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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 13 DE 2020

SESIQN ORDINARIA 6, 7, 8y 9 DE JULIO DE 2020
SESION EXTRAORDINARIA 24 DE JULIO DE 2020

VERIFICACION DE QUORUM
REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

wN e

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora, previa
verificacién del quérum:

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Kelly Johana Ospina Velasquez
Judy Hasleidy Martinez Martinez
Adriana Magally Monsalve Arias
Cristian Gémez Delgadillo

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Paula Catherine Leal Rojas

Judith Del Carmen Mestre Arellano

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. LUBILAX ®

Expediente : 20160745
Radicado : 20191058251 / 20191182079

Fecha : 17/09/2019
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Composicion:

Cada mL contiene 50 mg de Lifitegrast
Forma farmacéutica: Solucién oftalmica estéril

Indicaciones:
Tratamiento de los signos y sintomas que acompafian el sindrome de ojo seco.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a los excipientes de la formulacion.

Precauciones y advertencias:

o EILIFITEGRAST es solamente para uso oftalmico.

o Es importante aprender y adherirse a las técnicas de administracién adecuadas para
evitar lesiones oculares o contaminacién de la solucion oftalmica.

e Almacenar el frasco gotero en un lugar adecuado y libre de contaminacion.

e Se debe administrar la solucién oftalmica inmediatamente después de abrir el envase,
y taparse una vez sea utilizado el producto.

e Sise usan lentes de contacto, es importante retirar los lentes antes de la
administracion, y colocarlos 15 minutos después de la administracion de la gota.

¢ Es importante informar al médico tratante sobre las terapias oftalmicas concomitantes
gue utilice. La aplicacion de otro tipo de farmacos tépicos oftalmicos debe ir
acompafada de un intervalo de aplicacion de 15 minutos, entre un producto y otro.

Para una correcta administracion del producto se recomienda ver el inserto anexo dentro
de la caja comercial.

Reacciones adversas:
Reacciones de hipersensibilidad:

La FDA, en diciembre del 2017, informé que se habian identificado reacciones adversas
tipo hipersensibilidad durante el uso posterior a la aprobacion del Lifitegrast. Se informaron
voluntariamente en una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion de causalidad con la exposicion al
farmaco.

Se han notificado casos raros de hipersensibilidad, como reaccion anafilactica,
broncoespasmo, dificultad respiratoria, edema faringeo, inflamacion de la lengua y urticaria.
Se han reportado edema y erupcion ocular. Las reacciones adversas mas frecuentes, con
una incidencia 5-25%, fueron; irritacién en el sitio de instilacion, disminucién de la agudeza
visual y no oftalmicas como disgeusia, cefalea, y sinusitis.
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Cinco estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad del uso de LIFITEGRAST
solucion oftélmica al 5% para el tratamiento de los signos y sintomas que acompafian el
sindrome de ojo seco, involucraron 1.401 pacientes. La mayoria (84%) recibié el
LIFITEGRAST durante 3 meses de tratamiento y 170 pacientes fueron expuestos a
LIFITEGRAST aproximadamente por 12 meses. La mayoria de los pacientes tratados
fueron mujeres (77%). Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el 5-25%,
de los pacientes fueron irritacion en el sitio de instilacion, disgeusia y disminucion de la
agudeza visual.

Otras reacciones adversas notificadas en un 1% a 5% de los pacientes fueron: vision
borrosa, hiperemia conjuntival, irritacion ocular, aumento de lagrimeo, secrecién ocular,
malestar ocular, prurito ocular, cefalea, y sinusitis.

Interacciones:
No se han descrito a la fecha.

Via de administracién: Para uso oftadlmico topico solamente.

Dosificacion y Grupo etario:
1 gota dos veces al dia. Es decir, 1 gota cada 12 horas.

Mayores de 17 afios
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019009291 emitido mediante Acta No. 09 de 2019 numeral 3.1.1.5, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191058251
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20191058251

CONCEPTO: Revisada ladocumentacién allegaday dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 09 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.5, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia. El argumento presentado para
no utilizar un comparador activo se basa en que se trata de un mecanismo de
accion distinto y novedoso y en la posible aparicion de eventos adversos de
los posibles comparadores (lubricantes oculares y ciclosporina), argumento
gue la Sala considera inadecuado, dado que bajo la misma légica, no seria
viable hacer estudios controlados con comparadores activos para ninguna
indicaciéon; mas bien al ser un mecanismo de accion distinto y el conocimiento
de eventos adversos con los tratamientos conocidos es la razon para hacer
los estudios comparativos que permitan ver las diferencias en eficacia y
seguridad entre distintos principios activos.

No presenta estudios adicionales y se limita a presentar los mismos allegados
inicialmente cuyos resultados no son consistentes y en los cuales se observa
un posible efecto que no es de relevancia clinica. Llama la atencién que en el
estudio SONATA, que es el de mas largo plazo (1 afio), los eventos adversos
se presentaron en forma significativamente superior en el grupo de pacientes
qgue recibieron el medicamento con respecto a los que recibieron el placebo
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(reduccion en la agudeza visual del 11.4% vs. 6.3%, irritacion en el momento
de la aplicacion del medicamento 15% vs. 1.8%, disgeusia 16.4% vs. 1.8%), lo
gue no contribuye a establecer un balance beneficio-riesgo favorable. Si bien,
el objetivo del estudio SONATA fue evaluar seguridad, es de resaltar que no
se presentan resultados de eficacia del mismo, que permitan verificar la
utilidad en el largo plazo.

3.1.1.2. SKINED®

Expediente : 20174385
Radicado : 20191248115

Fecha : 12/12/2019
Interesado : Percos S.A
Composicion:

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

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Preocupaciones relacionadas con efectos adversos:

Dermatitis de contacto: se puede producir una dermatitis alérgica de contacto,
generalmente se diagndstica por falta de curacion en lugar de exacerbacion clinica.

Supresion suprarrenal: puede causar hipercortisolismo 0 supresion del eje
hipotalamohipofisis-suprarrenal (HPA) de manera reversible; especialmente en nifios mas
pequefios 0 en pacientes que reciben dosis altas durante periodos prolongados. La
supresion del eje HPA puede conducir a una crisis suprarrenal reversible.

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

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

Efectos locales: pueden producir reacciones adversas locales (p. Ej., Atrofia de la piel,
estrias, telangiectasias, ardor, picazon, irritacion, sequedad, foliculitis, erupciones
acneiformes, hipopigmentacién, dermatitis perioral, dermatitis de contacto alérgica, miliaria
por infeccidén secundaria); puede ser irreversible. Lo méas probable son reacciones adversas
locales con vendajes oclusivos y / o uso prolongado. Si se desarrolla irritacion, descontinte
el uso e instituya la terapia apropiada.
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Evitar contacto con los 0jos. No es de uso oftalmico.

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

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

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

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

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

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

Precauciones y advertencias a especiales

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

Otras advertencias / precauciones:

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

Reacciones adversas:
En la Tabla 3 se muestran los eventos adversos reportados durante el tratamiento con
Halobetasol.
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Tabla 3. Eventos adversos de Halobetasol * '* %
IN- :I'ipu de evento Adverso I Frecuencia reportads en promedio
S o (%) J
Escozor de la piel <4%
Prurito del sitio de aplicacion | < 4%
Infeccion del lru-;:u;;p;;uu;m | 2:'_;_ = —
superior

Cefalea 1%
I;ia_ng;c\‘msu = 1%
Hiperglicemia < 1%
Atrofia del sitio de aplicaciin <1%

Dermatitis del sitio de aplicacion

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

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

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

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

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

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

Embarazo.

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

Lactancia.

