3 (CAMMS223) evalué la seguridad y la eficacia de Lemtrada en pacientes
con EMRR a lo largo de 3 afos. El Estudio 4 (CAMMS03409) fue un estudio de
extensién no controlado para evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo (4 afios
adicionales) de Lemtrada en pacientes de los Estudios 1, 2 0 3. La Tabla 1 enumera
las reacciones adversas que ocurrieron en 2 5 % de los pacientes tratados con
Lemtrada (12 mg/dia) a lo largo del seguimiento completo segun el Diccionario
médico para actividades regulatorias (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA), Clasificacion por sistemay érgano (System Organ Class, SOC) y término
Preferido (Preferred Term, PT).

Tabla 1: Reacciones adversas en los Estudios 1, 2, 3 y 4 observadas en 25 % de los
pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada

Comunes

Clasificacion por sistema y
argang

Muy comunes
(=110)

(217100 a <1/10)

Trasfornos sanguineos y del
sisgtema linfatico

Linfopenia, leukopenia

Trombocitopenia

Trasiornos cardiacos

Taquicardia

Trastornos endocrinos

Hipertiroidisma

Hipotiroidismo, tiroiditis
autoinmune.

Trastornos gastrointestinales

Mauseas

Dwolor abdominal, whmito
y diarrea

Trasfornos ganerales y
afacciones en el lugar de la
adminisiracion

Firexia, fatiga, escalofrios

Malestar en al pacho, dalor

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias
urinarias, infeccidn de las
vias respiratdrias
superiores.

Harpes bucal, herpes zoster

Trastornos dal sistama
nenvioso

Dwolor de cabeza.

Mareo.

Traslornos psiquidtricos

insomnio

Trasiornos renales y urinarios

Proteinuria, hematuria

Trasfornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Disnea

Trastornos da la pial y del
tejido subcutaneo

Sarpullido, urticaria,
prurifo, sarpullido
generalizado

Eriterna

Trasiornos vasculares

Rubsefaccion

El tipo de eventos adversos incluyendo seriedad y severidad observados en los
grupos de tratamiento con Lemtrada a través de todos los pacientes disponibles que
recibieron tratamiento adicional fueron similares a los de los estudios controlados
activos.

En los pacientes que continuaron de los estudios clinicos controlados y que no
recibieron Lemtrada adicional después de los dos primeros ciclos de tratamiento, la
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tasa (eventos por persona-afio) de la mayoria de las reacciones adversas fue
comparable o reducida en los afios 3-6 en comparacion con los afios 1y 2. La tasa
de reacciones adversas tiroideas fue mayor en el tercer afio y disminuy6 después.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenia. Los
datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de pruebas se
consideraron positivos en la deteccion de anticuerpos contra alemtuzumab,
utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y confirmado
mediante un ensayo de unidén competitiva. Las muestras positivas se evaluaron con
mayor profundidad en busca de signos de inhibicion in vitro a través de un ensayo
de citometria de flujo. Se recogieron muestras séricas de los pacientes que
participaron en ensayos clinicos sobre EM 1, 3y 12 meses después de cada ciclo de
tratamiento para determinar la existencia de anticuerpos anti alemtuzumab.
Aproximadamente el 85 % de los pacientes que recibieron Lemtrada obtuvo un
resultado positivo en los andlisis de deteccién de anticuerpos anti alemtuzumab
durante el estudio, y el >90% de estos pacientes obtuvo un resultado positivo en el
analisis de deteccion de anticuerpos que inhibian la uniéon de Lemtrada in vitro. Los
pacientes que desarrollaron anticuerpos anti alemtuzumab lo hicieron después de 15
meses de la exposicién inicial. A lo largo de 2 ciclos de tratamiento aparentemente,
no hubo relacidon entre la presencia de anticuerpos anti alemtuzumab o inhibitorios
anti alemtuzumab y unareduccién en la eficacia, un cambio en la farmacodinamica o
la aparicion de reacciones adversas, incluidas las reacciones asociadas alainfusion.
Los anticuerpos anti-alemtuzumab de alto titulo observados en algunos pacientes se
asociaron con agotamiento incompleto de linfocitos después de un tercer o cuarto
ciclo de tratamiento, pero no hubo un impacto claro de anticuerpos anti-alemtuzumab
sobre la eficacia clinica o el perfil de seguridad de Lemtrada.

La incidencia de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada en los anticuerpos
(incluido el anticuerpo inhibitorio) positivos en un ensayo puede estar influenciada
por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra,
el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de los
anticuerpos contra Lemtrada y la incidencia de los anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Interacciones:

Interaccion farmacolégica
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No se han realizado estudios formales de interaccion farmacol6gica con Lemtrada
usando la dosis recomendada en pacientes con EM. En un estudio clinico controlado
de EM, se requirié que los pacientes tratados recientemente con interferon beta y
acetato de glatiramer interrumpieran el tratamiento 28 dias antes de iniciar el
tratamiento con Lemtrada.

Interaccion entre el farmaco y los alimentos

Lemtrada se administra de manera parenteral y, por lo tanto, las interacciones con
alimentos y bebidas se consideran poco probables.

Incompatibilidades farmacéuticas

Ante laausencia de estudios de compatibilidad, alemtuzumab no debe mezclarse con
otros productos farmacoldgicos. No agregue ni infunda en forma simultanea otros
productos farmacolégicos a través de la misma via intravenosa.

Este producto farmacéutico no debe diluirse con disolventes distintos de los
mencionados en la Seccion Posologia y método de administracién y la Seccidn
Condiciones especiales de manipulacion.

No hay incompatibilidades conocidas entre alemtuzumab y las bolsas de infusién de
PVC, o los kits de administracién de PVC o PVC revestido de polietileno o filtros con
baja union de proteinas.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Lemtrada es 12 mg/dia administrado a través de infusion
IV para 2 o mas ciclos de tratamiento.

Tratamiento inicial de dos ciclos

* Primer ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (60 mg de dosis
total)

* Segundo ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (36 mg de
dosis total) administrados por 12 meses después del primer ciclo de tratamiento.

Otros ciclos de tratamiento necesarios:

* Tercer o 4 ciclo: 12mg/dia por tres dias consecutivos (dosis total de 36mg)
administrados al menos 12 meses después del ciclo de tratamiento previo en
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pacientes con actividad de la enfermedad esclerosis multiple diagnosticada por
caracteristicas clinicas o de imagen.

Lemtrada debe ser administrado mediante infusion IV, durante un periodo de
aproximadamente 4 horas. Paralaadministracién IV, retire 1,2 ml del vial de Lemtrada
e inyéctelo en 100 ml de cloruro de sodio estéril USP/Ph. Eur. al 0,9 % o
glucosa/dextrosa al 5 % en agua USP/Ph. Eur.

Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucién.

Lemtrada no contiene conservantes antimicrobianos y, por lo tanto, se debe tener
precaucion de asegurar la esterilidad de la solucién preparada. Cada vial estéa
previsto solo para un Unico uso.

Medicamentos concomitantes recomendados

Los pacientes deberan ser medicados previamente con corticosteroides
inmediatamente antes de la administracién de Lemtrada, durante los 3 primeros dias
de cualquier ciclo de tratamiento. En estudios clinicos, los pacientes fueron tratados
previamente con 1.000 mg de metilprednisolona, durante los 3 primeros dias de cada
ciclo de tratamiento con Lemtrada.

También podria considerarse el tratamiento previo con antihistaminicos y/o
antipiréticos, antes de la administracién de Lemtrada.

Debe administrarse tratamiento preventivo oral para la infeccion por herpes a todos
los pacientes que inician el primer dia de cada ciclo de tratamiento, y debe
continuarse durante un minimo de 1 mes, después del tratamiento con Lemtrada. En
estudios clinicos, se administré a los pacientes 200 mg de aciclovir dos veces por
dia o su equivalente.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacold6gica: 6.0.0.0.N10y 19.18.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto V3 y la informacion para
prescribir V.12 LRC 07-marzo-2019 Aprobacion de Invima: 16dec2019 allegados
mediante radicado No. 20201174819.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 7.2 del producto LEMTRADA® se considera que:

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

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

3.6.10. PLEGRIDY® 94 UG SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20107726
Radicado : 20211222812

Fecha : 22/10/2021
Interesado  : Biogen Idec Limited
Composicion:

Cada 0,5 ml contiene 94 mcg de Peginterferon Beta-1A
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

PLEGRIDY® esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente recurrente.

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad al interferon beta recombinante o natural, al peginterferbn o a
alguno de los excipientes listados en la seccion de Lista de excipientes.
e Pacientes con depresion severa y/o ideacioén suicida.

Precauciones y advertencias:

- Dafio hepético

- Depresion

- Reacciones de hipersensibilidad

- Reacciones en el area de la inyeccion

- Disminucién de los recuentos celulares de sangre periférica
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- Trastornos renales y urinarios
- Microangiopatia trombotica

- Anomalias de laboratorio

- Crisis epilépticas

- Enfermedad cardiaca

- Inmunogenicidad

- Insuficiencia hepatica

- Contenido de sodio

Dafio hepético

Se han notificado casos de aumento de los niveles séricos de las aminotransferasas
hepaticas, hepatitis, hepatitis autoinmune y casos raros de insuficiencia hepética grave con
medicamentos que contienen interferon beta. Se han observado aumentos de las enzimas
hepaticas con el uso de PLEGRIDY®. Se debe controlar a los pacientes para detectar
signos de lesién hepética.

Depresion

PLEGRIDY® debe administrarse con precaucién a los pacientes con trastornos depresivos
previos. La depresion se presenta con mayor frecuencia en la poblaciéon con esclerosis
multiple y en asociacion con el uso de interferon. Se debe indicar a los pacientes que
informen de inmediato cualquier sintoma de depresién y/o ideacion suicida al médico
prescriptor. Los pacientes que presenten signos depresion deben ser estrechamente
monitorizados durante la terapia y tratados adecuadamente. Debe considerarse el cese del
tratamiento con PLEGRIDY®.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo casos de anafilaxia
como una complicacion rara del tratamiento con interferon beta, incluido PLEGRIDY®. Los
pacientes deben ser asesorados para descontinuar Plegridy® y buscar asistencia médica
inmediata, si experimentan signos y sintomas de anafilaxia o reacciones de
hipersensibilidad graves.

Reacciones en el area de la inyeccién

Se han reportado reacciones en el area de la inyeccioén, incluyendo necrosis con el uso de
interferébn beta subcutaneo. Para minimizar el riesgo de reacciones en el sitio de la
inyeccion, los pacientes deben ser instruidos en el uso de una técnica de inyeccion aséptica.
El procedimiento para la autoadministracion debe ser revisado periédicamente con el
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el area de la inyeccion. Si el
paciente presenta hinchazon o salida de liquido en el area de la inyeccion, el paciente
debera informar inmediatamente al médico. Un paciente tratado con peginterferon beta-1a
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por via subcutaneaen estudios clinicos experimenté necrosis en el area de la inyeccion. La
decision de descontinuar el tratamiento después que se observe necrosis en un solo sitio
dependera de la extension de la necrosis.

Disminucién de los recuentos celulares de sangre periférica

Se han notificado casos de disminucién de los recuentos de células en sangre periférica en
todas las lineas celulares, que incluyen casos raros de pancitopenia y trombocitopenia
grave, en pacientes que reciben interferon beta. Se han observado citopenias, que incluyen
casos raros y graves de neutropenia y trombocitopenia, en pacientes tratados con
peginterferon betala. Se debe vigilar a los pacientes para detectar sintomas o signos de
disminucion de los recuentos de células en sangre periférica.

Trastornos renales y urinarios

Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes que
incluyen glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC), enfermedad con
cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) 'y
glomerulopatia membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos que
contienen interferén beta. Los eventos se notificaron en diferentes tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir después de varios afios de tratamiento con interferén beta. Se
recomienda vigilar periddicamente para detectar signos o sintomas incipientes, por ejemplo,
edema, proteinuria e insuficiencia renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de
enfermedad renal. Es necesario tratar rapidamente el sindrome nefrético y se debe
considerar la suspension del tratamiento con peginterferon beta- 1a®.

Insuficiencia renal grave

Se debe tener precaucion cuando se administre PLEGRIDY® a pacientes con insuficiencia
renal grave.

Microangiopatia trombotica (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética
(PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos
que contienen interferon beta. Los eventos se notificaron en diferentes tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir varias semanas a varios afios después de comenzar el
tratamiento con interferébn beta. Las primeras manifestaciones clinicas incluyen
trombocitopenia, hipertension de nueva aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso
central (por ejemplo, confusion, paresia) e insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio
sugestivos de MAT incluyen disminucion del recuento plaquetario, aumento de la
deshidrogenasa lactica (LDH) en suero debido a hemolisis y esquistocitos (fragmentacion
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de los eritrocitos) en un frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan manifestaciones
clinicas de MAT, se recomienda realizar mas pruebas para vigilar el nimero de plaguetas
en sangre, LDH en suero, frotis de sangre y funcién renal. Si se diagnostica MAT, es preciso
iniciar el tratamiento inmediatamente (considerando el intercambio de plasma) y se
recomienda suspender inmediatamente peginterferon beta-12

Anomalias de laboratorio

El uso de interferon se asocia con alteraciones de laboratorio. Ademas de las exdmenes de
laboratorio que se realizan normalmente para vigilar a los pacientes con esclerosis multiple,
se recomienda realizar un recuento hematolégico completo y férmula leucocitaria, recuento
plaquetario y bioquimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién hepética (por ejemplo,
aspartato aminotransferasa [ASAT], alanina aminotransferasa [ALAT]) antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos periodicos tras la introduccion del tratamiento con peginterferon
betalay luego periédicamente en ausencia de sintomas clinicos. Los pacientes con
mielosupresion pueden necesitar una monitorizacion mas intensiva del recuento de las
células sanguineas, con diferencial y recuento plaquetario. Se han observado hipotiroidismo
e hipertiroidismo con el uso de interferén beta. Se recomiendan pruebas de funcién tiroidea
de manera periddica en pacientes con antecedentes clinicos de disfuncion tiroidea o segun
esté clinicamente indicado.

Crisis epilépticas

Peginterferon beta-1la debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de crisis epilépticas, en aquellos que recibieron el tratamiento con antiepilépticos vy
particularmente si su epilepsia no esta adecuadamente controlada

Enfermedad cardiaca

Se ha informado empeoramiento de la enfermedad cardiaca en pacientes tratados con
interferén beta. La incidencia de eventos cardiovasculares fue similar entre peginterferon
betala (125 microgramos cada 2 semanas) y los grupos tratados con placebo (7% en cada
grupo). No se informaron eventos cardiovasculares serios en pacientes que recibieron
peginterferon beta-12 en el estudio ADVANCE. Sin embargo, los pacientes con enfermedad
cardiaca significativa preexistente, como insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
coronaria o arritmia, deben ser monitorizados para detectar empeoramiento de su afeccion
cardiaca, especialmente al inicio del tratamiento.

Inmunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos para peginterferon beta-1a. Los datos de los
pacientes tratados hasta 2 afios con peginterferon beta-12 administrado por via
subcutaneasugieren que menos 1% (5/715) desarroll6 anticuerpos neutralizantes
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persistentes a la porcidn de interferon beta-1a de peginterferén beta-1a. Los anticuerpos
neutralizantes pueden reducir la eficacia clinica. Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos
contra la fraccion de interferon beta-1a de peginterferén no tuvo ningin impacto discernible
sobre la seguridad o la eficacia clinica, aunque el analisis se vio limitado por la baja
incidencia de inmunogenicidad. El 3% de los pacientes (18/681) desarrollaron anticuerpos
persistentes para la fraccion de PEG de peginterferdn beta-1a. En el estudio clinico llevado
a cabo, el desarrollo de anticuerpos contra la fraccion de PEG de peginterferdén beta-1a no
tuvo ningln impacto discernible sobre la seguridad o eficacia clinica (incluyendo la tasa
anualizada de recaidas, lesiones por resonancia magnética (RM) y la progresién de
discapacidad).

Insuficiencia hepatica

Se debe tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacién cuando se administre
peginterferon beta-1aa pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos de dafio hepdético y tener precaucion cuando se utilicen
interferones de forma concomitante con otros productos farmacéuticos asociados a lesién
hepéatica.

Contenido de sodio

Cada jeringa o pluma contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio, por lo que se considera
practicamente "libre de sodio"

Fertilidad Embarazo y Lactancia
Embarazo

Una gran cantidad de datos (mas de 1000 desenlaces de embarazos) obtenidos de
registros y la experiencia postcomercializacion indican que no existen aumento del riesgo
de anomalias congénitas mayores después de la exposicién antes de la concepcién al
interferén beta o durante el primer trimestre de embarazo. Sin embargo, la duracién de la
exposicion durante el primer trimestre es incierta, debido a que los datos fueron
recolectados cuando el uso del interferén beta estaba contraindicado durante el embarazo,
y el tratamiento probablemente se interrumpié cuando se detect6 y/o confirmé el embarazo.
La experiencia con la exposicion durante el segundo y tercer trimestre es muy limitada. Con
base en los datos en animales, existe la posibilidad de aumento del riesgo de aborto
espontaneo. El riesgo de aborto espontdneo en mujeres embarazadas expuestas al
interferébn beta no puede evaluarse adecuadamente con base en los datos actualmente
disponibles, pero hasta ahora lo datos no sugieren un aumento del riesgo. Si se considera
clinicamente necesario se puede considerar el uso de peginterferon beta-12 durante el
embarazo.
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Lactancia

No se sabe si peginterferén beta-1a se secreta en la leche humana. La informacion limitada
disponible sobre la transferencia del interferén beta-12 en la leche materna junto con las
caracteristicas quimicas y fisiolégicas sugieren que las concentraciones de interferén beta
12 distribuidas en la leche materna es insignificante. No se anticipa ningun efecto nocivo
sobre los neonatos/nifios lactados. Peginterferon beta-la puede utilizarse durante la
lactancia.

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de peginterferon beta-1a sobre la fertilidad humana. En
los animales, se observaron efectos anovulatorios en dosis muy altas. No se dispone de
informacién sobre los efectos de peginterferon beta-1a sobre la fertilidad masculina en los
animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados con el uso de
interferébn beta (por ejemplo, nausea) podrian influir en la capacidad del paciente para
conducir o utilizar maguinas.

Sobredosis

En caso de sobredosis, los pacientes pueden ser hospitalizados para observacion y se les
debe proporcionar un tratamiento de apoyo apropiado.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) mas comunes (con una incidencia mayor
gue con el placebo) para PLEGRIDY® de 125 microgramos por via subcutanea cada 2
semanas fueron eritema el area de la inyeccion, enfermedad seudogripal, pirexia, cefalea,
mialgias, escalofrios, dolor en el sitio de inyeccién, astenia, prurito en el sitio de inyeccion
y artralgia.

La reaccion adversa al medicamento notificada con mas frecuencia y que condujo a la
descontinuacion del tratamiento con peginterferon beta-la de 125 microgramos por via
subcutanea cada 2 semanas fue de enfermedad seudogripal (< 1%).

Lista tabulada de reacciones adversas via de administracion subcutanea
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En los estudios clinicos, 1468 pacientes recibieron peginterferon beta-l1a via subcutanea
por hasta 278 semanas con una exposicion general equivalente a 4217 afios-pacientes).
1285 pacientes recibieron al menos 1 afio y 1124 pacientes han recibido por lo menos 2
afos de tratamiento con peginterferon beta-1a. 947 pacientes recibieron al menos 3 afios y
685 recibieron al menos 4 afios de tratamiento con peginterferon beta-1la. La experiencia
en la fase no controlada (2 afos) y aleatorizada del estudio ADVANCE y en el estudio de
extension de seguridad ATTAIN (tratamiento recibido hasta 4 afios) fue consistente con los
resultados obtenidos en la fase controlada con placebo en el estudio ADVANCE durante un
afio.

La tabla 2 resume las RAM (incidencia mayor que con el placebo y con una posibilidad
razonable de causalidad) de 512 pacientes tratados con peginteferon beta-la 125
microgramos por via subcutanea cada 2 semanas y 500 pacientes que recibieron placebo
durante 48 semanas.

Las RAM se presentan conforme al término preferente de MedDRA y a la clasificacion de
organos del sistema MedDRA. La incidencia de las reacciones adversas siguientes se
expresa de acuerdo con las siguientes categorias:

Muy frecuente (= 1/10)

Frecuente (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuenten (21/1000 a < 1/100)

Raro (= 1/10 000 a < 1/1000)

Muy raro (< 1/10 000)

Desconocido (no se puede calcular con los datos disponibles)
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Tabla 2. Resumen tabulado de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y | Reaccion adversa Categoria de
sistemas MedDRA frecuencia
Trastornos sanguineos y del Trombocitopenia Poco frecuente

sistema linfatico

Microangiopatia trombdtica incluyendo
purpura trombocitopénica trombatica/
sindrome urémico hemaolitico™

Raro

Trastornos del sistema inmune Angioedema Poco frecuente
Reaccion de hipersensibilidad
Anafilaxis’ Desconocida
Trastornos del sistema nervicso | Cefalea Muy frecuente

Crisis epiléptica

Poco frecuente

Trastornos respiratonios,
toracicos v del mediastino

Hipertensitn arterial pulmonar—|—

Desconocida

Trastornos gastrointestinales MNausea Frecuente
Vomito
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia§ Frecuente
subcutaneo Prurito
Urticaria Poco frecuente
Trastornos Mialgia Muy frecuente
musculoesquelsticos y de tejido
conectivo Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis

Raros

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion

Eritema en el sitio de la inyeccion

Enfermedad tipo influenza

Pirexia

Escalofrios

Dolor en el area de |a inyeccion

Astenia

Prurito en el drea de la inyeccion

Muy frecuente

Hipertermia

Dolor

Edema en el sitio de la inyeccion

Calor en el sitio de la inyeccion

Hematoma en el sitio de la inyeccidn

Erupcion en el sitio de |a inyeccion

Inflamacion en el sitio de la inyeccion

Decoloracion en el sito de la inyeccion

Frecuente
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Clasificacion por érganos y | Reaccion adversa Categoria de
sistemas MedDRA frecuencia
Inflamacion en el sitic de la inyeccion
Mecrosis en el sitio de la inyeccion Raro
Investigaciones Temperatura corporal elevada Frecuente

Alanina aminotransferasa elevada
Aspartato aminotransferasa elevada
Gamma-glutamil-transferasa elevada
Hemoglobina disminuida

Recuento plaguetario disminuido Poco frecuente
Recuento leucocitario disminuido Frecuente
Trastornos psiguigtricos Depresion Frecuente

* Informacion de clase de los productos que contienen interferén beta.

-|- Informacion de clase de los productos que contienen interferén, ver mas abajo
Hipertension arterial pulmonar.

§ Informacion de clase de los productos que contienen interferon beta.

1 Reacciones adversas derivadas Unicamente de la experiencia post comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas selectas via de administracion
Subcutadnea

Sintomas seudogripales

El 47 % de los pacientes que recibieron 125 microgramos de peginterferon beta-1a cada 2
semanas y el 13% de los pacientes que recibieron placebo experimentaron enfermedad
seudogripal. La incidencia de sintomas seudogripales (por ejemplo, enfermedad
seudogripal, escalofrios, hiperpirexia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor, pirexia) fue
mayor al inicio del tratamiento y en general disminuy6 durante los primeros 6 meses. De los
pacientes que notificaron sintomas seudogripales, el 90 % los notificé con una intensidad
leve o moderada. Ninguno se consider6 de naturaleza grave. Menos del 1 % de los
pacientes que recibieron peginterferon beta-1la durante la fase controlada con placebo del
estudio ADVANCE suspendi6 el tratamiento debido a los sintomas seudogripales. En un
estudio abierto en pacientes que cambiaron de tratamiento de interferon beta a
peginterferon beta-1a, se evalub el inicio y la duracién de los sintomas semejantes a la
influenza tratados profilacticamente. En los pacientes que presentaban sintomas
semejantes a la influenza, el tiempo medio de inicio fue de 10 horas (intervalo intercuartil,
7 a 16 horas) después de la inyeccién y la mediana de la duracién fue 17 horas (intervalo
intercuartil, 12 a 22 horas).

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Las reacciones en el area de la inyeccion (eritema, dolor, prurito o edema) fueron reportadas
por el 66% de los pacientes que recibieron peginterferon beta-lade 125 microgramos cada
2 semanas comparados con el 11% de los pacientes que recibieron placebo. El eritema en
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el sitio de la inyeccion fue la reaccion en el area de inyeccion mas reportada. De los
pacientes que reportaron reacciones en el area de la inyeccion, el 95% las reportaron como
leve 0 moderadas en gravedad. Un paciente de 1468, que recibié peginterferon beta-
laexperimentd necrosis en el sitio de la inyeccion durante el estudio clinico, el cual se
resolvid con tratamiento médico estandar.

Anomalias en las aminotransferasas hepaticas

La incidencia de incrementos de transaminasa hepatica fue mayor en los pacientes que
recibieron peginterferon beta-1a en comparacion de los que recibieron placebo. La mayoria
de las elevaciones enzimaticas fue <3 veces el limite superior a la normalidad (LSN). Se
reportaron elevaciones de alanino aminotransferasa y de aspartato aminotransferasa (>5
veces el (LSN) en 1% y <1% de los pacientes tratados con placebo y de 2% y <1% de los
pacientes tratados con peginterferon beta-12 respectivamente. Se observaron elevaciones
de transaminasas hepaticas séricas combinado con bilirrubina alta en 2 pacientes que
tenian anomalias previas en sus estudios hepaticos antes de recibir peginterferon beta-12
en los estudios clinicos. Ambos casos se resolvieron tras la descontinuacion del
tratamiento.

Trastornos hematoldgicos

Se observé una disminucién en los recuentos leucocitarios de <3.0x10%L en el 7% de los
pacientes que recibieron peginterferon beta-1a y en el 1% de los que recibieron placebo.
Los recuentos medios de leucocitos permanecieron dentro de los limites normales en los
pacientes tratados con peginterferon beta-1a. La disminucion en los recuentos leucocitarios
no se asocio a un aumento del riesgo de infecciones o de infecciones graves. La incidencia
de una posible disminucion clinicamente significativa en los recuentos linfocitarios (<0.5
x10%L) (<1%), recuentos de neutrofilos (<1.0 x10%L) (<1%) y recuentos plaquetarios (<100
x10°%/L) fue similar en los pacientes tratados con peginterferon beta-12 en comparacion con
los pacientes tratados con placebo. Se notificaron 2 casos graves en los pacientes tratados
con peginterferon beta-la: un paciente (1%) presentd trombocitopenia grave (recuento
plaguetario <10x10%L) y otro paciente (<1%) presenté neutropenia grave (recuento de
neutréfilos <0.5 x10%L). En ambos pacientes, los recuentos celulares volvieron a la
normalidad tras suspender el tratamiento con peginterferon beta-1a. Se observo una ligera
disminuciéon de los recuentos medios de eritrocitos en los pacientes tratados con
peginterferon beta-la. La incidencia de una posible disminucién clinicamente significativa
en los recuentos de eritrocitos (<3.3 x10'%/L) fue similar en los pacientes tratados con
peginterferon beta -1 en comparacién con los pacientes tratados con placebo.

Reacciones de hipersensibilidad

Se reportaron eventos de hipersensibilidad en 16% de los pacientes tratados con
peginterferon beta-1la de 125 microgramos cada 2 semanas y en 14% de los pacientes que
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recibieron placebo. Menos del 1% de los pacientes tratados con peginterferon beta-
laexperimentaron un evento serio de hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, urticaria)
y se recuperaron rapidamente después del tratamiento con antihistaminicos y/o
corticoesteroides. Con la experiencia poscomercializacion, se han reportado eventos serios
de hipersensibilidaad incluyendo casos de anafilaxia (Frecuencia desconocida) seguidos a
la administracion de peginterferon beta-1a.

Depresion e ideacion suicida

La incidencia general de eventos adversos relacionados con la depresion e ideacion suicida
fue de 8% tanto para peginterferon beta-1a de 125 microgramos cada 2 semanas y grupos
con placebo.

Crisis epilépticas

La incidencia de eventos de crisis epilépticas fue baja y comparable en los pacientes que
recibieron peginterferon beta-1la (125 microgramos cada 2 semanas) y placebo (<1% en
cada grupo).

Hipertension arterial pulmonar

Se han reportado casos de hipertensién arterial pulmonar (HAP) con productos que
contienen interferon. Los eventos se reportaron en diferentes tiempos, incluyendo varios
afos después del inicio del tratamiento con interferén beta.

Via de administracion intramuscular

Un estudio abierto, cruzado que incluyé 136 sujetos para evaluar la bioequivalencia de dosis
simples de 125 microgramos de peginterferon beta-1la administrado por via subcutanea e
inyeccion intramuscular en voluntarios sanos.

El efecto adverso mas frecuentemente reportado (con >10% de incidencia en cada brazo)
durante ambos periodos de tratamiento fueron escalofrios (35,6% en IM frente a 26,96%
en SC), dolor (22,0% en IM frente a 14,2% en SC), dolor en el sitio de inyeccion (11.4% en
IM frente a 14,9% en SC), eritema en el sitio de inyeccién (2,3% en IM y 25,4% en SC) y
dolor de cabeza (35,6% en IM frente a 41,0% en SC).