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

Via de administracién: Tépica

Dosificacion y Grupo etario:
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Aplicacién tépica: Aplicar con moderacién en la piel una o dos veces al dia durante 2
semanas.; El tratamiento no debe exceder de 2 semanas consecutivas y la dosis total no
debe exceder los 50 g / semana. Descontinuar la terapia cuando se logre el control; Si no
se observa mejoria en 2 semanas, puede ser necesario reevaluar el diagnéstico3. No es
para uso oftalmico.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica con fines diferentes a la obtencion de registro sanitario.
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191248115

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisorarecomienda aprobar la evaluaciéon farmacol6gica
para el producto de lareferencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tubo contiene halobetasol Propionato al 0,05%

Forma farmacéutica: Crema
Indicaciones:

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Preocupaciones relacionadas con efectos adversos:

Dermatitis de contacto: se puede producir una dermatitis alérgica de contacto,
generalmente se diagnostica por falta de curacion en lugar de exacerbacién clinica.

Supresion suprarrenal: puede causar hipercortisolismo o supresién del eje
hipotalamohipéfisis-suprarrenal (HPA) de manerareversible; especialmente en nifios
mas pequefios o en pacientes que reciben dosis altas durante periodos prolongados.
La supresion del eje HPA puede conducir a una crisis suprarrenal reversible.

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

Sarcoma de Kaposi: el tratamiento prolongado con corticosteroides se ha asociado
con el
desarrollo del sarcoma de Kaposi (informes de casos); si se indica, se debe
considerar la interrupcién del tratamiento
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Efectos locales: pueden producir reacciones adversas locales (p. Ej., Atrofia de la
piel, estrias, telangiectasias, ardor, picazon, irritacion, sequedad, foliculitis,
erupciones acneiformes, hipopigmentacion, dermatitis perioral, dermatitis de
contacto alérgica, miliaria por infeccién secundaria); puede ser irreversible. Lo mas
probable son reacciones adversas locales con vendajes oclusivos y / 0 uso
prolongado. Si se desarrolla irritacion, descontinte el uso e instituya la terapia
apropiada.

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

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

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

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

Los esteroides de potencia ultra alta como la crema de halobetasol no deben usarse
en la cara, la ingle, la axila 0 bajo oclusidn, ya que estas areas tienen una piel mas
delgaday las regiones intertriginosas tienen méas probabilidades de desarrollar tales
efectos adversos.

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

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

Precauciones y advertencias a especiales

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

Otras advertencias / precauciones:

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

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

Tabla 3. Eventos adversos de Halobetasol * '* %
N~ ;I'ipu de evento Adverso ‘ Frecuencia reportads en promedio
s e L (%) 3
Escozor de ka piel <4%
Prurito del sitio de aplicacién < 4%
Infeccion del lruAl:r;;;l; ;z;x-;||) | A:A“—.__ii =
superior
Cefalea 1 1%
I:'i:ng;s:\‘mn.\ = 1%
Hlp:rglis:icmin < 1%
Atrofia del sitio de aplicacion <1%

Dermatitis del sitio de aplicacion

Se han reportados algunos otros eventos adversos en menos del 1% post
comercializacién como parestesia, acné vulgar, rosacea, hipertricosis, leucodermia,
xerodermia, infeccion cutédnea secundaria, retraso en la cicatrizacion de heridas,
urticaria, vesiculas, herpes zoster, aumento de presion arterial, estrias, ardor,
picazon, irritacién, foliculitis, erupciones acneiformes, hipopigmentacion, dermatitis
perioral, deinfluenza, decoloracion local, nasofaringitis , tifa profunda conocida
como granuloma de Majocchi, supresion del eje hipotalamo hipdéfisis suprarrenal
glaucoma si se aplica cerca de los o0jos, otitis media, o faringitis.

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

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

Deferasirox: Los corticosteroides pueden aumentar el efecto adverso ¢ téxico de
Deferasirox. Especificamente, el riesgo de ulceracién / irritacion gastrointestinal o
sangrado.

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

Ritodrina: los corticosteroides pueden aumentar el efecto adverso o téxico de
Ritodrine.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo.

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

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

Via de administracion: Topica

Dosificacion y Grupo etario:

Aplicacion tépica: Aplicar con moderacion en la piel una o dos veces al dia durante
2 semanas.; El tratamiento no debe exceder de 2 semanas consecutivas y la dosis
total no debe exceder los 50 g / semana. Descontinuar la terapia cuando se logre el
control; Si no se observa mejoria en 2 semanas, puede ser necesario reevaluar el
diagnostico3. No es para uso oftalmico.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 13.1.0.N10

En cuanto a la informacion para prescribir, la Sala considera que el interesado debe
ajustarla en cuanto a la indicacioén.

3.1.1.3. STIVARGA 40mg

Expediente : 20123627
Radicado : 20191255847

Fecha : 20/12/2019
Interesado  : Bayer Pharma AG
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40mg de Regorafenib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular (HCC)
que han tolerado Sorafenib y la enfermedad ha progresado, se encuentren en estado
funcional ECOG 0-1 y que hayan suspendido el Sorafenib en las seis semanas anteriores.

Regorafenib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CRC) que previamente recibieron, o que no sean candidatos a recibir:
guimioterapia basada en fluoropirimidina o terapias moleculares contra el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y, si presentan el gen RAS no mutado, con agentes
contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Contraindicaciones:
No hay contraindicacion para el uso de Regorafenib.

Precauciones y advertencias:

Efectos hepéticos

Con frecuencia, se han observado alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica
(alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa (AST] y bilirrubina) en
pacientes tratados con Regorafenib. Se han informado alteraciones graves en la prueba la
de la funcion hepética (Grado 3 a 4) y disfuncion hepética con manifestaciones clinicas
(incluidos desenlaces mortales) en una pequefia proporcion de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del
inicio del tratamiento con Regorafebib y monitorear atentamente (al menos cada dos
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semanas) durante los primeros 2 meses de tratamiento En adelante, el monitoreo periddico
debe continuar al menos una vez por mes y segun resulte indicado desde el punto de vista
clinico.

El regorafenib es un inhibidor de uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1Al. Puede
aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en pacientes con sindrome de
Gilbert.

Para los pacientes en los que se observd un empeoramiento en la prueba de la funcion
hepatica considerado relacionado con el tratamiento con Regorafenib (es decir, donde no
es evidente ninguna causa alternativa, como una colestasis post-hepética o la progresion
de la enfermedad), debe seguirse la modificacion de la dosis y el asesoramiento sobre
monitoreo en la Tabla 2.

Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. No se recomienda el uso de Regorafenib en pacientes con
insuficiencia hepéatica grave (Child-Pugh C) ya que no se ha estudiado Regorafenib en esta
poblacion y la exposicién podria aumentar en estos pacientes.

Infecciones

Regorafenib ha sido relacionado con una incidencia aumentada de eventos de infeccion,
algunos de los cuales fueron mortales. En casos de empeoramiento en eventos de
infeccidn, se deberéa considerar la interrupcion del tratamiento con Regorafenib.

Hemorrragia

Regorafenib ha sido asociado con un aumento de la incidencia de eventos hemorragicos,
algunos de los cuales fueron mortales. Los hemogramas y los parametros de coagulacion
deben ser monitoreados en pacientes con afecciones que los predisponen al sangrado y en
los que son tratados con anticoagulantes (p. ej., warfarina) u otros medicamentos
concomitantes que aumenten el riesgo de sangrado. En caso de sangrado grave que
necesite intervencion médica urgente, debe considerarse la suspension permanente de
Regorafenib.

Pacientes con tumores KRAS mutado

En pacientes con tumores KRAS mutado se observé una mejoria significativa de la
supervivencia libre de progresion y Se documentd un efecto numéricamente menor de la
supervivencia global. Con base en la considerable toxicidad relacionada con el tratamiento,
se recomienda a los médicos evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos cuando se
prescriba regorafenib en pacientes con tumores KRAS mutado.

perforacion y fistula gastrointestinales

Se ha informado perforacién gastrointestinal (incluidos desenlaces mortales) y fistulas en
pacientes tratados con Regorafenib (consulte la seccion “Eventos adversos”). Se sabe que
estos eventos también son complicaciones comunes relacionadas con la enfermedad en
los pacientes con neoplasias intraabdominales. Se recomienda la interrupcion del
regorafenib en pacientes que presentan perforacion gastrointestinal o fistula. Se desconoce
si es seguro reiniciar la terapia con Regorafenib después de una perforacion gastrointestinal
o fistula.