Reacciones en el sitio de inyeccion fueron reportadas con una frecuencia mas baja en IM
(14,4%) comparado con SC (32,1%).

Se notificaron valores de proteina en orina anormales en 1/130 (0,8%) para el brazo SC y
4/131 (3,1%) en el grupo IM, sin ninguna reaccién adversa asociada.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Reportar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del producto
farmacéutico es importante. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio/riesgo del
producto farmacéutico. Los médicos deben reportar cualquier reaccién adversa sospechosa
a la autoridad sanitaria correspondiente y a Farmacovigilancia BIIB Colombia, al correo
electrénico fvgcolombia@biogen.com

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién. Los estudios clinicos indican que pacientes
con esclerosis multiple pueden recibir peginterferon beta-1a y corticosteroides durante las
recaidas. Se ha reportado que los interferones reducen la actividad de las enzimas
dependientes del citocromo P450 hepético en seres humanos y animales. Se debe tener
precaucién cuando peginterferon beta-1a se administre en combinacién con farmacos que
tengan un estrecho indice terapéutico y que dependan en gran medida del sistema del
citocromo P450 hepético para su depuracion, por ejemplo, algunas clases de antiepilépticos
y antidepresivos.

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

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisibn de un médico con experiencia en el
tratamiento de la esclerosis mdltiple.

PLEGRIDY® puede ser administrado via subcutanea (SC) usando una jeringa prellenada
0 una pluma con jeringa prellenada o via intramuscular (IM) usando una jeringa prellenada
de un solo uso.

La eficacia de peginterferon beta-1a administrado via subcutanea ha sido demostrada sobre
placebo. No hay datos comparativos directos para peginterferon beta-1a frente interferon
beta no pegilado ni informacion de la eficacia de peginterferon beta-1a después de cambiar
de un interferén beta no pegilado. Esto debe ser considerado cuando se cambian
tratamientos de pacientes entre interferones pegilados y no pegilados.

Posologia

La dosis recomendada de PLEGRIDY® es de 125 microgramos inyectados por via
subcutanea o intramuscular cada 2 semanas (14 dias)

Inicio del tratamiento
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Por lo general, se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento por via
subcutanea o intramuscular con 63 microgramos en la dosis 1 (en el dia 0), aumenten a 94
microgramos en la dosis 2 (en el dia 14), alcancen la dosis completa de 125 microgramos
en la dosis 3 (en el dia 28) y continten con la dosis completa (125 microgramos) cada 2
semanas (14 dias) a partir de entonces (ver tabla 1). Hay disponible un envase de inicio
gue contiene las 2 primeras dosis (63 microgramos y 94 microgramos).

Via subcutanea

Un kit de inicio esta disponible conteniendo las 2 primeras dosis (63 microgramos y 94
microgramos)

Tabla 1a. Titulacion de la dosis para inicio por via subcutanea

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) | Etigueta de la jeringa |
Dosis 1 Dia 0 B3 Maranja

Dosis 2 Dia 14 o4 Azul

Dosis 3 Dia 28 125 (dosis completa) (Gris

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)
Via intramuscular

Un kit de administracion contiene la dosis completa de 125 microgramos en 1 jeringa
prellenada.

Los clips de titulacibon PLEGRIDY® estan disefiados para ser usados con la jeringa
prellenada son usados para limitar la dosis que es administrad a 63 microgramos (dosis 1
(1/2 dosis), clip de titulaciébn amarillo) y 94 microgramos (dosis 2 (3/4 de dosis), clip de
titulacion parpura), para el dia 0 y 14, respectivamente. Cada clip de titulaciéon PLEGRIDY®
debe ser usado s6lo una vez y debe ser descartado junto con la cantidad sobrante de la
solucion inyectable PLEGRIDY®. Los pacientes deben usar la dosis completa de 125
microgramos (no se requiere clip) desde el dia 28 en adelante (cada 14 dias).

Tabla 1b. Titulacion de la dosis para inicio por via intramuscular

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) Clip de titulacion

Dosis 1 Dia 0 63 Amarlllo

Dasis 2 Dia 14 a4 Plrpura

Dasis 3 Dia 28 125 (dosis completa) Mo s require el uso
de clips

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)

El ajuste de la dosis al inicio del tratamiento puede ayudar a aliviar los sintomas semejantes
a la gripe que pueden ocurrir al inicio del tratamiento con los interferones. El uso profilactico
y simultaneo de antiinflamatorios, analgésicos y/o antipiréticos puede prevenir o mejorar los
sintomas semejantes a la gripe que a veces se experimentan durante el tratamiento con
interferon
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El cambio en la via de administracion de subcutanea a intramuscular o viceversa no ha sido
estudiado. Segun la bioequivalencia demostrada entre las dos vias de administracion, no
se espera que sea hecesario ajustar la dosis si se cambia de subcutanea a intramuscular o
viceversa

Si se olvida una dosis, debe administrarse tan pronto como sea posible.

Si faltaran 7 dias 0 mas para la siguiente dosis prevista: se debera administrar la
dosis olvidada inmediatamente. El tratamiento podra continuar entonces con la
siguiente dosis programada segun lo previsto.

Si faltaran menos de 7 dias para la siguiente dosis prevista: se deberd iniciar un
nuevo horario de dosificacion de 2 semanas desde el momento en que administran
su dosis olvidada. Los pacientes no deberdn administrarse dos dosis de
peginterferon beta-1a en un plazo de 7 dias entre unay otra.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

La seguridad y eficacia de peginterferon beta-1a en pacientes mayores de 65 afios de edad
no se ha estudiado lo suficiente, debido al nimero limitado de este tipo de pacientes
incluidos en los estudios clinicos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal en base a los datos
del estudio de insuficiencia renal leve, moderada y grave y terminal

Insuficiencia hepatica
Peginterferon beta-1a no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de peginterferon beta-12 en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con esclerosis multiple. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Se recomienda que un profesional de la salud capacite a los pacientes en la técnica
apropiada para inyectarse ellos mismos por via subcutédnea, usando la jeringa prellenada o
la pluma con jeringa prellenada, o por inyeccion intramuscular usando la jeringa prellenada
para administracion intramuscular, segun sea el caso. Se debe indicar a los pacientes que
cambien el sitio de la inyeccion. Los sitios habituales para aplicar las inyecciones
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subcutaneas incluyen el abdomen, brazo y muslo. El sitio usual para inyeccién
intramuscular es el muslo.

Cada jeringa prellenada y cada pluma con jeringa prellenada para administracién
subcutanea PLEGRIDY® esta provista con una aguja previamente ensamblada.
PLEGRIDY® jeringa prellenada para uso intramuscular es provista con una aguja separada
para su administracién por esta via.

La jeringa prellenada subcutanea e intramuscular y la pluma con jeringa prellenada
subcutanea son para un solo uso y deben ser desechadas después de su uso.

Precauciones a tomar antes del manejo o administracion medicamento

Una vez que se retire del refrigerador, se debe permitir que PLEGRIDY® alcance una
temperatura no mayor de 30°C (aproximadamente 30 minutos) antes de la inyeccién. No
se deben usar fuentes externas de calor tales como agua caliente para calentar el producto.

No se debe usar la jeringa prellenada o la pluma con jeringa prellenada de PLEGRIDY® si
el liquido tiene algun color, esta turbio o contiene particulas suspendidas. El liquido debe
ser transparente e incoloro.

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 con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Version 05 de noviembre de 2019-Presentacion Pluma PEN Version 05 de
Noviembre de 2019 -Presentacion Jeringa Prellenada allegado mediante radicado
No. 20211222812

- Inserto para el paciente presentacidn jeringa prellenada para administracion IM:
Versiéon 01 de Mayo de 2021 allegado mediante radicado No. 20211222812

- Informacion para Prescribir version 06 de mayo de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211222812

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.
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Adicionalmente, la Sala considera que revisada la versién 6 del PGR del producto
Plegridy, se solicita al interesado:

Allegar la informacién referente al analisis de la potencial sefial identificada por FDA
- Plegridy - Absceso en el sitio de inyeccién.

Allegar PSUR vigente segun lista EURD para el principio activo Peginterferon Beta —
1A

3.6.11. PLEGRIDY ® 63 MCG
Expediente : 20107671

Radicado : 20211222842

Fecha : 22/10/2021
Interesado  : Biogen Idec Limited
Composicion:

Cada 0,5 ml contiene 63 mcg de Peginterferon Beta-1A
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

PLEGRIDY® esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente recurrente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al interferon beta recombinante o natural, al peginterferébn o a
alguno de los excipientes listados en la seccién de Lista de excipientes.
Pacientes con depresion severa y/o ideacidn suicida

Precauciones y advertencias:

Dafio hepético

Depresion

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones en el area de la inyeccion

Disminucién de los recuentos celulares de sangre periférica
Trastornos renales y urinarios

Microangiopatia trombotica
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Anomalias de laboratorio
Crisis epilépticas
Enfermedad cardiaca
Inmunogenicidad
Insuficiencia hepatica
Contenido de sodio

Dafio hepético

Se han notificado casos de aumento de los niveles séricos de las aminotransferasas
hepaticas, hepatitis, hepatitis autoinmune y casos raros de insuficiencia hepatica grave con
medicamentos que contienen interferon beta. Se han observado aumentos de las enzimas
hepaticas con el uso de PLEGRIDY®. Se debe controlar a los pacientes para detectar
signos de lesién hepética

Depresion

PLEGRIDY® debe administrarse con precaucién a los pacientes con trastornos depresivos
previos. La depresion se presenta con mayor frecuencia en la poblacion con esclerosis
multiple y en asociacion con el uso de interferon. Se debe indicar a los pacientes que
informen de inmediato cualquier sintoma de depresién y/o ideacion suicida al médico
prescriptor. Los pacientes que presenten signos depresién deben ser estrechamente
monitorizados durante la terapia y tratados adecuadamente. Debe considerarse el cese del
tratamiento con PLEGRIDY®.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo casos de anafilaxia
como una complicacion rara del tratamiento con interferon beta, incluido PLEGRIDY®. Los
pacientes deben ser asesorados para descontinuar Plegridy® y buscar asistencia médica
inmediata, si experimentan signos y sintomas de anafilaxia o reacciones de
hipersensibilidad graves

Reacciones en el area de la inyeccién

Se han reportado reacciones en el area de la inyeccién, incluyendo necrosis con el uso de
interferébn beta subcutaneo. Para minimizar el riesgo de reacciones en el sitio de la
inyeccion, los pacientes deben ser instruidos en el uso de una técnica de inyeccion aséptica.
El procedimiento para la autoadministracion debe ser revisado periédicamente con el
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el area de la inyeccion. Si el
paciente presenta hinchazon o salida de liquido en el area de la inyeccion, el paciente
debera informar inmediatamente al médico. Un paciente tratado con peginterferon beta-1a
por via subcutanea en estudios clinicos experimenté necrosis en el area de la inyeccién. La
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decision de descontinuar el tratamiento después que se observe necrosis en un solo sitio
dependera de la extension de la necrosis.

Disminucién de los recuentos celulares de sangre periférica

Se han notificado casos de disminucién de los recuentos de células en sangre periférica en
todas las lineas celulares, que incluyen casos raros de pancitopenia y trombocitopenia
grave, en pacientes que reciben interferén beta. Se han observado citopenias, que incluyen
casos raros y graves de neutropenia y trombocitopenia, en pacientes tratados con
peginterferon betala. Se debe vigilar a los pacientes para detectar sintomas o signos de
disminucién de los recuentos de células en sangre periférica

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes que
incluyen glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC), enfermedad con
cambios minimos (ECM), glomerulonefritis ~membranoproliferativa (GNMP) vy
glomerulopatia membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos que
contienen interferén beta. Los eventos se notificaron en diferentes tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir después de varios afios de tratamiento con interferén beta. Se
recomienda vigilar periddicamente para detectar signos o sintomas incipientes, por ejemplo,
edema, proteinuria e insuficiencia renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de
enfermedad renal. Es necesario tratar rapidamente el sindrome nefrético y se debe
considerar la suspension del tratamiento con peginterferon beta-1a®.

Insuficiencia renal grave

Se debe tener precaucion cuando se administre PLEGRIDY® a pacientes con insuficiencia
renal grave.

Microangiopatia trombotica (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética
(PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos
que contienen interfer6n beta. Los eventos se notificaron en diferentes tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir varias semanas a varios afios después de comenzar el
tratamiento con interferébn beta. Las primeras manifestaciones clinicas incluyen
trombocitopenia, hipertension de nueva aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso
central (por ejemplo, confusion, paresia) e insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio
sugestivos de MAT incluyen disminucion del recuento plaquetario, aumento de la
deshidrogenasa lactica (LDH) en suero debido a hemolisis y esquistocitos (fragmentacion
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de los eritrocitos) en un frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan manifestaciones
clinicas de MAT, se recomienda realizar mas pruebas para vigilar el nUmero de plaguetas
en sangre, LDH en suero, frotis de sangre y funcién renal. Si se diagnostica MAT, es preciso
iniciar el tratamiento inmediatamente (considerando el intercambio de plasma) y se
recomienda suspender inmediatamente peginterferon beta-12

Anomalias de laboratorio

El uso de interfer6n se asocia con alteraciones de laboratorio. Ademas de las exdmenes de
laboratorio que se realizan normalmente para vigilar a los pacientes con esclerosis mdltiple,
se recomienda realizar un recuento hematolégico completo y férmula leucocitaria, recuento
plaquetario y bioquimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién hepética (por ejemplo,
aspartato aminotransferasa [ASAT], alanina aminotransferasa [ALAT]) antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos periddicos tras la introduccién del tratamiento con peginterferon
betalay luego periédicamente en ausencia de sintomas clinicos. Los pacientes con
mielosupresion pueden necesitar una monitorizacion mas intensiva del recuento de las
células sanguineas, con diferencial y recuento plaquetario. Se han observado hipotiroidismo
e hipertiroidismo con el uso de interferén beta. Se recomiendan pruebas de funcién tiroidea
de manera periddica en pacientes con antecedentes clinicos de disfuncion tiroidea o segun
esté clinicamente indicado

Crisis epilépticas

Peginterferon beta-1la debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de crisis epilépticas, en aquellos que recibieron el tratamiento con antiepilépticos vy
particularmente si su epilepsia no esta adecuadamente controlada

Enfermedad cardiaca

Se ha informado empeoramiento de la enfermedad cardiaca en pacientes tratados con
interferén beta. La incidencia de eventos cardiovasculares fue similar entre peginterferon
betala (125 microgramos cada 2 semanas) y los grupos tratados con placebo (7% en cada
grupo). No se informaron eventos cardiovasculares serios en pacientes que recibieron
peginterferon beta-12 en el estudio ADVANCE. Sin embargo, los pacientes con enfermedad
cardiaca significativa preexistente, como insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
coronaria o arritmia, deben ser monitorizados para detectar empeoramiento de su afeccion
cardiaca, especialmente al inicio del tratamiento.

Inmunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos para peginterferon beta-1a. Los datos de los
pacientes tratados hasta 2 afios con peginterferon beta-12 administrado por via subcutanea
sugieren que menos 1% (5/715) desarrollé anticuerpos neutralizantes persistentes a la
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porcion de interferén beta-la de peginterferén beta-la. Los anticuerpos neutralizantes
pueden reducir la eficacia clinica. Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos contra la
fraccion de interferén beta-1a de peginterferon no tuvo ningun impacto discernible sobre la
seguridad o la eficacia clinica, aunque el analisis se vio limitado por la baja incidencia de
inmunogenicidad. El 3% de los pacientes (18/681) desarrollaron anticuerpos persistentes
para la fraccion de PEG de peginterferon beta-1a. En el estudio clinico llevado a cabo, el
desarrollo de anticuerpos contra la fraccion de PEG de peginterferdn beta-1a no tuvo ningdn
impacto discernible sobre la seguridad o eficacia clinica (incluyendo la tasa anualizada de
recaidas, lesiones por resonancia magnética (RM) y la progresion de discapacidad).

Insuficiencia hepatica

Se debe tener precaucién y considerar una estrecha monitorizacién cuando se administre
peginterferon beta-1aa pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos de dafio hepatico y tener precaucion cuando se utilicen
interferones de forma concomitante con otros productos farmacéuticos asociados a lesién
hepatica

Contenido de sodio

Cada jeringa o pluma contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio, por lo que se considera
practicamente "libre de sodio"

Fertilidad Embarazo y Lactancia
Embarazo

Una gran cantidad de datos (mas de 1000 desenlaces de embarazos) obtenidos de
registros y la experiencia postcomercializacion indican que no existen aumento del riesgo
de anomalias congénitas mayores después de la exposicion antes de la concepcién al
interferén beta o durante el primer trimestre de embarazo. Sin embargo, la duracién de la
exposicion durante el primer trimestre es incierta, debido a que los datos fueron
recolectados cuando el uso del interferén beta estaba contraindicado durante el embarazo,
y el tratamiento probablemente se interrumpié cuando se detect6 y/o confirmé el embarazo.
La experiencia con la exposicion durante el segundo y tercer trimestre es muy limitada. Con
base en los datos en animales, existe la posibilidad de aumento del riesgo de aborto
espontaneo. El riesgo de aborto espontaneo en mujeres embarazadas expuestas al
interferébn beta no puede evaluarse adecuadamente con base en los datos actualmente
disponibles, pero hasta ahora lo datos no sugieren un aumento del riesgo. Si se considera
clinicamente necesario se puede considerar el uso de peginterferon beta-12 durante el
embarazo.

Lactancia
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No se sabe si peginterferén beta-1a se secreta en la leche humana. La informacion limitada
disponible sobre la transferencia del interferén beta-12 en la leche materna junto con las
caracteristicas quimicas y fisiolégicas sugieren que las concentraciones de interferén beta
12 distribuidas en la leche materna es insignificante. No se anticipa ningun efecto nocivo
sobre los neonatos/nifios lactados. Peginterferon beta-la puede utilizarse durante la
lactancia.

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de peginterferén beta-1a sobre la fertilidad humana. En
los animales, se observaron efectos anovulatorios en dosis muy altas. No se dispone de
informacion sobre los efectos de peginterferon beta-1a sobre la fertilidad masculina en los
animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados con el uso de
interferébn beta (por ejemplo, nausea) podrian influir en la capacidad del paciente para
conducir o utilizar maquinas.

Sobredosis

En caso de sobredosis, los pacientes pueden ser hospitalizados para observacion y se les
debe proporcionar un tratamiento de apoyo apropiado.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) mas comunes (con una incidencia mayor
que con el placebo) para PLEGRIDY® de 125 microgramos por via subcutanea cada 2
semanas fueron eritema el area de la inyeccion, enfermedad seudogripal, pirexia, cefalea,
mialgias, escalofrios, dolor en el sitio de inyeccién, astenia, prurito en el sitio de inyeccion
y artralgia.

La reaccion adversa al medicamento notificada con mas frecuencia y que condujo a la
descontinuacion del tratamiento con peginterferon beta-la de 125 microgramos por via
subcutanea cada 2 semanas fue de enfermedad seudogripal (< 1%).

Lista tabulada de reacciones adversas via de administracion subcutanea
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En los estudios clinicos, 1468 pacientes recibieron peginterferon beta-l1a via subcutanea
por hasta 278 semanas con una exposicion general equivalente a 4217 afios-pacientes).
1285 pacientes recibieron al menos 1 afio y 1124 pacientes han recibido por lo menos 2
afos de tratamiento con peginterferon beta-1a. 947 pacientes recibieron al menos 3 afios y
685 recibieron al menos 4 afios de tratamiento con peginterferon beta-1la. La experiencia
en la fase no controlada (2 afos) y aleatorizada del estudio ADVANCE y en el estudio de
extension de seguridad ATTAIN (tratamiento recibido hasta 4 afios) fue consistente con con
los resultados obtenidos en la fase controlada con placebo en el estudio ADVANCE durante
un afo.

La tabla 2 resume las RAM (incidencia mayor que con el placebo y con una posibilidad
razonable de causalidad) de 512 pacientes tratados con peginteferon beta-la 125
microgramos por via subcutanea cada 2 semanas y 500 pacientes que recibieron placebo
durante 48 semanas.

Las RAM se presentan conforme al término preferente de MedDRA y a la clasificacion de
organos del sistema MedDRA. La incidencia de las reacciones adversas siguientes se
expresa de acuerdo con las siguientes categorias:

Muy frecuente (= 1/10)

Frecuente (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuenten (21/1000 a < 1/100)

Raro (= 1/10 000 a < 1/1000)

Muy raro (< 1/10 000)

Desconocido (no se puede calcular con los datos disponibles)
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Tabla 2. Resumen tabulado de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y | Reaccion adversa Categoria de
sistemas MedDRA frecuencia
Trastornos sanguineos y del Trombocitopenia Poco frecuente

sistema linfatico

Microangiopatia trombdtica incluyendo
purpura trombocitopénica trombatica/
sindrome urémico hemaolitico™

Raro

Trastornos del sistema inmune Angioedema Poco frecuente
Reaccion de hipersensibilidad
Anafilaxis’ Desconocida
Trastornos del sistema nervicso | Cefalea Muy frecuente

Crisis epiléptica

Poco frecuente

Trastornos respiratonios,
toracicos v del mediastino

Hipertensitn arterial pulmonar—|—

Desconocida

Trastornos gastrointestinales MNausea Frecuente
Vomito
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia§ Frecuente
subcutaneo Prurito
Urticaria Poco frecuente
Trastornos Mialgia Muy frecuente
musculoesquelsticos y de tejido
conectivo Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis

Raros

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion

Eritema en el sitio de la inyeccion

Enfermedad tipo influenza

Pirexia

Escalofrios

Dolor en el area de |a inyeccion

Astenia

Prurito en el drea de la inyeccion

Muy frecuente

Hipertermia

Dolor

Edema en el sitio de la inyeccion

Calor en el sitio de la inyeccion

Hematoma en el sitio de la inyeccidn

Erupcion en el sitio de |a inyeccion

Inflamacion en el sitio de la inyeccion

Decoloracion en el sito de la inyeccion

Frecuente
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Clasificacion por érganos y | Reaccion adversa Categoria de
sistemas MedDRA frecuencia
Inflamacion en el sitic de la inyeccion
Mecrosis en el sitio de la inyeccion Raro
Investigaciones Temperatura corporal elevada Frecuente

Alanina aminotransferasa elevada
Aspartato aminotransferasa elevada
Gamma-glutamil-transferasa elevada
Hemoglobina disminuida

Recuento plaguetario disminuido Poco frecuente
Recuento leucocitario disminuido Frecuente
Trastornos psiguigtricos Depresion Frecuente

* Informacion de clase de los productos que contienen interferén beta

-|- Informacion de clase de los productos que contienen interferén, ver mas abajo
Hipertensién arterial pulmonar.

§ Informacion de clase de los productos que contienen interferon beta.

1 Reacciones adversas derivadas Unicamente de la experiencia post comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas selectas via de administracién subcutanea
Sintomas seudogripales

El 47 % de los pacientes que recibieron 125 microgramos de peginterferon beta-la cada 2
semanas y el 13% de los pacientes que recibieron placebo experimentaron enfermedad
seudogripal. La incidencia de sintomas seudogripales (por ejemplo, enfermedad
seudogripal, escalofrios, hiperpirexia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor, pirexia) fue
mayor al inicio del tratamiento y en general disminuyé durante los primeros 6 meses. De los
pacientes que notificaron sintomas seudogripales, el 90 % los notific6 con una intensidad
leve o moderada. Ninguno se consider6 de naturaleza grave. Menos del 1 % de los
pacientes que recibieron peginterferon beta-1la durante la fase controlada con placebo del
estudio ADVANCE suspendio el tratamiento debido a los sintomas seudogripales. En un
estudio abierto en pacientes que cambiaron de tratamiento de interferén beta a
peginterferon beta-1a, se evalud el inicio y la duracién de los sintomas semejantes a la
influenza tratados profilacticamente. En los pacientes que presentaban sintomas
semejantes a la influenza, el tiempo medio de inicio fue de 10 horas (intervalo intercuartil,
7 a 16 horas) después de la inyeccion y la mediana de la duracién fue 17 horas (intervalo
intercuartil, 12 a 22 horas).

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Las reacciones en el &rea de la inyeccion (eritema, dolor, prurito o edema) fueron reportadas
por el 66% de los pacientes que recibieron peginterferon beta-lade 125 microgramos cada
2 semanas comparados con el 11% de los pacientes que recibieron placebo. El eritema en
el sitio de la inyeccion fue la reaccién en el area de inyeccion mas reportada. De los
pacientes que reportaron reacciones en el area de la inyeccion, el 95% las reportaron como
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leve o moderadas en gravedad. Un paciente de 1468, que recibié peginterferon beta-
laexperimentd necrosis en el sitio de la inyeccion durante el estudio clinico, el cual se
resolvié con tratamiento médico estandar.

Anomalias en las aminotransferasas hepaticas

La incidencia de incrementos de transaminasa hepatica fue mayor en los pacientes que
recibieron peginterferon beta-1a en comparacién de los que recibieron placebo. La mayoria
de las elevaciones enzimaticas fue <3 veces el limite superior a la normalidad (LSN). Se
reportaron elevaciones de alanino aminotransferasa y de aspartato aminotransferasa (>5
veces el (LSN) en 1% y <1% de los pacientes tratados con placebo y de 2% y <1% de los
pacientes tratados con peginterferon beta-12 respectivamente. Se observaron elevaciones
de transaminasas hepaticas séricas combinado con bilirrubina alta en 2 pacientes que
tenian anomalias previas en sus estudios hepaticos antes de recibir peginterferon beta-12
en los estudios clinicos. Ambos casos se resolvieron tras la descontinuacion del tratamiento

Trastornos hematoldgicos

Se observé una disminucion en los recuentos leucocitarios de <3.0x10%L en el 7% de los
pacientes que recibieron peginterferon beta-1a y en el 1% de los que recibieron placebo.
Los recuentos medios de leucocitos permanecieron dentro de los limites normales en los
pacientes tratados con peginterferon beta-1a. La disminucién en los recuentos leucocitarios
no se asocio a un aumento del riesgo de infecciones o de infecciones graves. La incidencia
de una posible disminucién clinicamente significativa en los recuentos linfocitarios (<0.5
x10%L) (<1%), recuentos de neutrdfilos (1.0 x10%L) (<1%) y recuentos plaquetarios (<100
x10°%/L) fue similar en los pacientes tratados con peginterferon beta-12 en comparacion con
los pacientes tratados con placebo. Se notificaron 2 casos graves en los pacientes tratados
con peginterferon beta-la: un paciente (1%) presentd trombocitopenia grave (recuento
plaguetario <10x10%L) y otro paciente (<1%) presenté neutropenia grave (recuento de
neutréfilos <0.5 x10%L). En ambos pacientes, los recuentos celulares volvieron a la
normalidad tras suspender el tratamiento con peginterferon beta-1a. Se observo una ligera
disminuciéon de los recuentos medios de eritrocitos en los pacientes tratados con
peginterferon beta-la. La incidencia de una posible disminucién clinicamente significativa
en los recuentos de eritrocitos (<3.3 x10'?/L) fue similar en los pacientes tratados con
peginterferon beta -1 en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Reacciones de hipersensibilidad

Se reportaron eventos de hipersensibilidad en 16% de los pacientes tratados con
peginterferon beta-1la de 125 microgramos cada 2 semanas y en 14% de los pacientes que
recibieron placebo. Menos del 1% de los pacientes tratados con peginterferon beta-
laexperimentaron un evento serio de hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, urticaria)
y se recuperaron rapidamente después del tratamiento con antihistaminicos y/o
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corticoesteroides. Con la experiencia poscomercializacion,, se han reportado eventos
serios de hipersensibilidaad incluyendo casos de anafilaxia (Frecuencia desconocida)
seguidos a la administracion de peginterferon beta-1a.

Depresion e ideacion suicida

La incidencia general de eventos adversos relacionados con la depresion e ideacion suicida
fue de 8% tanto para peginterferon beta-la de 125 microgramos cada 2 semanas y grupos
con placebo.

Crisis epilépticas

La incidencia de eventos de crisis eiplépticas fue baja y comparable en los pacientes que
recibieron peginterferon beta-la (125 microgramos cada 2 semanas) y placebo (<1% en
cada grupo)

Hipertension arterial pulmonar

Se han reportado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con productos que
contienen interferon. Los eventos se reportaron en diferentes tiempos, incluyendo varios
afos después del inicio del tratamiento con interferén beta.

Via de administracion intramuscular

Un estudio abierto, cruzado que incluyé 136 sujetos para evaluar la bioequivalencia de dosis
simples de 125 microgramos de peginterferon beta-la administrado por via subcutanea e
inyeccion intramuscular en voluntarios sanos.