Isquemia e infarto cardiacos
Regorafenib se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto de
miocardio (consulte la seccién "Eventos adversos").

Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas clinicos de isquemia de miocardio. En
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pacientes que presentan isquemia y/o infartos cardiacos, se recomienda la interrupcion de
Regorafenib hasta su resolucion.

La decision de reiniciar la terapia con Regorafenib debe tomarse en funcion de una
cuidadosa consideracion de los beneficios y riesgos potenciales del paciente individual.
Regorafenib debe ser suspendido permanentemente si no hay resolucion.

No se observé ninguna diferencia entre Regorafenib y el placebo en la incidencia de
arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Sc ha informado sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS) asociado con
el tratamiento con Regorafenib. Los signos y los sintomas del RPLS incluyen convulsiones,
cefalea, alteracion del estado mental, trastorno visual o ceguera cortical, con o0 sin
hipertensién asociada Un diagnéstico de RPLS requiere confirmacién por diagndstico por
imagenes del cerebro. En pacientes que presentan RPLS, se recomienda la suspensién de
Regorafenib, junto el control de la hipertensién y el tratamiento médico de apoyo de otros
sintomas. No se conoce la seguridad de recomenzar la terapia con Regorafenib en
pacientes que anteriormente experimentaron RPLS.

Hipertensién arterial

Regorafenib ha sido asociado con un aumento en la incidencia de la hipertension arterial.
Se debe controlar la presion arterial antes del comienzo del tratamiento con Regorafenib.
Se recomienda monitorear la presién arterial y tratar La hipertension conforme a la practica
médica estandar. En casos de hipertension grave o persistente a pesar del tratamiento
médico adecuado. Regorafenib debe interrumpirse temporalmente y/o se debe reducir la
dosis a criterio del médico tratante. En caso de crisis hipertensiva, debe suspenderse la
administracién de Regorafenib.

Complicaciones de la cicastrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Regorafenib en la cicatrizacién de
heridas. Sin embargo, debido a que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas
pueden suprimir la cicatrizacion de heridas o interferir en ellas, se recomienda la
interrupcion temporal de Regorafenib por razones de precaucion en pacientes que se
realizaran procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia clinica es limitada en cuanto
al momento de reiniciar la terapia después de una intervencion quirdrgica mayor. Por lo
tanto, la decisién de reanudar la terapia con Regorafenib después de una intervencion
quirdrgica mayor debe fundarse en el criterio clinico respecto de la cicatrizacion adecuada
de la herida.

Toxicidad dermatolégica

La reaccién cutdnea mano-pie (HFSR/sindrome de eritrodisestesia palmoplantar) y la
erupcion representan las reacciones adversas dermatoldgicas a medicamentos observadas
con mayor frecuencia con Regorafenib. Las medidas para la prevencion de la HFSR
incluyen control de los callos y use de almohadillas para los zapatos, y guantes para evitar
ejercer presion en las palmas de las manos y las plantas de los pies. El tratamiento de la 1
HFSR puede incluir el uso de cremas queratoliticas (p. ej., cremas a base de urea, acido
salicilico o acido alfa hidroxil aplicadas con moderacién solo en las &reas afectadas) y
cremas humectantes (aplicadas en forma abundante) para el alivio sintomético. Se deben
considerar la reduccién de la dosis y/o la interrupcion temporal de Regorafenib o, en casos
graves o persistentes, la suspensién permanente de Regorafenib.

Alteraciones bioquimicas y metabdlicas en los andlisis de laboratorio

Regorafenib ha sido asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones electroliticas
(incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipocalemia) y alteraciones
metabdlicas (incluidos aumentos en la hormonal estimulante de la tiroides, la lipasa y la
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amilasa) Las alteraciones, por lo general, son de gravedad leve a moderada, no estan
asociadas con manifestaciones clinicas y no requieren interrupciones o reducciones de la
dosis. Se recomienda monitorear tos parametros bioquimicos y metabdlicos durante el
tratamiento con Regorafenib e implementar una terapia de reemplazo adecuada de acuerdo
con la practica clinica estandar, si fuera necesario. Se deben considerar la interrupcion o la
reduccion de la dosis, o la suspension permanente de Regorafenib en caso de alteraciones
significativas persistentes o recurrente.

Precauciones especificas de la enfermedad —Carcinoma hepatocelular (HCC)
En el estudio fundamental de fase Ill con control de placebo, los pacientes recibieron una
terapea previa con sorafentib.

No hay datos suficientes sobre los pacientes que suspedieron la terapia con sorafenib
debido a la toxicidad relacionada con el sorafenib, o solo fue tolerado en dosis bajas. (<400
mg diarios) de sorafenib. La tolerabilaclad de Regorafenib en estos pacientes no ha sido
establecida.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de Regorafenib se basa en datos de méas de 4.800 pacientes
tratados en ensayos clinicos, incluidos 636 en un estudio clinico de fase Ill controlado con
placebo en pacienetes con cancer colorrectal (CRC) metastasico, 132 pacientes con
tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y 374 pacientes con carcinoma hepatocelular
(HCC).

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia (230%) en pacientes
gue recibieron Regorafenib son dolor, reaccion cutdnea mano-pie, astenia / fatiga, diarrea,
disminucion del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertensién e infeccion.

Las reacciones adversas al farmaco mas serias en los pacientes que recibieron Regorafenib
son lesiones hepéticas grave, hemorragia, perforacion gastrointestinal e infeccion.

Ver listado en seccién 4.8.2 de la Hoja ampliada de datos de la compaiiia.

Interacciones:

Inhibidores/inductores del CYP3A4
Los datos in vitro indican que el regorafenib es metabolizado tanto por el citocromo CYP3A4
como por la Uridina Difosfato Glucuronosiltransferasa UGT1A9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor potente del
CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5) resulté en un aumento en la
exposicion media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un 33%, y una disminucion
en la exposicion media de los metabolitos activos, M-2 (N-6xido) y M-5 (N-6xido y N-
desmetil) de aproximadamente un 90%. Se recomienda evitar el use concomitante de
inhibidores fuertes de la actividad de CYP3A4 (p. €j., claritromicina, jugo do toronja,
itraconazol, ketoconazo, posaconazol, telitromicina y voriconazol) ya que no se ha
estudiado su influencia en la exposicion en estado estable de regorafenib y sus metabolitos
(M-2 y M5).

La administracion de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente del CYP3A4,
con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resultd en una disminucién de la
exposicion media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un 50%, un aumento de 3 a
4 veces la exposicion media del metabolito activo M-5, y ningin cambio en la exposicién
del metabolito activo M-2. Otros inductores potentes de la actividad del CYP3A4 (p. e€j.,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) también pueden aumentar el metabolismo de
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regorafenib. Dado que una reducciéon de las concentraciones plasmaticas de regorafenib
puede provocar una disminucién de la eficacia, deben evitarse los inductores potentes del
CYP3A4 o debe considerarse la posibilidad de elegir un medicamento concomitante
alternativo sin potencial para inducir el CYP3A4 o con un potencial minimo de hacerlo.

Sustratos de la UTG1Aly la UGT1A9

Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2 inhibe la
glucuronidacion mediada por uridina difosfato glucuronosiltransferasas UGT1Aly UGT1A9,
mientras que el M-5 solo inhibe UGT1A1 en concentraciones que se obtienen in vivo en
estado estable.

La administracion de regorafenib con una pausa de 5 dias aritos de la administracion de
irinotecan produjo un incremento de aproximadamente el 44% en la exposicion media
(ABC) de SN-38, un sustrato de la UGT1ALl y un metabolito activo del irinotecan. También
se observd un aumento en el ABC de irinotecan de aproximadamente 28%. Esto indica que
la administracion concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicion sistémica a
los sustratos de UGT1A1 UGT1AO9.

Proteina de resistencia al cancer de mama (BRCP) y sustratos de glucoproteina-P

La administracién de regorafenib (160 mg durante 14 dias) antes de la administracion de
una sola dosis de rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BRCP, resulté en un aumento de 3.8
veces en la exposicién media (AUC) de rosuvastatina y un incremento de 4.6 veces en la
Cmax.

Esto indica que la co-administracion de regorafenib puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de otros sustratos de BRCP concomitantemente (p ej., metotrexato,
fluvastatina, atorvastatina). Por lo tanto, se recomienda monitorear estrechamente a los
pacientes para detectar signos y sintomas de aumento de la exposicién a sustratos de
BRCP.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP
Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los citocromos
CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6 en concentraciones que se alcanzan in vivo en estado estable
(concentracion plasmatica pico de 8.1 micromolar). La potencia inhibitoria in vitro hacia el
CYP3A4 y CYP2C19 fue menos pronunciada.

Se llevo a cabo un estudio clinico de sustrato por sonda para evaluar el efecto de 14 dias
de dosis con 160 mg de regorafenib en la farmacocinética de los sustratos por sonda de
CYP2C8 (rosiglitazona), CYP2C9 (S-warfarina), CYP 2C19 (omeprazol) y CYP3A4
(midazolam). Los datos farmacocinéticos indican que el regorafemb puede administrarse
concomitantemente con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin una
interaccion medicamentosa clinicamente significativa.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario:

La dosis recomendada es de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de regorafenib cada
uno con 40 mg de regorafenib), administrado por via oral una vez por dia durante 3
semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia para completar un ciclo de 4
semanas.

Ver seccion 4.2.2. de la Hoja ampliada de datos principales de la compafiia.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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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.

- Evaluacién farmacoldgica con fines diferentes a la obtencién de registro sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191255847
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191255847

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe:

e Justificar por qué en las evaluaciones de calidad de vida no se observan
variaciones con respecto al placebo, teniendo en cuentala gran proporcién de
eventos adversos serios y generales relacionados con el medicamento, lo que
parece indicar que las herramientas utilizadas para evaluar calidad de vida no
son las mas adecuadas.

e Explicar cdmo impactala valoracién de la calidad de vida el hecho de que ésta
fue disponible s6lo para un reducido namero de pacientes en el ciclo 3 en el
estudio CONCUR (37% de los pacientes).

e Enviar el estudio completo CORRECT (NCT-01103323) con el objetivo de
verificar los resultados de calidad de vida.

e Explicar cémo el beneficio marginal de eficacia supera los riesgos de eventos
adversos que permita establecer un balance beneficio-riesgo adecuado.

e Explicar lafalta de eficacia observada en el estudio CONCUR en el andlisis de
subgrupo de pacientes que recibieron terapia previa presentado en la tabla 9-
18 (folio 1299). El resultado del analisis de subgrupo es contradictorio con
respecto alaindicacion solicitada.

o Allegar los analisis y estudios orientados a identificar los subgrupos de
pacientes que puedan obtener un mayor beneficio y/o menos riesgos.

e Allegar la version actualizada del PSUR vy la propuesta de PGR
correspondiente a la indicacion propuesta.

3114 IDELALISIB

Expediente : 20163257

Radicado : 20191092126 / 20191190046 / 20201062125
Fecha : 18/03/2020

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Idelalisib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Idelalisib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

1. Idelalisib est4 indicado en combinaciébn con un anticuerpo monoclonal anti-CD20
(rituximab u ofatumumab) para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (LLC) asi:

a. Que han recibido al menos un tratamiento anterior o bien,

b. Como tratamiento de primera linea en presencia de delecién en 17p o mutacién de TP53
en pacientes que no son adecuados para recibir ningan otro tratamiento
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2. Linfoma no Hodgkin de células B folicular cuando la enfermedad ha regresado después
del tratamiento con al menos dos medicamentos anteriores.

3. Linfoma linfocitico pequefio cuando la enfermedad regresa después del tratamiento con
al menos dos medicamentos anteriores.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Antecedente de Necrolisis epidérmica tdxica

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

No se debe iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes en presencia de infeccion
sistémica en curso bacteriana, fingica o virica.

Se han producido infecciones graves y mortales con idelalisib, incluidas infecciones
oportunistas como neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) y por citomegalovirus (CMV).
Por lo tanto, se debe administrar profilaxis contra la NPJ a todos los pacientes durante todo
el tratamiento con idelalisib y durante un periodo de 2 a 6 meses tras la interrupcion del
tratamiento. La duracién de la profilaxis posterior al tratamiento se debe basar en el criterio
clinico y tener en cuenta los factores de riesgo de cada paciente tales como el tratamiento
concomitante con corticosteroides y la neutropenia prolongada

Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas respiratorios en los pacientes durante todo
el tratamiento e indicarles que notifiqguen con rapidez nuevos sintomas respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periédico para la deteccion de
infecciones por CMV en pacientes con serologia positiva para el CMV al inicio del
tratamiento con idelalisib o que tienen otra evidencia de antecedentes de infeccion por
CMV. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con viremia por CMV que no
presenten signos clinicos asociados de infeccion por CMV. En el caso de los pacientes que
presenten pruebas de viremia por CMV y signos clinicos de infeccion por CMV, se debe
considerar la interrupcién del tratamiento con idelalisib hasta que se haya resuelto la
infeccidn. Si se considera que los beneficios de reanudar el tratamiento con idelalisib son
superiores a los riesgos, se debe considerar la administracién de tratamiento anticipado
frente al CMV.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tras el uso de
idelalisib en el contexto de tratamientos inmunosupresores previos o concomitantes que se
han asociado con la LMP. Los médicos deben considerar la LMP en el diagndstico
diferencial en pacientes con signos o sintomas neurolédgicos, cognitivos o conductuales,
nuevos o que hayan empeorado. Si se sospecha de LMP, se deben llevar a cabo pruebas
diagnésticas apropiadas y se debe suspender el tratamiento hasta que se haya descartado
la LMP. Si existe alguna duda, se debe considerar la derivacion a un neurdélogo y las
medidas diagndsticas apropiadas para LMP, incluida una resonancia magnética (RM)
preferiblemente con contraste, analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN
del virus JC y la repeticion de evaluaciones neuroldgicas.

Neutropenia

Durante el tratamiento han surgido casos de neutropenia de grado 3 o 4, incluida
neutropenia febril, en pacientes tratados con idelalisib. Se deben realizar recuentos
sanguineos en todos los pacientes al menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses
de tratamiento con idelalisib, y al menos semanalmente en los pacientes mientras el RAN
sea inferior a 1.000 por mm?,

Hepatotoxicidad
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En los ensayos clinicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la AST de
grados 3y 4 (>5 veces el LSN). Se han notificado también casos de lesién hepatocelular,
incluida la insuficiencia hepatica. Los aumentos de las transaminasas hepaticas se
observaron fundamentalmente durante las 12 primeras semanas de tratamiento, y
revirtieron con la interrupcion de la dosis del medicamento. De los pacientes que
reanudaron el tratamiento con idelalisib a una dosis mas baja, el 26 % presentaron
recurrencia de la elevacion de ALT/AST. El tratamiento con Idelalisib debe interrumpirse en
caso de elevacion de ALT/AST de grados 3 0 4 y se debe controlar la funcién hepética. El
tratamiento puede reanudarse a una dosis mas baja una vez que los valores hayan
retornado al grado 1 o inferior (ALT/AST < 3 veces el LSN).

Se debe controlar la ALT, la AST y la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2 semanas
durante los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado a partir
de entonces. Si se observan elevaciones de la ALT y/o la AST de grado 2 6 superior, se
deben controlar semanalmente la ALT, la AST vy la bilirrubina total de los pacientes hasta
que los valores retornen al grado 1 6 inferior.