El efecto adverso mas frecuentemente reportado (con >10% de incidencia en cada brazo)
durante ambos periodos de tratamiento fueron escalofrios (35,6% en IM frente a 26,96%
en SC), dolor (22,0% en IM frente a 14,2% en SC), dolor en el sitio de inyeccion (11.4% en
IM frente a 14,9% en SC), eritema en el sitio de inyeccién (2,3% en IM y 25,4% en SC) y
dolor de cabeza (35,6% en IM frente a 41,0% en SC).

Reacciones en el sitio de inyeccion fueron reportadas con una frecuencia mas baja en IM
(14,4%) comparado con SC (32,1%).

Se notificaron valores de proteina en orina anormales en 1/130 (0,8%) para el brazo SC y
4/131 (3,1%) en el grupo IM, sin ninguna reaccion adversa asociada.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Reportar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del producto
farmacéutico es importante. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio/riesgo del
producto farmacéutico. Los médicos deben reportar cualquier reaccion adversa sospechosa
a la autoridad sanitaria correspondiente y a Farmacovigilancia BIIB Colombia, al correo
electrénico fvgcolombia@biogen.com

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién. Los estudios clinicos indican que pacientes
con esclerosis multiple pueden recibir peginterferon beta-1a y corticosteroides durante las
recaidas. Se ha reportado que los interferones reducen la actividad de las enzimas
dependientes del citocromo P450 hepatico en seres humanos y animales. Se debe tener
precaucion cuando peginterferon beta-1a se administre en combinacién con farmacos que
tengan un estrecho indice terapéutico y que dependan en gran medida del sistema del
citocromo P450 hepético para su depuracion, por ejemplo, algunas clases de antiepilépticos
y antidepresivos.

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

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisibn de un médico con experiencia en el
tratamiento de la esclerosis multiple.

PLEGRIDY® puede ser administrado via subcutanea (SC) usando una jeringa prellenada
o una pluma con jeringa prellenada o via intramuscular (IM) usando una jeringa prellenada
de un solo uso.

La eficacia de peginterferon beta-1a administrado via subcutdnea ha sido demostrada sobre
placebo. No hay datos comparativos directos para peginterferon beta-1a frente interferon
beta no pegilado ni informacién de la eficacia de peginterferon beta-1a después de cambiar
de un interferén beta no pegilado. Esto debe ser considerado cuando se cambian
tratamientos de pacientes entre interferones pegilados y no pegilados.

Posologia

La dosis recomendada de PLEGRIDY® es de 125 microgramos inyectados por via
subcutanea o intramuscular cada 2 semanas (14 dias)

Inicio del tratamiento

Por lo general, se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento por via
subcutanea o intramuscular con 63 microgramos en la dosis 1 (en el dia 0), aumenten a 94
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microgramos en la dosis 2 (en el dia 14), alcancen la dosis completa de 125 microgramos
en la dosis 3 (en el dia 28) y continden con la dosis completa (125 microgramos) cada 2
semanas (14 dias) a partir de entonces (ver tabla 1). Hay disponible un envase de inicio
que contiene las 2 primeras dosis (63 microgramos y 94 microgramos).

Via subcutanea

Un kit de inicio esta disponible conteniendo las 2 primeras dosis (63 microgramos y 94
microgramos)

Tabla 1a. Titulacion de la dosis para inicio por via subcutanea

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) | Etigueta de la jeringa |
Dosis 1 Dia 0 B3 MWaranja

Dosis 2 Dia 14 a4 Azul

Dosis 3 Dia 28 125 (dosis completa) Gris

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)
Via intramuscular

Un kit de administracion contiene la dosis completa de 125 microgramos en 1 jeringa
prellenada.

Los clips de titulacion PLEGRIDY® estan diseflados para ser usados con la jeringa
prellenada son usados para limitar la dosis que es administrad a 63 microgramos (dosis 1
(1/2 dosis), clip de titulacion amarillo) y 94 microgramos (dosis 2 (3/4 de dosis), clip de
titulacién puarpura), para el dia 0 y 14, respectivamente. Cada clip de titulacion PLEGRIDY®
debe ser usado sélo una vez y debe ser descartado junto con la cantidad sobrante de la
solucion inyectable PLEGRIDY®. Los pacientes deben usar la dosis completa de 125
microgramos (no se requiere clip) desde el dia 28 en adelante (cada 14 dias).

Tabla 1b. Titulacion de la dosis para inicio por via intramuscular

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) Clip de titulacion

Dosis 1 Dia 0 63 Amarillo

Dwosis 2 Dia 14 o4 Plrpura

Dosis 3 Dia 28 125 (dosis complata) Mo s2 require el uso
de clips

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)

El ajuste de la dosis al inicio del tratamiento puede ayudar a aliviar los sintomas semejantes
a la gripe que pueden ocurrir al inicio del tratamiento con los interferones. El uso profilactico
y simultaneo de antiinflamatorios, analgésicos y/o antipiréticos puede prevenir o mejorar los
sintomas semejantes a la gripe que a veces se experimentan durante el tratamiento con
interferén
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El cambio en la via de administracion de subcutanea a intramuscular o viceversa no ha sido
estudiado. Segun la bioequivalencia demostrada entre las dos vias de administracion, no
se espera que sea hecesario ajustar la dosis si se cambia de subcutanea a intramuscular o
viceversa

Si se olvida una dosis, debe administrarse tan pronto como sea posible.

Si faltaran 7 dias o mas para la siguiente dosis prevista: se debera administrar la dosis
olvidada inmediatamente. El tratamiento podra continuar entonces con la siguiente dosis
programada segun lo previsto.

Si faltaran menos de 7 dias para la siguiente dosis prevista: se debera iniciar un nuevo
horario de dosificaciéon de 2 semanas desde el momento en que administran su dosis
olvidada. Los pacientes no deberan administrarse dos dosis de peginterferon beta-1a en un
plazo de 7 dias entre una y otra.

Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada

La seguridad y eficacia de peginterferon beta-1a en pacientes mayores de 65 afios de edad
no se ha estudiado lo suficiente, debido al niamero limitado de este tipo de pacientes
incluidos en los estudios clinicos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal en base a los datos
del estudio de insuficiencia renal leve, moderada y grave y terminal

Insuficiencia hepatica
Peginterferon beta-1a no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de peginterferon beta-12 en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con esclerosis multiple. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Se recomienda que un profesional de la salud capacite a los pacientes en la técnica
apropiada para inyectarse ellos mismos por via subcutanea, usando la jeringa prellenada o
la pluma con jeringa prellenada, o por inyeccion intramuscular usando la jeringa prellenada
para administracién intramuscular, segun sea el caso. Se debe indicar a los pacientes que
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cambien el sitio de la inyeccion. Los sitios habituales para aplicar las inyecciones
subcutdneas incluyen el abdomen, brazo y muslo. El sitio usual para inyeccion
intramuscular es el muslo.

Cada jeringa prellenada y cada pluma con jeringa prellenada para administracién
subcutdnea PLEGRIDY® estd provista con una aguja previamente ensamblada.
PLEGRIDY® jeringa prellenada para uso intramuscular es provista con una aguja separada
para su administracién por esta via.

La jeringa prellenada subcutanea e intramuscular y la pluma con jeringa prellenada
subcutanea son para un solo uso y deben ser desechadas después de su uso.

Precauciones a tomar antes del manejo o administracion medicamento

Una vez que se retire del refrigerador, se debe permitir que PLEGRIDY® alcance una
temperatura no mayor de 30°C (aproximadamente 30 minutos) antes de la inyeccién. No
se deben usar fuentes externas de calor tales como agua caliente para calentar el producto.

No se debe usar la jeringa prellenada o la pluma con jeringa prellenada de PLEGRIDY® si
el liquido tiene algun color, esta turbio o contiene particulas suspendidas. El liquido debe
ser transparente e incoloro.

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 con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Version 05 de noviembre de 2019-Presentacion Pluma PEN Version 05 de
Noviembre de 2019 -Presentacion Jeringa Prellenada allegado mediante radicado
No. 20211222842

- Inserto para el paciente presentacion jeringa prellenada para administraciéon IM:
Versiéon 01 de Mayo de 2021 allegado mediante radicado No. 20211222842

- Informacion para Prescribir version 06 de mayo de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211222842

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.
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Adicionalmente, la Sala considera que revisada la versién 6 del PGR del producto
Plegridy, se solicita al interesado:

Allegar la informacién referente al analisis de la potencial sefial identificada por FDA
- Plegridy - Absceso en el sitio de inyeccién.

Allegar PSUR vigente segun lista EURD para el principio activo Peginterferon Beta —
1A

3.6.12. PLEGRIDY® 125 MCG
Expediente : 20084464

Radicado : 20211223070

Fecha : 22/10/2021
Interesado  : Biogen Idec Limited

Composicion:

Cada 0,5 ml contiene 125 mcg de Peginterferon Beta-1A
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

PLEGRIDY® esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente recurrente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al interferon beta recombinante o natural, al peginterferébn o a
alguno de los excipientes listados en la seccién de Lista de excipientes.
Pacientes con depresion severa y/o ideacion suicida

Precauciones y advertencias:

Dafio hepatico
Depresion
Reacciones de hipersensibilidad
Reacciones en el area de la inyeccion
Disminucién de los recuentos celulares de sangre periférica
Trastornos renales y urinarios
Microangiopatia trombotica
Anomalias de laboratorio
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Crisis epilépticas
Enfermedad cardiaca
Inmunogenicidad
Insuficiencia hepatica
Contenido de sodio

Dafio hepético

Se han notificado casos de aumento de los niveles séricos de las aminotransferasas
hepaticas, hepatitis, hepatitis autoinmune y casos raros de insuficiencia hepética grave con
medicamentos que contienen interferén beta. Se han observado aumentos de las enzimas
hepaticas con el uso de PLEGRIDY®. Se debe controlar a los pacientes para detectar
signos de lesion hepatica

Depresion

PLEGRIDY® debe administrarse con precaucion a los pacientes con trastornos depresivos
previos. La depresion se presenta con mayor frecuencia en la poblacion con esclerosis
multiple y en asociacion con el uso de interferon. Se debe indicar a los pacientes que
informen de inmediato cualquier sintoma de depresién y/o ideacion suicida al médico
prescriptor. Los pacientes que presenten signos depresion deben ser estrechamente
monitorizados durante la terapia y tratados adecuadamente. Debe considerarse el cese del
tratamiento con PLEGRIDY®

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo casos de anafilaxia
como una complicacién rara del tratamiento con interferén beta, incluido PLEGRIDY®. Los
pacientes deben ser asesorados para descontinuar Plegridy® y buscar asistencia médica
inmediata, si experimentan signos y sintomas de anafilaxia o reacciones de
hipersensibilidad graves

Reacciones en el area de la inyeccion

Se han reportado reacciones en el area de la inyeccién, incluyendo necrosis con el uso de
interferébn beta subcutaneo. Para minimizar el riesgo de reacciones en el sitio de la
inyeccion, los pacientes deben ser instruidos en el uso de una técnica de inyeccion aséptica.
El procedimiento para la autoadministracion debe ser revisado periddicamente con el
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el area de la inyeccion. Si el
paciente presenta hinchazén o salida de liquido en el area de la inyeccion, el paciente
debera informar inmediatamente al médico. Un paciente tratado con peginterferon beta-1a
por via subcutédnea en estudios clinicos experiment6 necrosis en el area de la inyeccién. La
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decision de descontinuar el tratamiento después que se observe necrosis en un solo sitio
dependera de la extension de la necrosis.

Disminucién de los recuentos celulares de sangre periférica

Se han notificado casos de disminucién de los recuentos de células en sangre periférica en
todas las lineas celulares, que incluyen casos raros de pancitopenia y trombocitopenia
grave, en pacientes que reciben interferdn beta. Se han observado citopenias, que incluyen
casos raros y graves de neutropenia y trombocitopenia, en pacientes tratados con
peginterferon betala. Se debe vigilar a los pacientes para detectar sintomas o signos de
disminucién de los recuentos de células en sangre periférica

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes que
incluyen glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC), enfermedad con
cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) 'y
glomerulopatia membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos que
contienen interferén beta. Los eventos se notificaron en diferentes tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir después de varios afios de tratamiento con interferén beta. Se
recomienda vigilar periddicamente para detectar signos o sintomas incipientes, por ejemplo,
edema, proteinuria e insuficiencia renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de
enfermedad renal. Es necesario tratar rapidamente el sindrome nefrético y se debe
considerar la suspension del tratamiento con peginterferon beta-

la®.

Insuficiencia renal grave

Se debe tener precaucion cuando se administre PLEGRIDY® a pacientes con insuficiencia
renal grave.

Microangiopatia trombdética (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética
(PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos
gue contienen interferén beta. Los eventos se notificaron en diferentes tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir varias semanas a varios afios después de comenzar el
tratamiento con interferébn beta. Las primeras manifestaciones clinicas incluyen
trombocitopenia, hipertension de nueva aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso
central (por ejemplo, confusion, paresia) e insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio
sugestivos de MAT incluyen disminucion del recuento plaquetario, aumento de la
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deshidrogenasa lactica (LDH) en suero debido a hemolisis y esquistocitos (fragmentacién
de los eritrocitos) en un frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan manifestaciones
clinicas de MAT, se recomienda realizar mas pruebas para vigilar el nUmero de plaguetas
en sangre, LDH en suero, frotis de sangre y funcion renal. Si se diagnostica MAT, es preciso
iniciar el tratamiento inmediatamente (considerando el intercambio de plasma) y se
recomienda suspender inmediatamente peginterferon beta-12

Anomalias de laboratorio

El uso de interfer6n se asocia con alteraciones de laboratorio. Ademas de las exdmenes de
laboratorio que se realizan normalmente para vigilar a los pacientes con esclerosis mdaltiple,
se recomienda realizar un recuento hematolégico completo y formula leucocitaria, recuento
plaquetario y bioquimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién hepética (por ejemplo,
aspartato aminotransferasa [ASAT], alanina aminotransferasa [ALAT]) antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos periodicos tras la introduccion del tratamiento con peginterferon
betalay luego periédicamente en ausencia de sintomas clinicos. Los pacientes con
mielosupresion pueden necesitar una monitorizacion mas intensiva del recuento de las
células sanguineas, con diferencial y recuento plaguetario. Se han observado hipotiroidismo
e hipertiroidismo con el uso de interferén beta. Se recomiendan pruebas de funcion tiroidea
de manera periddica en pacientes con antecedentes clinicos de disfuncion tiroidea o segun
esté clinicamente indicado

Crisis epilépticas

Peginterferon beta-1la debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de crisis epilépticas, en aquellos que recibieron el tratamiento con antiepilépticos y
particularmente si su epilepsia no esta adecuadamente controlada

Enfermedad cardiaca

Se ha informado empeoramiento de la enfermedad cardiaca en pacientes tratados con
interferén beta. La incidencia de eventos cardiovasculares fue similar entre peginterferon
betala (125 microgramos cada 2 semanas) y los grupos tratados con placebo (7% en cada
grupo). No se informaron eventos cardiovasculares serios en pacientes que recibieron
peginterferon beta-12 en el estudio ADVANCE. Sin embargo, los pacientes con enfermedad
cardiaca significativa preexistente, como insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
coronaria o arritmia, deben ser monitorizados para detectar empeoramiento de su afeccion
cardiaca, especialmente al inicio del tratamiento.

Inmunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos para peginterferon beta-1a. Los datos de los
pacientes tratados hasta 2 afios con peginterferon beta-12 administrado por via subcutanea
sugieren que menos 1% (5/715) desarrollé anticuerpos neutralizantes persistentes a la
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porcion de interferén beta-la de peginterferon beta-la. Los anticuerpos neutralizantes
pueden reducir la eficacia clinica. Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos contra la
fraccion de interferén beta-1a de peginterferon no tuvo ningun impacto discernible sobre la
seguridad o la eficacia clinica, aunque el analisis se vio limitado por la baja incidencia de
inmunogenicidad. El 3% de los pacientes (18/681) desarrollaron anticuerpos persistentes
para la fraccion de PEG de peginterferon beta-1a. En el estudio clinico llevado a cabo, el
desarrollo de anticuerpos contra la fraccion de PEG de peginterferdn beta-1a no tuvo ningdn
impacto discernible sobre la seguridad o eficacia clinica (incluyendo la tasa anualizada de
recaidas, lesiones por resonancia magnética (RM) y la progresion de discapacidad).

Insuficiencia hepatica

Se debe tener precaucién y considerar una estrecha monitorizacién cuando se administre
peginterferon beta-1aa pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos de dafio hepatico y tener precaucion cuando se utilicen
interferones de forma concomitante con otros productos farmacéuticos asociados a lesién
hepatica

Contenido de sodio

Cada jeringa o pluma contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio, por lo que se considera
practicamente "libre de sodio"

Fertilidad Embarazo y Lactancia
Embarazo

Una gran cantidad de datos (mas de 1000 desenlaces de embarazos) obtenidos de
registros y la experiencia postcomercializacion indican que no existen aumento del riesgo
de anomalias congénitas mayores después de la exposicion antes de la concepcién al
interferén beta o durante el primer trimestre de embarazo. Sin embargo, la duracién de la
exposicion durante el primer trimestre es incierta, debido a que los datos fueron
recolectados cuando el uso del interferén beta estaba contraindicado durante el embarazo,
y el tratamiento probablemente se interrumpié cuando se detect6 y/o confirmé el embarazo.
La experiencia con la exposicion durante el segundo y tercer trimestre es muy limitada. Con
base en los datos en animales, existe la posibilidad de aumento del riesgo de aborto
espontaneo. El riesgo de aborto espontaneo en mujeres embarazadas expuestas al
interferébn beta no puede evaluarse adecuadamente con base en los datos actualmente
disponibles, pero hasta ahora lo datos no sugieren un aumento del riesgo. Si se considera
clinicamente necesario se puede considerar el uso de peginterferon beta-12 durante el
embarazo.

Lactancia
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No se sabe si peginterferén beta-1a se secreta en la leche humana. La informacion limitada
disponible sobre la transferencia del interferén beta-12 en la leche materna junto con las
caracteristicas quimicas y fisiolégicas sugieren que las concentraciones de interferén beta
12 distribuidas en la leche materna es insignificante. No se anticipa ningun efecto nocivo
sobre los neonatos/nifios lactados. Peginterferon beta-la puede utilizarse durante la
lactancia.

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de peginterferén beta-1a sobre la fertilidad humana. En
los animales, se observaron efectos anovulatorios en dosis muy altas. No se dispone de
informacion sobre los efectos de peginterferon beta-1a sobre la fertilidad masculina en los
animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados con el uso de
interferébn beta (por ejemplo, nausea) podrian influir en la capacidad del paciente para
conducir o utilizar maquinas.

Sobredosis

En caso de sobredosis, los pacientes pueden ser hospitalizados para observacion y se les
debe proporcionar un tratamiento de apoyo apropiado

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) mas comunes (con una incidencia mayor
que con el placebo) para PLEGRIDY® de 125 microgramos por via subcutanea cada 2
semanas fueron eritema el area de la inyeccion, enfermedad seudogripal, pirexia, cefalea,
mialgias, escalofrios, dolor en el sitio de inyeccién, astenia, prurito en el sitio de inyeccion
y artralgia.

La reaccion adversa al medicamento notificada con mas frecuencia y que condujo a la
descontinuacion del tratamiento con peginterferon beta-la de 125 microgramos por via
subcutanea cada 2 semanas fue de enfermedad seudogripal (< 1%).

Lista tabulada de reacciones adversas via de administracion subcutanea
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En los estudios clinicos, 1468 pacientes recibieron peginterferon beta-l1a via subcutanea
por hasta 278 semanas con una exposicion general equivalente a 4217 afios-pacientes).
1285 pacientes recibieron al menos 1 afio y 1124 pacientes han recibido por lo menos 2
afos de tratamiento con peginterferon beta-1a. 947 pacientes recibieron al menos 3 afios y
685 recibieron al menos 4 afios de tratamiento con peginterferon beta-1la. La experiencia
en la fase no controlada (2 afos) y aleatorizada del estudio ADVANCE y en el estudio de
extension de seguridad ATTAIN (tratamiento recibido hasta 4 afios) fue consistente con los
resultados obtenidos en la fase controlada con placebo en el estudio ADVANCE durante un
afio.

La tabla 2 resume las RAM (incidencia mayor que con el placebo y con una posibilidad
razonable de causalidad) de 512 pacientes tratados con peginteferon beta-la 125
microgramos por via subcutanea cada 2 semanas y 500 pacientes que recibieron placebo
durante 48 semanas.

Las RAM se presentan conforme al término preferente de MedDRA y a la clasificacion de
organos del sistema MedDRA. La incidencia de las reacciones adversas siguientes se
expresa de acuerdo con las siguientes categorias:

Muy frecuente (= 1/10)

Frecuente (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuenten (21/1000 a < 1/100)

Raro (= 1/10 000 a < 1/1000)

Muy raro (< 1/10 000)

Desconocido (no se puede calcular con los datos disponibles
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Tabla 2. Resumen tabulado de reacciones adversas

sistema linfatico

Clasificacion por 6rganos y | Reaccion adversa Categoria de
sistemas MedDRA frecuencia
Trastornos sanguineos y del Trombocitopenia Poco frecuente

Microangiopatia trombdtica incluyendo
purpura trombocitopénica trombatica/
sindrome urémico hemaolitico™

Raro

Trastornos del sistema inmune Angioedema Poco frecuente
Reaccion de hipersensibilidad
Anafilaxis’ Desconocida
Trastornos del sistema nervicso | Cefalea Muy frecuente

Crisis epiléptica

Poco frecuente

Trastornos respiratonios,
toracicos v del mediastino

Hipertensitn arterial pulmonar—|—

Desconocida

Trastornos gastrointestinales MNausea Frecuente
Vomito
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia§ Frecuente
subcutaneo Prurito
Urticaria Poco frecuente
Trastornos Mialgia Muy frecuente
musculoesquelsticos y de tejido
conectivo Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis

Raros

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion

Eritema en el sitio de la inyeccion

Enfermedad tipo influenza

Pirexia

Escalofrios

Dolor en el area de |a inyeccion

Astenia

Prurito en el drea de la inyeccion

Muy frecuente

Hipertermia

Dolor

Edema en el sitio de la inyeccion

Calor en el sitio de la inyeccion

Hematoma en el sitio de la inyeccidn

Erupcion en el sitio de |a inyeccion

Inflamacion en el sitio de la inyeccion

Decoloracion en el sito de la inyeccion

Frecuente
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Clasificacion por érganos y | Reaccion adversa Categoria de
sistemas MedDRA frecuencia
Inflamacion en el sitic de la inyeccion
Mecrosis en el sitio de la inyeccion Raro
Investigaciones Temperatura corporal elevada Frecuente

Alanina aminotransferasa elevada
Aspartato aminotransferasa elevada
Gamma-glutamil-transferasa elevada
Hemoglobina disminuida

Recuento plaguetario disminuido Poco frecuente
Recuento leucocitario disminuido Frecuente
Trastornos psiguigtricos Depresion Frecuente

* Informacion de clase de los productos que contienen interferén beta

-|- Informacion de clase de los productos que contienen interferén, ver mas abajo
Hipertensién arterial pulmonar.

§ Informacion de clase de los productos que contienen interferon beta.

1 Reacciones adversas derivadas Unicamente de la experiencia post comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas selectas via de administracién subcutanea
Sintomas seudogripales

El 47 % de los pacientes que recibieron 125 microgramos de peginterferon beta-la cada 2
semanas y el 13% de los pacientes que recibieron placebo experimentaron enfermedad
seudogripal. La incidencia de sintomas seudogripales (por ejemplo, enfermedad
seudogripal, escalofrios, hiperpirexia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor, pirexia) fue
mayor al inicio del tratamiento y en general disminuy6 durante los primeros 6 meses. De los
pacientes que notificaron sintomas seudogripales, el 90 % los notific6 con una intensidad
leve o moderada. Ninguno se consider6 de naturaleza grave. Menos del 1 % de los
pacientes que recibieron peginterferon beta-1la durante la fase controlada con placebo del
estudio ADVANCE suspendio el tratamiento debido a los sintomas seudogripales. En un
estudio abierto en pacientes que cambiaron de tratamiento de interferén beta a
peginterferon beta-1a, se evalud el inicio y la duraciéon de los sintomas semejantes a la
influenza tratados profilacticamente. En los pacientes que presentaban sintomas
semejantes a la influenza, el tiempo medio de inicio fue de 10 horas (intervalo intercuartil,
7 a 16 horas) después de la inyeccion y la mediana de la duracién fue 17 horas (intervalo
intercuartil, 12 a 22 horas).

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Las reacciones en el &rea de la inyeccion (eritema, dolor, prurito o edema) fueron reportadas
por el 66% de los pacientes que recibieron peginterferon beta-lade 125 microgramos cada
2 semanas comparados con el 11% de los pacientes que recibieron placebo. El eritema en
el sitio de la inyeccion fue la reaccién en el area de inyeccion mas reportada. De los
pacientes que reportaron reacciones en el area de la inyeccion, el 95% las reportaron como

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

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

(60)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

leve o moderadas en gravedad. Un paciente de 1468, que recibidé peginterferon beta-
laexperimentd necrosis en el sitio de la inyeccion durante el estudio clinico, el cual se
resolvié con tratamiento médico estandar.

Anomalias en las aminotransferasas hepaticas

La incidencia de incrementos de transaminasa hepatica fue mayor en los pacientes que
recibieron peginterferon beta-1a en comparacién de los que recibieron placebo. La mayoria
de las elevaciones enzimaticas fue <3 veces el limite superior a la normalidad (LSN). Se
reportaron elevaciones de alanino aminotransferasa y de aspartato aminotransferasa (>5
veces el (LSN) en 1% y <1% de los pacientes tratados con placebo y de 2% y <1% de los
pacientes tratados con peginterferon beta-12 respectivamente. Se observaron elevaciones
de transaminasas hepaticas séricas combinado con bilirrubina alta en 2 pacientes que
tenian anomalias previas en sus estudios hepaticos antes de recibir peginterferon beta-12
en los estudios clinicos. Ambos casos se resolvieron tras la descontinuacion del tratamiento

Trastornos hematoldgicos

Se observé una disminucion en los recuentos leucocitarios de <3.0x10%L en el 7% de los
pacientes que recibieron peginterferon beta-1a y en el 1% de los que recibieron placebo.
Los recuentos medios de leucocitos permanecieron dentro de los limites normales en los
pacientes tratados con peginterferon beta-1a. La disminucion en los recuentos leucocitarios
no se asocio a un aumento del riesgo de infecciones o de infecciones graves. La incidencia
de una posible disminucién clinicamente significativa en los recuentos linfocitarios (<0.5
x10%L) (<1%), recuentos de neutrofilos (<1.0 x10%L) (<1%) y recuentos plaquetarios (<100
x10°%/L) fue similar en los pacientes tratados con peginterferon beta-12 en comparacion con
los pacientes tratados con placebo. Se notificaron 2 casos graves en los pacientes tratados
con peginterferon beta-la: un paciente (1%) presentd trombocitopenia grave (recuento
plaguetario <10x10%L) y otro paciente (<1%) presenté neutropenia grave (recuento de
neutréfilos <0.5 x10%L). En ambos pacientes, los recuentos celulares volvieron a la
normalidad tras suspender el tratamiento con peginterferon beta-1a. Se observo una ligera
disminuciéon de los recuentos medios de eritrocitos en los pacientes tratados con
peginterferon beta-la. La incidencia de una posible disminucién clinicamente significativa
en los recuentos de eritrocitos (<3.3 x10'?/L) fue similar en los pacientes tratados con
peginterferon beta -1 en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Reacciones de hipersensibilidad

Se reportaron eventos de hipersensibilidad en 16% de los pacientes tratados con
peginterferon beta-1la de 125 microgramos cada 2 semanas y en 14% de los pacientes que
recibieron placebo. Menos del 1% de los pacientes tratados con peginterferon beta-
laexperimentaron un evento serio de hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, urticaria)
y se recuperaron rapidamente después del tratamiento con antihistaminicos y/o

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

corticoesteroides. Con la experiencia poscomercializacion,, se han reportado eventos
serios de hipersensibilidaad incluyendo casos de anafilaxia (Frecuencia desconocida)
seguidos a la administracion de peginterferon beta-1a.

Depresion e ideacion suicida

La incidencia general de eventos adversos relacionados con la depresion e ideacion suicida
fue de 8% tanto para peginterferon beta-la de 125 microgramos cada 2 semanas y grupos
con placebo.

Crisis epilépticas

La incidencia de eventos de crisis epilépticas fue baja y comparable en los pacientes que
recibieron peginterferon beta-la (125 microgramos cada 2 semanas) y placebo (<1% en
cada grupo)

Hipertension arterial pulmonar

Se han reportado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con productos que
contienen interferon. Los eventos se reportaron en diferentes tiempos, incluyendo varios
afos después del inicio del tratamiento con interferén beta.

Via de administracion intramuscular

Un estudio abierto, cruzado que incluyé 136 sujetos para evaluar la bioequivalencia de dosis
simples de 125 microgramos de peginterferon beta-la administrado por via subcutanea e
inyeccion intramuscular en voluntarios sanos.