Diarrea/colitis

Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente tarde
(meses) con respecto al inicio de la terapia, a veces con agravacion rapida, pero se
resolvieron en pocas semanas con la interrupcion de la dosis del medicamento y tratamiento
sintomatico adicional (p. ej., medicamentos antinflamatorios, como budesonida entérica).

La experiencia del tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal es muy limitada.

Neumonitis y neumonia organizada

Se han notificado casos de neumonitis y neumonia organizada (algunos con desenlace
mortal), con idelalisib. Se debe interrumpir la administracion de idelalisib y evaluar a los
pacientes que presentan acontecimientos pulmonares graves en busca de una causa
explicativa. En caso de diagnéstico de neumonitis sintomatica moderada o grave, 0
neumonia organizada, se debe iniciar el tratamiento adecuado e interrumpir de forma
permanente el tratamiento con idelalisib.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica
téxica (NET) con desenlace mortal cuando idelalisib se administré de forma concomitante
con otros medicamentos asociados a estos sindromes. Si se sospecha SSJ o NET, se debe
interrumpir inmediatamente la administraciéon de idelalisib y tratar al paciente en
consecuencia.

Inductores de CYP3A

La exposicion a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma
concomitante con inductores de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) o la carbamazepina. Como una reduccion de la concentracion
plasmética de idelalisib puede ocasionar una disminucion de la eficacia, se debe evitar la
administracién concomitante de Idelalisib con inductores moderados o potentes de CYP3A

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4. Por
tanto, idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados por
CYP3A, lo que puede dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del otro
medicamento.

Cuando se administra idelalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe
consultar la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto del otro
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medicamento para conocer las recomendaciones acerca de la administracién concomitante
con inhibidores de CYP3A4. Se debe evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con
sustratos de CYP3A con reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales (p. €j.
alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina,
quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam) y utilizar si es
posible medicamentos alternativos menos sensibles a la inhibicion por CYP3A4.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepatica, ya que se espera que la exposicion aumente en esta poblacion, en
particular en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se incluyeron pacientes con
insuficiencia hepética grave en los ensayos clinicos de idelalisib. Se recomienda precaucion
cuando se administre Idelalisib en esta poblacion.

Hepatitis crénica

No se ha estudiado idelalisib en pacientes con hepatitis crénica activa incluyendo hepatitis
virica. Se debe actuar con precaucion cuando se administre Idelalisib en pacientes con
hepatitis activa.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante el
tratamiento con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupciéon Las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera como segundo método
anticonceptivo, ya que actualmente se desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad
de los anticonceptivos hormonales.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion

No se recomienda utilizar Idelalisib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que
no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Idelalisib.
Fertilidad

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad. Los
estudios en animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib sobre la
fertilidad y el desarrollo fetal

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Idelalisib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sobredosis
En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad

El tratamiento de la sobredosis de Idelalisib consiste en medidas generales de apoyo,
incluida la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico
del paciente.

Reacciones adversas:
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Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas al medicamento notificadas con
idelalisib solo 0 en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti- CD20 (rituximab u
ofatumumab). Las reacciones adversas se enumeran por sistema de clasificacion de
organos y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000
a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Reaccion | Cualquier grado | Grado 23

Infecciones e infestaciones

Infecciones (incluidas la
neumonia por
Pneumocystis jirovecii y las
infecciones por CMV)*

Muy frecuentes Muy frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia

Muy frecuente

Muy frecuente

Linfocitosis** Muy frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis Frecuente Frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Neumonia organizada

Trastornos gastrointestinales

Diarrea/colitis | Muy frecuente Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las Muy frecuente Muy frecuente
Lesion hepatocelular Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*** Muy frecuente Frecuente
Sindrome de Stevens- Rara Rara

Johnson

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia | Muy frecuente | Frecuente
Exploraciones complementarias

Aumento de los triglicéridos | Muy frecuente | Frecuente

* Engloba infecciones oportunistas e infecciones bacterianas y virales tales como neumonia,
bronquitis y sepsis.

** |a linfocitosis inducida por idelalisib no debe considerarse progresién de la enfermedad en
ausencia de otros hallazgos clinicos.

*** Incluye los términos preferidos dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso,
exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular,
exantema pruriginoso, trastorno cutaneo y exantema exfoliativo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones.

Se observaron frecuencias mas altas de infecciones en general, incluidas infecciones de
grados 3y 4, en los grupos tratados con idelalisib en comparacion con los grupos de control
de los estudios clinicos con idelalisib. Las infeciones observadas con mayor frecuencia
fueron infecciones del aparato respiratorio y episodios sépticos.

En muchos casos no se identifico6 el patébgeno; no obstante, entre los patégenos
identificados, se encontraban patégenos tanto convencionales como oportunistas, incluida
la NPJ y el CMV. Casi todos los casos de NPJ, incluidos los casos mortales, se produjeron
en ausencia de profilaxis para la NPJ. Se han producido casos de NPJ después de
suspender el tratamiento con idelalisib.
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Exantema

El exantema fue por lo general leve 0 moderado y ocasiond la interrupcion del tratamiento
en el 1,7 % de los sujetos. En los ensayos 312-0116/0117 y 312-0119, se produjo exantema
(notificado como dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso, exantema
generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
pruriginoso y trastorno cutaneo) en el 28,3 % de los sujetos que recibieron idelalisib + un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y en el 7,7 % de los sujetos
gue recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente (rituximab u ofatumumab).
De estos, el 4,9 % de los que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20
(rituximab u ofatumumab) y el 1,0 % de los que recibieron un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 solamente (rituximab u ofatumumab) presentaron exantema de grado 3, y ningun
sujeto sufrié un acontecimiento adverso de grado 4. El exantema se resolvid habitualmente
con tratamiento (p. €j., esteroides topicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcion de la
dosis en los casos graves.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

En raras ocasiones, se han producido casos de SSJ y NET cuando idelalisib se administro
de forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos sindromes
(bendamustina, rituximab, alopurinol y amoxicilina). El SSJ o la NET aparecieron dentro del
mes siguiente tras la combinacién de medicamentos y se han producido casos con
desenlace mortal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado,
de CYP3A y una glucuronidacién (UGT1A4). Su principal metabolito es GS-563117, que
carece de actividad farmacoldgica. Idelalisib y GS-563117 son sustratos de P-gp y BCRP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de idelalisib Inductores de CYP3A

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion
concomitante de una dosis Unica de 150 mg de idelalisib con rifampicina (un potente
inductor de CYP3A) generaba una reduccion de aproximadamente el 75 % en la AUCIinf de
idelalisib. Se debe evitar la administracion concomitante de Idelalisib con inductores
moderados o potentes de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan o
la carbamazepina, ya que esto puede ocasionar una disminucién de la eficacia.

Inhibidores de CYP3A/P-gp

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion
concomitante de una dosis Unica de 400 mg de idelalisib con 400 mg una vez al dia de
ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A, P-gp y BCRP) generaba un aumento del 26
% en la Cmax y un aumento del 79 % en la AUCinf de idelalisib.

No se considera necesario efectuar un ajuste inicial de la dosis de idelalisib cuando se
administra con inhibidores de CYP3A/P-gp, pero se recomienda intensificar la vigilancia de
las reacciones adversas.

Efecto de idelalisib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A. En un
ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatdé que la administracion

concomitante de idelalisib con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) generaba un
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aumento de aproximadamente el 140 % en la Cmax y de alrededor del 440 % en la AUCInf
del midazolam debido a la inhibicion de CYP3A por GS-563117. La administracion
concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A puede aumentar sus exposiciones
sistémicas y aumentar o prolongar su actividad terapéutica y sus reacciones adversas.

In vitro, la inhibicién de CYP3A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde varios
dias en regresar a una actividad enzimatica normal después de interrumpir la administracion
de idelalisib.

En la Tabla se enumeran las posibles interacciones entre idelalisib y los medicamentos
administrados de forma concomitante que son sustratos de CYP3A (el aumento se indica
como “1”).

Esta lista no es exhaustiva y solo pretende servir de orientacion. En general, se debe
consultar la ficha técnica del otro medicamento para conocer las recomendaciones acerca
de la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Recomendacioén clinica

Medicamento

Efecto esperado
de idelalisib sobre
los niveles del
medicamento

para su administracion
concomitante con idelalisib

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADREN

ERGICOS ALFA 1

Alfuzosina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con

alfuzosina.

ANALGESICOS

Fentanilo, alfentanilo,
metadona,
buprenorfina/naloxona

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilar con
atencion las reacciones
adversas (p. e€j., depresion
respiratoria, sedacion).

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, quinidina

Bepridil, disopiramida,
lidocaina

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar
idelalisib de forma
concomitante con
amiodarona o quinidina.

Se recomienda
clinica.

vigilancia

ANTINEOPLASICOS

Inhibidores de la tirosinaquinasa
como dasatinib y nilotinib, también
vincristina y vinblastina

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilar con
atencion la tolerancia a
estos antineoplasicos.

ANTICOAGULANTES
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Warfarina 1 concentraciones | Se recomienda vigilar el
séricas cociente internacional
normalizado (INR) durante
la administracién
concomitante y después de
interrumpir el tratamiento
con idelalisib.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina 1 concentraciones | Se deben vigilar los niveles
séricas de anticonvulsivantes.

ANTIDEPRESIVOS

Trazodona

1 concentraciones
séricas

Se recomienda un
cuidadoso ajuste de la
dosis del antidepresivo y
vigilar la respuesta al
mismo.

ANTIGOTOSOS

Colchicina

1 concentraciones
séricas

Se pueden requerir
reducciones de la dosis de
colchicina. No se debe
administrar idelalisib de
forma concomitante con
colchicina a pacientes con
insuficiencia renal o]
hepatica.

ANTIHIPERTENSIVOS

Amlodipino, diltiazem,
felodipino, nifedipino,
nicardipino

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia
clinica del efecto
terapéutico y de |las
reacciones adversas.

ANTINFECCIOSOS

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia
clinica.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifabutina

1 concentraciones
séricas

Se recomienda aumentar la
vigilancia de las reacciones
adversas asociadas a
rifabutina, entre ellas
neutropenia y uveitis.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

Boceprevir, telaprevir

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia
clinica.

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS
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Claritromicina, telitromicina 1 concentraciones | No se requiere ajuste de la
séricas dosis de claritromicina en los
pacientes con funcién renal
normal o insuficiencia renal
leve (aclaramiento de
creatinina  [CrCl]  60-90
ml/min). Se recomienda
vigilancia clinica en los
pacientes con CrCl <90
ml/min. En los pacientes con
CrCl <60 ml/min, se deben
considerar  antibacterianos
alternativos.

Se recomienda vigilancia
clinica para la telitromicina.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina, pimozida 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con

quetiapina o pimozida.

Pueden considerarse
medicamentos
alternativos, como la
olanzapina.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentano 1 concentraciones | Hay que actuar con
séricas precaucion y  observar
estrechamente a los

pacientes en busca de
toxicidad relacionada con

bosentano.
ALCALOIDES ERGOTICOS
Ergotamina, dihidroergotamina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con
ergotamina o]

dihidroergotamina.
FARMACOS ESTIMULANTES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cisaprida 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con

cisaprida.

GLUCOCORTICOIDES
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Corticosteroides
inhalados/nasales:
Budesonida, fluticasona

Budesonida oral

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Se recomienda vigilancia
clinica en busca de un

aumento de los
signos/sintomas de  los
efectos de los

corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Lovastatina, simvastatina

Atorvastatina

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar
idelalisib de forma
concomitante con lovastatina
0 simvastatina.

séricas

1 concentraciones | Se  recomienda  vigilancia
séricas clinica y se puede considerar
una dosis inicial mas baja de
atorvastatina.
Alternativamente, se puede
considerar el cambio a
pravastatina, rosuvastatina o
pitavastatina.
IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina, sirolimus, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
tacrolimus séricas terapéutica.
AGONISTA BETA INHALADO
Salmeterol 1 concentraciones| No se recomienda la

administracidon concomitante
de salmeterol e idelalisib. La
combinacion puede
ocasionar un mayor riesgo
de acontecimientos
adversos cardiovasculares
asociados al salmeterol,
entre ellos prolongacion del
QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Oficina Principal
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Sildenafilo Tadalafilo 1 concentraciones | Para la hipertension arterial
séricas pulmonar:

No se debe administrar
1 concentraciones | idelalisib de forma
séricas concomitante con sildenafilo.

Sildenafilo, tadalafilo
Hay que actuar con precaucion,
considerando  incluso  una
reduccion de la dosis, cuando
se administre tadalafilo de
forma concomitante con
1 concentraciones | idelalisib.

séricas
Para la disfuncion eréctil:

Hay que actuar con especial
precaucibn 'y se puede
considerar una reduccion de la
dosis cuando se prescriba
sildenafilo o tadalafilo con
idelalisib, con mayor vigilancia
de los acontecimientos
adversos.

SEDANTES/HIPNOTICOS
Midazolam (oral), triazolam tconcentraciones | No se debe administrar
Forma concomitante con
(oral) o triazolam.

Se recomienda vigilar la

Buspirona, clorazepato, 1 concentraciones -,

; séricas Concentracion de los
diazepam, estazglam, sedantes/hipnéticos y puede
flurazepam, zolpidem considerarse una reduccién

de la dosis.

Sustratos de CYP2C8

In vitro, idelalisib inhibi6é e indujo CYP2CS8, pero se desconoce si esto se traduce en algun
efecto in vivo sobre los sustratos de CYP2C8. Se recomienda precaucion si se utiliza
Idelalisib junto con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de
CYP2C8 (paclitaxel).

Sustratos de enzimas inducibles (p. ej., CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT). In vitro,
idelalisib fue un inductor de varias enzimas y no se puede excluir un riesgo de menor
exposicién y por tanto disminucién de la eficacia de los sustratos de enzimas inducibles
como CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6y UGT. Se recomienda precaucion si se utiliza Idelalisib
junto con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de estas
enzimas (warfarina, fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATP1B1, OATP1B3y P-gp.

La administracion concomitante de varias dosis de idelalisib 150 mg dos veces al dia a
sujetos sanos ocasiond exposiciones similares a rosuvastatina (AUC IC del 90 %: 87, 121)
y digoxina (AUC IC del 90 %: 98, 111), lo que sugiere que idelalisib no provoca una
inhibicion clinicamente relevante de BCRP, OATP1B1/1B3 o P-gp sistémica. No se puede
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excluir un riesgo de inhibicion de la P-gp en el tubo digestivo, que podria ocasionar una
mayor exposicion a los sustratos sensibles a la P-gp intestinal como dabigatran etexilato.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
150 mg por via oral, dos veces al dia.

La dosis recomendada de Idelalisib es de 150 mg, administrados por via oral dos veces al
dia.

No obstante, su médico puede reducir esta dosis a 100 mg dos veces al dia si experimenta
ciertos efectos adversos

Se debe continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
efectos toxicos inaceptables.

Si un paciente omite una dosis de Idelalisib y han transcurrido un méaximo de 6 horas con
respecto a la hora a la que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo antes
posible y proseguir con su horario posolégico habitual. Si un paciente omite una dosis y han
transcurrido mas de 6 horas, no debe tomar la dosis omitida, sino simplemente proseguir
con su horario posoldgico habitual.