El efecto adverso mas frecuentemente reportado (con >10% de incidencia en cada brazo)
durante ambos periodos de tratamiento fueron escalofrios (35,6% en IM frente a 26,96%
en SC), dolor (22,0% en IM frente a 14,2% en SC), dolor en el sitio de inyeccion (11.4% en
IM frente a 14,9% en SC), eritema en el sitio de inyeccién (2,3% en IM y 25,4% en SC) y
dolor de cabeza (35,6% en IM frente a 41,0% en SC).

Reacciones en el sitio de inyeccion fueron reportadas con una frecuencia mas baja en IM
(14,4%) comparado con SC (32,1%).

Se notificaron valores de proteina en orina anormales en 1/130 (0,8%) para el brazo SC y
4/131 (3,1%) en el grupo IM, sin ninguna reaccion adversa asociada.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Reportar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del producto
farmacéutico es importante. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio/riesgo del
producto farmacéutico. Los médicos deben reportar cualquier reaccion adversa sospechosa
a la autoridad sanitaria correspondiente y a Farmacovigilancia BIIB Colombia, al correo
electrénico fvgcolombia@biogen.com

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién. Los estudios clinicos indican que pacientes
con esclerosis multiple pueden recibir peginterferon beta-1a y corticosteroides durante las
recaidas. Se ha reportado que los interferones reducen la actividad de las enzimas
dependientes del citocromo P450 hepatico en seres humanos y animales. Se debe tener
precaucion cuando peginterferon beta-1a se administre en combinacién con farmacos que
tengan un estrecho indice terapéutico y que dependan en gran medida del sistema del
citocromo P450 hepético para su depuracion, por ejemplo, algunas clases de antiepilépticos
y antidepresivos.

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

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la esclerosis multiple.

PLEGRIDY® puede ser administrado via subcutanea (SC) usando una jeringa prellenada
o una pluma con jeringa prellenada o via intramuscular (IM) usando una jeringa prellenada
de un solo uso.

La eficacia de peginterferon beta-1a administrado via subcutdnea ha sido demostrada sobre
placebo. No hay datos comparativos directos para peginterferon beta-1a frente interferon
beta no pegilado ni informacién de la eficacia de peginterferon beta-1a después de cambiar
de un interfer6n beta no pegilado. Esto debe ser considerado cuando se cambian
tratamientos de pacientes entre interferones pegilados y no pegilados.

Posologia

La dosis recomendada de PLEGRIDY® es de 125 microgramos inyectados por via
subcutanea o intramuscular cada 2 semanas (14 dias)

Inicio del tratamiento

Por lo general, se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento por via
subcutanea o intramuscular con 63 microgramos en la dosis 1 (en el dia 0), aumenten a 94
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microgramos en la dosis 2 (en el dia 14), alcancen la dosis completa de 125 microgramos
en la dosis 3 (en el dia 28) y continden con la dosis completa (125 microgramos) cada 2
semanas (14 dias) a partir de entonces (ver tabla 1). Hay disponible un envase de inicio
que contiene las 2 primeras dosis (63 microgramos y 94 microgramos).

Via subcutanea

Un kit de inicio esta disponible conteniendo las 2 primeras dosis (63 microgramos y 94
microgramos)

Tabla 1a. Titulacion de la dosis para inicio por via subcutianea

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) | Etiqueta de la jeringa |
Dosis 1 Dia 0 63 Maranja

Dosis 2 Dia 14 04 Azul

Dosis 3 Dia 28 125 (dosis completa) Gris

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)
Via intramuscular

Un kit de administracion contiene la dosis completa de 125 microgramos en 1 jeringa
prellenada.

Los clips de titulacion PLEGRIDY® estan diseflados para ser usados con la jeringa
prellenada son usados para limitar la dosis que es administrad a 63 microgramos (dosis 1
(1/2 dosis), clip de titulaciébn amarillo) y 94 microgramos (dosis 2 (3/4 de dosis), clip de
titulacion parpura), para el dia 0 y 14, respectivamente. Cada clip de titulacion PLEGRIDY®
debe ser usado so6lo una vez y debe ser descartado junto con la cantidad sobrante de la
solucion inyectable PLEGRIDY®. Los pacientes deben usar la dosis completa de 125
microgramos (no se requiere clip) desde el dia 28 en adelante (cada 14 dias).

Tabla 1b. Titulacion de la dosis para inicio por via intramuscular

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) Clip de titulacion

Dosis 1 Dia 0 63 Amarillo

Dasis 2 Dia 14 a4 Plrpura

Dosis 3 Dia 28 125 (dosis completa) Mo s require el uso
de clips

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)

El ajuste de la dosis al inicio del tratamiento puede ayudar a aliviar los sintomas semejantes
a la gripe que pueden ocurrir al inicio del tratamiento con los interferones. El uso profilactico
y simultaneo de antiinflamatorios, analgésicos y/o antipiréticos puede prevenir o mejorar los
sintomas semejantes a la gripe que a veces se experimentan durante el tratamiento con
interferon
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El cambio en la via de administracion de subcutanea a intramuscular o viceversa no ha sido
estudiado. Segun la bioequivalencia demostrada entre las dos vias de administracion, no
se espera que sea hecesario ajustar la dosis si se cambia de subcutanea a intramuscular o
viceversa

Si se olvida una dosis, debe administrarse tan pronto como sea posible.

Si faltaran 7 dias o mas para la siguiente dosis prevista: se deberal administrar la
dosis olvidada inmediatamente. El tratamiento podra continuar entonces con la
siguiente dosis programada segun lo previsto.
« Si faltaran menos de 7 dias para la siguiente dosis prevista: se deberd iniciar un nuevo
horario de dosificaciéon de 2 semanas desde el momento en que administran su dosis
olvidada. Los pacientes no deberan administrarse dos dosis de peginterferon beta-1a en un
plazo de 7 dias entre una y otra.

Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada

La seguridad y eficacia de peginterferon beta-1a en pacientes mayores de 65 afios de edad
no se ha estudiado lo suficiente, debido al niamero limitado de este tipo de pacientes
incluidos en los estudios clinicos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal en base a los datos
del estudio de insuficiencia renal leve, moderada y grave y terminal

Insuficiencia hepatica
Peginterferon beta-1a no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de peginterferon beta-12 en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con esclerosis multiple. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Se recomienda que un profesional de la salud capacite a los pacientes en la técnica
apropiada para inyectarse ellos mismos por via subcutanea, usando la jeringa prellenada o
la pluma con jeringa prellenada, o por inyeccion intramuscular usando la jeringa prellenada
para administracién intramuscular, segun sea el caso. Se debe indicar a los pacientes que

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

cambien el sitio de la inyeccion. Los sitios habituales para aplicar las inyecciones
subcutdneas incluyen el abdomen, brazo y muslo. El sitio usual para inyeccion
intramuscular es el muslo.

Cada jeringa prellenada y cada pluma con jeringa prellenada para administracién
subcutdnea PLEGRIDY® estd provista con una aguja previamente ensamblada.
PLEGRIDY® jeringa prellenada para uso intramuscular es provista con una aguja separada
para su administracién por esta via.

La jeringa prellenada subcutanea e intramuscular y la pluma con jeringa prellenada
subcutanea son para un solo uso y deben ser desechadas después de su uso.

Precauciones a tomar antes del manejo o administracion medicamento

Una vez que se retire del refrigerador, se debe permitir que PLEGRIDY® alcance una
temperatura no mayor de 30°C (aproximadamente 30 minutos) antes de la inyeccién. No
se deben usar fuentes externas de calor tales como agua caliente para calentar el producto.

No se debe usar la jeringa prellenada o la pluma con jeringa prellenada de PLEGRIDY® si
el liquido tiene algun color, esta turbio o contiene particulas suspendidas. El liquido debe
ser transparente e incoloro.

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 con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Version 05 de noviembre de 2019-Presentacion Pluma PEN Version 05 de
Noviembre de 2019 -Presentacion Jeringa Prellenada allegado mediante radicado
No. 20211223070

- Inserto para el paciente presentacion jeringa prellenada para administracion IM:
Versién 01 de Mayo de 2021 allegado mediante radicado No. 20211223070

- Informacion para Prescribir version 06 de mayo de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211223070

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.
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Adicionalmente, la Sala considera que revisada la versién 6 del PGR del producto
Plegridy, se solicita al interesado:

Allegar la informacién referente al analisis de la potencial sefial identificada por FDA
- Plegridy - Absceso en el sitio de inyeccién.

Allegar PSUR vigente segun lista EURD para el principio activo Peginterferon Beta —
1A.

3.6.13. TYPHIM VI

Expediente : 41360

Radicado : 20201159937 / 20211198919/ 20211221683
Fecha : 21/10/2021

Interesado . Sanofi Pasteur S.A

Composicion:
Cada 0,5 ml contiene 25 mcg de Polisacarido capsular VI purificado de Salmonella Typhi
cepa Ty2

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Este medicamento es una vacuna recomendada para la prevencién de la fiebre tifoidea en
adultos y niflos mayores de 2 afios. Typhim VI esta destinada a los viajeros que se dirigen
a zonas de endemia, los emigrantes, el personal de salud y los militares.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, o alguno de los excipientes, o al formaldehido (que
puede estar presente en cada dosis como restos debido a su uso durante la fabricacion).
Debe posponerse la vacunacion en caso de enfermedad febril aguda.

Precauciones y advertencias:
No inyectar por via intravascular:

Esta vacuna protege contra el riesgo infeccioso vinculado a la Salmonella typhi pero no
ofrece proteccion contra las bacterias Salmonella paratyphi A o B ni contra salmonellas no
tifoideas.
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En los nifios menores de 2 afos, no se indica esta vacuna debido a un riesgo de respuesta
insuficiente en anticuerpos.

La inmunogenicidad de Typhim VI puede verse reducida por un tratamiento inmunosupresor
0 un estado de inmunodeficiencia. Por lo tanto, se recomienda esperar hasta el final del
tratamiento o de la enfermedad para vacunar. Sin embargo, la vacunacion de los sujetos
que presentan una inmunosupresion crénica, como una infeccion por el VIH, esta
recomendada incluso si la respuesta inmune puede ser limitada.

En los sujetos que sufren trombocitopenia o trastornos de coagulacion, la inyeccion se
realizara por via subcutanea. Al igual que con todas las vacunas inyectables, se recomienda
disponer siempre de un tratamiento médico apropiado y vigilar al sujeto en el caso, raro, de
gue aparezca una reaccion anafilactica después de la administracion de la vacuna.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion son las encontradas en estudios
clinicos (analisis combinado) y en la experiencia adquirida tras la comercializacion por todo
el mundo. El andlisis combinado se realizd en 6 estudios recientes para los que el estandar
de recoleccién de datos de seguridad fue similar y recopilaba los datos de 1532 sujetos (97
nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad y 1435 adultos).

En cada clase de sistema de 6rganos, los eventos adversos se clasifican por su frecuencia,
las reacciones mas frecuentes en primer lugar segun la convencion siguiente:

Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (= 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1000 a <
1/100); Raras (= 1/10 000 a < 1/1000); Muy raras (< 1/10 000), incluyendo los casos
aislados; Frecuencia indeterminada (no puede estimarse en base a los datos disponibles).

La tabla a continuacién resume las frecuencias de las reacciones adversas registradas
después de cualquier dosis de TYPHIM Vi en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad
y en adultos.
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Reacciones adversas

Ninos y adolescentes
2 17 anos
(N=97)
Frecuencia

Adultos
> 18 anos
(N=1435)

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones anafilacticas,
anafilactoides, incluyendo chogue
Enfermedad sérica

Indeterminado®

Indeterminado*

Trastornos del sistema nervioso

Sincope vasovagal en respuesta a la
inyeccion
Cefaleas

Indeterminado®

Muy frecuentes

Frecuentes

 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Azma

Indeterminado™

Trastornos gastrointestinales

MNauseas

Indeterminado*

Vomitos

Indeterminado*

Diarreas
Dolores abdominales

Indeterminado*
Indeterminado*

' Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones de fipo alérgico como
prurito, erupciones, urticaria

Indeterminado™

Trastornos musculoesqueléticos y sistémicos

Arralgia

Indeterminado*

Mialgia

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Dolor en el lugar de la inyeccion

Muy frecuentes

Eriterna en el lugar de la inyeccion

Muy frecuentes

Frecuentes

Prurito en el lugar de |a inyeccion
Hinchazon / edema [ induracion en
el lugar de la inyeccion

Muy frecuentes

FPoco frecuente
Frecuenies

Malestar

Frecuenies

Muy frecuenties

Fiebre

Frecuenles

Fatiga / astenia

Frecuenies

sinformadas durante la vigilancia posterior a la comercializacion

Muy frecuentes

Las reacciones sistémicas informadas mas frecuentemente en los nifios y adolescentes (de
2 a 17 afos de edad) fueron las reacciones en el lugar de la inyeccion: dolor (52,6 %),
hinchazén / edema / induracion (16,5 %) y eritema (14,4 %). Las reacciones sistémicas
informadas mas frecuentemente fueron mialgias (14,6 %) y cefaleas (13,5 %).

En adultos de 18 afios de edad y mas, las reacciones adversas informadas con mas
frecuencia fueron dolor el lugar de la inyeccién (75,6 %), mialgias (47,1 %) y fatiga / astenia
(25,0 %).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Las reacciones sistémicas informadas mas frecuentemente en los nifios y adolescentes (de
2 a 17 afios de edad) fueron las reacciones en el lugar de la inyeccion: dolor (52,6 %),
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hinchazoén / edema / induracion (16,5 %) y eritema (14,4 %). Las reacciones sistémicas
informadas mas frecuentemente fueron mialgias (14,6 %) y cefaleas (13,5 %).

En adultos de 18 afios de edad y mas, las reacciones adversas informadas con mas
frecuencia fueron dolor el lugar de la inyeccién (75,6 %), mialgias (47,1 %) y fatiga / astenia
(25,0 %).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion: Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux
de Pharmacovigilance - Site internet: http://www.signalement-sante.gouv.fr.

Interacciones:

Esta vacuna puede asociarse a otras vacunas usuales durante una misma sesion de
vacunacion (hepatitis A, fiebre amarilla, difteria, tétanos, poliomielitis, rabia, meningitis A +
C vy hepatitis B), usando lugares de inyeccion diferentes.

Via de administracion: Intramuscular o subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Reservado al adulto y al nifilo mayor de 2 afios.

Una sola inyeccién asegura la proteccion. Si se mantiene la exposiciéon al riesgo, se
practicara una revacunacion cada 3 afios.