Modificacion de la dosis
Elevacién de las transaminasas hepéticas

Se debe interrumpir el tratamiento con ldelalisib en caso de elevaciéon de grado 3 6 4 de las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ALT]/aspartato aminotransferasa [AST] >5
veces el limite superior de la normalidad [LSN]). Una vez que los valores hayan retornado
al grado 1 ¢ inferior (ALT/AST <3 veces el LSN), se puede reanudar el tratamiento en dosis
de 100 mg dos veces al dia.

Si el problema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al
dia segun el criterio del médico responsable del tratamiento. Si el problema recurre, se debe
interrumpir el tratamiento con ldelalisib hasta que los valores retornen al grado 1 6 inferior,
después de lo cual se puede considerar el reinicio en dosis de 100 mg dos veces al dia
segun el criterio del médico

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con ldelalisib en caso de diarrea/colitis de grado 3 6 4.
Una vez que la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 ¢ inferior, se puede reanudar el
tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia. Si la diarrea/colitis no recurre, la dosis se
puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico
responsable del tratamiento.

Neumonitis

Se debe interrumpir el tratamiento con ldelalisib en caso de sospecha de neumonitis. Una
vez resuelta la neumonitis y si resulta adecuado un nuevo tratamiento, se puede considerar
la reanudacioén del tratamiento con dosis de 100 mg dos veces al dia. Se debe interrumpir
de forma permanente el tratamiento con Idelalisib en caso de neumonitis sintomética
moderada o grave, 0 neumonia organizada

Exantema

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de exantema de grado 3 6 4. Una
vez que el exantema haya retornado al grado 1 6 inferior, se puede reanudar el tratamiento
en dosis de 100 mg dos veces al dia. Si el exantema no recurre, la dosis se puede
incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico responsable
del tratamiento.
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Neutropenia

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en los pacientes mientras su recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) sea inferior a 500 por mm3. Se debe realizar RAN al menos
semanalmente hasta que el RAN sea =500 por mm3 cuando se puede reanudar el
tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia

RAN 1.000 a <1.500/mm3 RAN 500 a <1.000/mm3 RAN <500/mm?3
Mantener el tratamiento con Mantener el tratamiento con Interrumpir el tratamiento con
Idelalisib. Idelalisib. Idelalisib.
Realizar el RAN al menos Realizar el RAN al menos
semanalmente. semanalmente hasta que sea
>500/mm3 y, a continuacion, se
puede reanudar el tratamiento
con Idelalisib en dosis de 100 mg
dos veces al dia.

Poblaciones especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar de forma especifica la dosis en los pacientes de edad avanzada
(edad 265 aios).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes con
insuficiencia hepéatica leve o0 moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las
reacciones adversas.

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posolégicas para pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Por tanto, se recomienda precauciéon cuando se administre
Idelalisib en esta poblacién y se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones
adversas.

Poblacion pediatrica

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

Forma de administracién

Idelalisib se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que deglutan el
comprimido entero. ElI comprimido recubierto no se debe masticar ni machacar. El
comprimido recubierto con pelicula se puede tomar acompafiado 0 no de alimentos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6égicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe adjuntar
estudios adicionales que justifiquen las indicaciones propuestas:

“Linfoma no Hodgkin de células B folicular cuando la enfermedad ha regresado
después del tratamiento con al menos dos medicamentos anteriores” y “linfoma
linfocitico pequefio cuando la enfermedad regresa después del tratamiento con al
menos dos medicamentos anteriores”.

Adicionalmente, la Sala solicita allegar estudios adicionales que justifiquen la
indicacion propuesta en combinacion con Ofatumumab.

Asi mismo, en cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR), la Sala solicita al
interesado allegar el anexo correspondiente del PGR contemplando lo planteado en
el formato de presentacion, justificando la clasificacién de los riesgos segun los
hallazgos de los estudios llevados a cabo hasta el momento, el plan de
farmacovigilancia hace referencia a las actividades de farmacovigilancia que se
realizaran, donde estas son la captacién y reporte de eventos adversos,
PSUR/PBRER, sefiales (farmacovigilancia de rutina) o estudios postcomercializacion
(farmacovigilancia adicional) y no lo que se encuentra descrito en el formato de
presentacion.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.21 ELIZARIA®

Expediente : 20164753

Radicado : 20191112859 / 20201032563

Fecha : 19/02/2020

Interesado : Generium Pharmaceutical

Composicion:
Cada mL contiene 10mg de Eculizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Elizaria® esté indicado para:

-Tratamiento de pacientes con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)

La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con hemolisis, con uno o
mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de Ila enfermedad,
independientemente de los antecedentes de transfusiones.

- Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa)

Contraindicaciones:
Elizaria® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Eculizumab, a las
proteinas murinas u otros componentes del producto.

No inicie el tratamiento con Elizaria®:

- Durante la lactancia

En pacientes con HPN:

- con una infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta.

- que no estén vacunados contra Neisseria meningitidis.
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En pacientes con SHUa:
- con una infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.

- que no estén vacunados contra Neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibidticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

Precauciones y advertencias:
Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de Elizaria®, debe prescribirse con precaucion
en pacientes con:

- Infecciones sistémicas activas;

- Insuficiencia hepatica (debido a la ausencia de experiencia clinica).

La administracion de Elizaria requiere seguimiento por parte de un hematélogo.
No administrar mediante bolus intravenoso.

El tratamiento con eculizumab no afecta el componente aplasico de la anemia en pacientes
con HPN.

Embarazo y lactancia
No se realizaron estudios controlados del producto durante el embarazo.

Se sabe que la inmunoglobulina G (IgG) humana pasa a través de la barrera placentaria vy,
por lo tanto, el eculizumab es capaz de inhibir la actividad terminal del complemento en la
sangre fetal. Elizaria® no debe utilizarse durante el embarazo, excepto en los casos en que
el beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto.

No se ha establecido si el eculizumab se excreta en la leche materna, pero teniendo en
cuenta los efectos adversos potenciales del producto, se recomienda detener la lactancia
durante el tratamiento con el producto y dentro de los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Mujeres en potencial de maternidad

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos confiables durante el
tratamiento con Elizaria® y durante los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Infeccidbn meningocécica

El mecanismo de accién de Elisaria® sugiere un mayor riesgo de desarrollo de infeccién
meningocécica (Neisseria meningitidis) en el contexto de su uso. Cualquier tipo de serotipo,
incluidos los atipicos, por ejemplo, X, pueden ser considerados como serotipos patdogenos.
Para reducir el potencial de infeccion, todos los pacientes deben ser inmunizados con la
vacuna meningocdcica dentro de al menos 2 semanas antes de comenzar el tratamiento
con Elizaria®. Los pacientes que comenzaron a recibir tratamiento con Elizaria® antes de
las 2 semanas posteriores a la vacunacion contra la infeccion meningocdcica, deben recibir
el tratamiento antibacteriano preventivo correspondiente durante las 2 semanas posteriores
a la vacunacion. Todos los pacientes deben también ser revacunados de acuerdo con los
estandares existentes en Colombia. Se recomiendan las vacunas contra los serotipos A, C,
Y, W135 y B de Neisseria meningitides (si estdn disponibles). En algunos casos, la
vacunacion no proporciona suficiente accion protectora.

Al elegir un medicamento antibacteriano para el tratamiento de la meningitis, se deben
seguir estrictamente las recomendaciones oficiales.

Es necesario informar a los pacientes que, en caso de desarrollar dolor de cabeza con fiebre
y rigidez en el cuello, o sensibilidad a la luz, deben acudir inmediatamente a recibir atencion
médica, ya que estos son sintomas caracteristicos de una infeccion meningocadcica.
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Otras infecciones sistémicas

El mecanismo de accién de Elizaria® también sugiere la posibilidad de activar una infeccién
latente, aunque los datos de los estudios clinicos no revelaron diferencias en la frecuencia,
gravedad o localizacion de las infecciones en pacientes que recibieron eculizumab y
placebo. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de activar la
infeccién durante el tratamiento con Elizaria® y sus posibles sintomas.