El esquema de vacunacion es el mismo en el nifio y en el adulto.
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.
2021009070 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.10, 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
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- Inserto version junio 2019, revisiébn local 11/2019 allegado mediante radicado No.
20211221683

- Informacién para prescribir IPP, revision local 26 deMayo de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211221683

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de
2020, numeral 3.6.10., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta gue 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 0,5 ml contiene 25 mcg de Polisacarido capsular VI purificado de Salmonella
Typhi cepa Ty2

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Este medicamento es una vacuna recomendada para la prevencion de la fiebre
tifoidea en adultos y niflos mayores de 2 afios. Typhim VI estad destinada alos viajeros
que se dirigen a zonas de endemia, los emigrantes, el personal de salud y los
militares.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, o alguno de los excipientes, o al formaldehido
(que puede estar presente en cada dosis como restos debido a su uso durante la
fabricacion). Debe posponerse la vacunacion en caso de enfermedad febril aguda.

Precauciones y advertencias:
No inyectar por via intravascular:

Esta vacuna protege contra el riesgo infeccioso vinculado a la Salmonella typhi pero
no ofrece proteccién contra las bacterias Salmonella paratyphi A o B ni contra
salmonellas no tifoideas.

En los nifos menores de 2 afios, no se indica esta vacuna debido a un riesgo de
respuesta insuficiente en anticuerpos.
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La inmunogenicidad de Typhim VI puede verse reducida por un tratamiento
inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia. Por lo tanto, se recomienda
esperar hasta el final del tratamiento o de la enfermedad para vacunar. Sin embargo,
lavacunacion de los sujetos que presentan unainmunosupresién crénica, como una
infeccion por el VIH, estd recomendada incluso si la respuesta inmune puede ser
limitada.

En los sujetos que sufren trombocitopenia o trastornos de coagulacién, lainyeccién
se realizard por via subcutdnea. Al igual que con todas las vacunas inyectables, se
recomienda disponer siempre de un tratamiento médico apropiado y vigilar al sujeto
en el caso, raro, de que aparezca una reaccion anafilactica después de la
administracion de la vacuna.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion son las encontradas en
estudios clinicos (andlisis combinado) y en la experiencia adquirida tras la
comercializacion por todo el mundo. El andlisis combinado se realiz6 en 6 estudios
recientes paralos que el estandar de recoleccion de datos de seguridad fue similar y
recopilabalos datos de 1532 sujetos (97 nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad
y 1435 adultos).

En cada clase de sistema de 6rganos, los eventos adversos se clasifican por su
frecuencia, las reacciones mas frecuentes en primer lugar segun la convencién
siguiente:

Muy frecuentes (2 1/10); Frecuentes (= 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1000 a <
1/100); Raras (= 1/10 000 a < 1/1000); Muy raras (< 1/10 000), incluyendo los casos
aislados; Frecuencia indeterminada (no puede estimarse en base a los datos
disponibles).

La tabla a continuacién resume las frecuencias de las reacciones adversas
registradas después de cualquier dosis de TYPHIM Vi en nifios y adolescentes de 2 a
17 aflos de edad y en adultos.
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Ninos y adolescentes Adultos
2 17 anos > 18 anos
(N=97) (N=1435)
Frecuencia Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones anafilaclicas, Indeterminado*
anafilactoides, incluyendo chogque I
Enfermedad sérica Indeterminado*
Trastornos del sistema nervioso
Sinmp? vasovagal en respuesta a la Indeterminado®
inyeccion
Cefaleas Muy frecuentes [ Frecuentes
Trastornos i ios, toracicos y mediastinicos
Asma Indeterminado™
 Trastornos gastrointestinales
MNauseas Indeterminado*
Vomitos Indeterminado®
Diarreas Indeterminado*
 Dolores abdominales - Indeterminado*
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones de fipo alérgico como Indeterminado®
| prurito, erupciones, urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y sistémicos
Ariralgia Indeterminado*
Mialgia Muy frecuentes | Muy frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Dolor en el lugar de la inyeccion Muy frecuentes
Eriterna en el lugar de la inyeccion Muy frecuentes Frecuentes
Prurito en el lugar de |a inyeccion - Poco frecuente
Hinchazon / edema / induracion en Muy frecuentes Frecuentes
el lugar de la inyeccion
Malestar Frecuenles Muy frecuenies
Fiebre Frecusnies -
Fatiga / astenia I Frecuentes Muy frecuentes
finformadas durante la vigilancia posterior a la comercializacion

Las reacciones sistémicas informadas mas frecuentemente en los nifios y
adolescentes (de 2 a 17 afios de edad) fueron las reacciones en el lugar de la
inyeccion: dolor (52,6 %), hinchazén / edema/ induracion (16,5 %) y eritema (14,4 %).
Las reacciones sistémicas informadas mas frecuentemente fueron mialgias (14,6 %)
y ceféleas (13,5 %).

En adultos de 18 afios de edad y mas, las reacciones adversas informadas con mas
frecuencia fueron dolor el lugar de la inyeccion (75,6 %), mialgias (47,1 %) y fatiga /
astenia (25,0 %).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Las reacciones sistémicas informadas mas frecuentemente en los nifios y
adolescentes (de 2 a 17 afios de edad) fueron las reacciones en el lugar de la
inyeccion: dolor (52,6 %), hinchazon / edema/induracion (16,5 %) y eritema (14,4 %).
Las reacciones sistémicas informadas mas frecuentemente fueron mialgias (14,6 %)
y cefaleas (13,5 %).

En adultos de 18 afios de edad y mas, las reacciones adversas informadas con mas
frecuencia fueron dolor el lugar de la inyeccion (75,6 %), mialgias (47,1 %) y fatiga /
astenia (25,0 %).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion:
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet:
http://www.sighalement-sante.gouv.fr.

Interacciones:

Esta vacuna puede asociarse a otras vacunas usuales durante una misma sesion de
vacunacion (hepatitis A, fiebre amarilla, difteria, tétanos, poliomielitis, rabia,
meningitis A + C y hepatitis B), usando lugares de inyeccidn diferentes.

Via de administracion: Intramuscular o subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Reservado al adulto y al nifio mayor de 2 afios.

Una sola inyeccion asegura la proteccion. Si se mantiene la exposicion al riesgo, se
practicara unarevacunacion cada 3 afios.

El esquema de vacunacién es el mismo en el nifio y en el adulto.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién junio 2019, revision
local 11/2019 y la informacién para prescribir revision local 26 de Mayo de 2021
allegados mediante radicado No. 20211221683.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la versiéon 1.2 del producto TYPHIM VI se considera que:

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

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

3.6.14. TIMOGLOBULINA® 25 mg POLVO LIOFILIZADO

Expediente : 113757

Radicado : 20201185298 / 20211188925 / 20211229751
Fecha : 29/10/2021

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicion:

Cada vial contiene 25mg de Inmunoglobulina de Conejo Antitimocitos Humanos
Forma farmacéutica:

Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Inmunosupresion en trasplante: prevencién y tratamiento del rechazo del injerto.

-Prevencion de la enfermedad injerto contra huésped aguda y cronica, después del
trasplante de células madre hematopoyéticas.
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-Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped aguda corticorresistente.
-Hematologia: tratamiento de la aplasia medular (anemia aplasica)

Contraindicaciones:
La timoglobulina esta contraindicada en pacientes con:

* Hipersensibilidad a las proteinas de conejo o a alguno de los excipientes del producto
Infecciones agudas activas o cronicas, que contraindicarian una inmunosupresion
adicional

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Reacciones inmunomediadas

En casos raros, se han reportado reacciones inmunomediadas serias con el uso de
Timoglobulina y consisten en anafilaxis o sindrome de liberacion de citosinas severo (SLCS)
Muy raras veces, se ha reportado anafilaxis fatal. Si ocurre una reaccion anafilactica, se
debe suspender inmediatamente la infusién y se debe iniciar el tratamiento de urgencia
apropiado. Otra administracién de Timoglobulina a un paciente que tiene una historia de
anafilaxis a la Timoglobulina se debe realizar solamente después

de atenta consideracion.

Las reacciones asociadas con infusion (RAI) severas agudas son consistentes con SLCS
atribuidas a la liberacién de citocinas por monocitos y linfocitos activados2. En casos raros,
estas reacciones reportadas estan asociadas con eventos cardio-respiratorios serios o con
muerte.

Infeccion

La timoglobulina se wusa normalmente en combinacibn con otros agentes
inmunosupresores. Infecciones (bacterianas, micoéticas, virales, y protozoarias),
reactivacién de la infeccion (particularmente citomegalovirus [CMV], y sepsis, se han
reportado después de administracion de Timoglobulina en combinacién con multiples
agentes inmunosupresores. En casos raros, estas infecciones han sido fatales.

Precauciones
Generales

La dosificacion apropiada de Timoglobulina es diferente de la dosificacion de otras
inmunoglobulinas antitimociticas (ATG), ya que la composicién y las concentraciones de
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proteina varian dependiendo de la fuente de ATG utilizada (diferente potencia). Por
consiguiente, los médicos deben ejercer precaucion para garantizar que la dosis formulada
sea apropiada para el producto ATGc que se esta administrando.

La Timoglobulina se debe utilizar bajo estricta supervision del médico en un medio
hospitalario, y los pacientes deben monitorearse cuidadosamente durante las infusiones.
Las reacciones asociadas con la infusion (RAI) podran ocurrir luego de la administracion de
Timoglobulina y podran presentarse ya en la primera o segunda infusién durante el curso
del tratamiento con Timoglobulina.

El estricto cumplimiento de la dosificacidon recomendada y el tiempo de infusion podran
reducir la incidencia y severidad de las reacciones asociadas con la infusion (RAI). Ademas,
la reduccion de la tasa de infusion podré minimizar muchos de estas RAI. La pre-medicacion
con antipiréticos, corticosteroides, y/o anti-histaminas podra disminuir tanto la incidencia
como la severidad de estas reacciones adversas.

Las tasas rapidas de infusion han estado asociadas con reportes de casos consistentes con
el sindrome de liberacion de citosinas (SLCS). En casos raros, SLCS severo podra ser fatal.

Efectos Hematoldgicos

La trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) se h n identificado
y son reversibles luego de ajustes de dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la leucopenia
no son parte de la enfermedad principal o asociada con la condicion para la cual se esta
administrando la Timoglobulina, se sugieren las siguientes reducciones de dosis:

» Una reduccion de la dosis debe considerarse si el recuento plaquetario esta entre 50.000
y 75.000 células/mm3 o si el recuento de glébulos blancos esta entre 2.000 y 3.000
células/mms3.

+ Se debe considerar la suspension del tratamiento con Timoglobulina si ocurre
trombocitopenia persistente y severa (<50.000 células/mm?®) o se desarrolla leucopenia
(<2.000 células/mm?).

Los recuentos de globulos blancos y de plaquetas se deben monitorear durante y después
de la terapia con Timoglobulina.

Infeccion

Las infecciones, la reactivaciéon de la infeccion y la sepsis se han reportado después de
administracién de Timoglobulina con mdltiples agentes inmunosupresores. Se recomienda
monitoreo cuidadoso y apropiada profilaxis infectiva del paciente.

Malignidad
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El uso de agentes inmunosupresores, incluyendo Timoglobulina podr4 aumentar la
incidencia de malignidades, incluyendo linfoma o trastornos linfoproliferativos (que podran
ser viralmente mediados). Estos eventos algunas veces han estado asociados con
resultado fatal.

Consideraciones Especiales de la Infusién con Timoglobulina

Como con cualquier infusion, las reacciones en el sitio de la infusion pueden ocurrir y podréan
incluir dolor, inflamacién y eritema.

La via de administracibn recomendada de Timoglobulina es la infusion intravenosa
utilizando una vena de flujo alto, pero puede administrarse a través de una vena periférica.
Cuando se administra Timoglobulina a través de una vena periférica, el uso concomitante
de heparina e hidrocortisona en una solucion de infusion de cloruro de sodio al 0.9% podra
minimizar el potencial de tromboflebitis superficial y trombosis de vena profunda. La
combinacion de Timoglobulina, heparina e hidrocortisona en una infusion de solucién de
dextrosa se ha observado que se precipita y no se recomienda.

Inmunizaciones

La seguridad de la inmunizacién con vacunas vivas atenuadas luego de terapia con
Timoglobulina no se ha estudiado, por tanto, la inmunizacion con vacunas vivas atenuadas
no se recomienda en pacientes que han recibido recientemente Timoglobulina.

Reacciones adversas:

La siguiente clasificacion de frecuencia se utiliza cuando es pertinente:
Muy comunes > 10%, Comunes > 1y <10%, No comunes >0.1y <1% Raras > 0.01 y <0.1%,;
muy raras <0.01%. No conocidas (no se pueden estimar de los datos existentes)

Infecciones e infestaciones

* Infeccion (incluyendo la reactivacion de la infeccion)

* Septicemia

(Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES — Reaccién mediadas inmunes)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)
* Trastorno linfoproliferativo

* Linfomas (Los cuales pueden estar mediados viralmente)

* Neoplasias malignas (Tumores solidos) (Ver PRECAUCIONES — Malignidad)

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
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* Neutropenia febril
» Coagulopatia intravascular diseminada
» Coagulopatia

Trastornos del sistema inmune
» Sindrome de liberacion de citocinas (SLCS)

Los informes posteriores a la comercializacion de SLCS severos que se han asociado con
la disfuncién cardiorrespiratoria (incluyendo hipotension, sindrome de dificultad respiratoria
aguda [ARDS], edema pulmonar, infarto de miocardio, taquicardia y/o muerte).

* Reaccion anafilactica

» Enfermedad del suero (incluyendo reacciones como fiebre, erupcion cutanea, urticaria,
artralgia y/o mialgia). La enfermedad del suero tiende a ocurrir de 5 a 15 dias después del
inicio de la terapia con Timoglobulina. Los sintomas suelen ser auto-limitados o se
resuelven rapidamente con el tratamiento con corticosteroides.

Trastornos hepatobiliares
* Transaminasas elevadas

Durante la administracion de Timoglobulina también se reportaron elevaciones reversibles
transitorias en las transaminasas sin signos o sintomas clinicos.

* Lesidn hepatocelular

» Hepatotoxicidad

* Insuficiencia hepatica (Se han reportado casos secundarios a la hepatitis alérgica y
reactivacion de la hepatitis en pacientes con enfermedad hematolégica y/o trasplantes de
células madre como factores de desviacion).

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
* Reacciones relacionadas con la infusién (Reacciones asociadas con la Infusion (RAI)

Manifestaciones clinicas de la IAR han incluido algunos de los siguientes signos y sintomas:
fiebre, escalofrios/rigidez, disnea, nauseas/vomitos, diarrea, hipotension o hipertension,
malestar, erupcion cutanea, urticaria, y/o dolor de cabeza.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién medicamentosa.
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