Reacciones a la infusion

La administracion intravenosa de Elizaria®, asi como la administracién de otros farmacos
proteicos, puede ir acompafada de reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia.
A pesar de la falta de datos clinicos sobre el desarrollo de tales reacciones durante el
tratamiento con eculizumab, se debe suspender la administracion del producto en caso de
una reaccién grave a la perfusion y se debe prescribir una terapia sintomatica.

Inmunogenicidad

Se determind un titulo de anticuerpos bajo en pacientes que recibieron tratamiento con
eculizumab (3,4%) y placebo (4,8%). Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en 3 de
100 (3%) pacientes con SHUa.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab neutralizantes en 1 de 100 pacientes (1%) con
SHUa. No se encontr6 correlacién entre el titulo de anticuerpos y la eficacia clinica del
producto o sus efectos secundarios.

Inmunizacién

Antes de iniciar el tratamiento con Elizaria®, se recomienda que todos los pacientes con
HPN y SHUa reciban vacunacion completa de acuerdo con el calendario nacional de
vacunacion preventiva. Ademas, todos los pacientes deben recibir la vacuna meningocdcica
al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento con Elizaria. Las vacunas contra los
serotipos A, C, Y, W135y B (si estan disponibles) se recomiendan para la prevencion de la
infeccibn meningocacica.

Los pacientes menores de 18 afios también deben vacunarse contra la influenza hemofilica
y el neumococo en estricta conformidad con el calendario nacional de vacunacion.

Terapia de anticoagulacion

Las recomendaciones para el tratamiento anticoagulante no deben cambiarse debido a la
prescripcion de Elizaria®.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de la HPN

Para controlar la gravedad de la hemdlisis intravascular en pacientes con HPN, durante el
tratamiento con Elizaria®, es necesario determinar la actividad de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) en el suero sanguineo. Si es necesario, el ajuste de la dosis durante
el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de administracién del producto definida por el
rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez cada 12 dias.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de SHUa

La microangiopatia trombdética (TMA por sus siglas en inglés) debe controlarse en pacientes
con SHUa durante el tratamiento con Elizaria® mediante el control regular del recuento de
plaquetas, la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y la creatinina sérica. Si es
necesario, el ajuste de la dosis durante el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de
administracién del producto definida en un rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez
cada 12 dias.
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Interrupcién del tratamiento en pacientes con HPN

Los pacientes cuya terapia con Elizaria® se ha suspendido deben ser monitoreados para
proporcionar control de la hemodlisis intravascular. Los signos de hemolisis severa son:
actividad sérica de LDH mayor que antes del inicio del tratamiento con Elizaria®, en
combinacién con uno de los siguientes pardmetros: disminucion de mas del 25% de la
poblacion de células con HPN (en ausencia de un efecto de dilucién en caso de transfusion
sanguinea) durante 1 semana o antes; concentracion de hemoglobina inferior a 50 g/L o su
disminuciéon en méas de 40 g/L durante 1 semana o antes; la aparicién de angina de pecho
0 aumento de su gravedad; des6rdenes mentales; Incremento de la concentracion de
creatinina en sangre en un 50% o trombosis. La duracién del seguimiento para los pacientes
después de la interrupcion del tratamiento con Elizaria® debe ser de al menos 8 semanas.

En caso de signos de hemdlisis severa después de la interrupcion del tratamiento, se
recomienda prescribir una transfusion sanguinea (masa de glébulos rojos) o realizar una
transfusién sanguinea de intercambio si, segun los datos de citometria de flujo, la poblacion
de células HPN es > 50% del recuento total de glébulos rojos, y también para prescribir
anticoagulantes, corticosteroides o reanudar la terapia con Elisaria®. Los datos de
seguimiento de 16 pacientes con HPN en los que se suspendié el tratamiento con
eculizumab no revelaron un aumento en la intensidad de la hemdlisis intravascular.

Interrupcion del tratamiento en pacientes con SHUa

Después de la interrupcion del tratamiento con eculizumab, se observo recurrencia de los
sintomas de la TMA en algunos pacientes con SHUa; 4 a 127 semanas después de la
interrupcion del tratamiento. En los estudios clinicos de SHUa, un total de 61 pacientes (21
de ellos nifios) dejaron de usar eculizumab, el periodo de seguimiento promedio fue de 24
semanas. Después de la interrupcion del tratamiento, se informaron quince complicaciones
graves asociadas con la reanudacion de la TMA en 12 pacientes. Dos casos mas de
manifestaciones graves de TMA ocurrieron en 2 pacientes que recibieron eculizumab a una
dosis mas baja, fuera del régimen de dosificacibn aprobado. Se observaron
manifestaciones graves de TMA en los pacientes, independientemente de si se habian
identificado mutaciones genéticas, un alto riesgo de polimorfismo o autoanticuerpos. Estos
pacientes tuvieron complicaciones médicas graves adicionales, entre ellas: fuerte deterioro
de la funcion renal; enfermedades que requieren hospitalizacion; y la progresion de la ERC
a la enfermedad renal terminal que requiere terapia de reemplazo renal.

A pesar de la reanudacion del tratamiento con eculizumab, un paciente desarrollé la
progresion de la afeccion a insuficiencia renal terminal. Los pacientes con SHUa que han
suspendido el tratamiento con eculizumab deben someterse a un seguimiento médico para
controlar los signos y sintomas de complicaciones graves de la microangiopatia trombética.
El monitoreo puede no ser suficiente para predecir o prevenir las manifestaciones graves
de microangiopatia trombdtica en pacientes con SHUa después de la descontinuacion del
producto.

Los signos de manifestacion de TMA después de la cancelacion de eculizumab son: (1) dos
0 mas cambios re-detectables en uno de los siguientes parametros: una reduccion en el
recuento de plaquetas < 25%, en comparacioén con el valor inicial o el recuento maximo de
plaquetas durante el tratamiento con eculizumab; aumento en la concentracion de
creatinina sérica = 25% en comparacion con el nivel inicial o el minimo durante la terapia
con eculizumab; o un aumento en la actividad de la LDH en suero = 25%, en comparacion
con el valor inicial o minimo durante el tratamiento con eculizumab; o (2) cualquiera de los
siguientes sintomas: cambios mentales, convulsiones, angina de pecho, dificultad para
respirar, trombosis.

En el caso de que se desarrollen complicaciones graves de la TMA después de interrumpir
el tratamiento con eculizumab, se recomienda reanudar la terapia con eculizumab,
prescribir un tratamiento de mantenimiento mediante plasmaféresis o transfusiones de
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plasma de intercambio o una terapia de mantenimiento especifica apropiada que incluya
hemodidlisis, respiracion artificial o terapia de anticoagulacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los estudios sobre el efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas no
revelaron ningun impacto negativo de eculizumab, sin embargo, dada la posibilidad de
reacciones adversas durante el tratamiento con el producto (por ejemplo, dolor de cabeza,
mareo, debilidad), debe tener cuidado al conducir y al utilizar otro tipo de maquinaria que
requiere animo vigilante.

Excipientes

Los pacientes con una dieta controlada en sodio deben tener en cuenta que cada vial del
producto contiene 5.0 mmol de sodio.

Reacciones adversas:

El evento adverso mas comun en el tratamiento con eculizumab fue el dolor de cabeza
(observado principalmente en el ciclo inicial del tratamiento). El evento adverso mas grave
fue la sepsis meningocadcica. Un resumen de los eventos adversos observados durante los
ensayos clinicos, asi como en el periodo posterior a la comercializaciéon en pacientes con
HPN o SHUa que recibieron terapia de referencia, clasificados por clase de 6rganos del
sistema (MedDRA) y por incidencia segun la OMS: muy frecuentes (=1/10); comun (=1/100,
<1/10); no comun (=1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000) y muy raro (<1/10.000) se
proporcionan a continuacion.

anemia, linfopenia

Organos y sistemas Muy Comun No comun Raro Muy raro
comun 21/100, <1/10 21/1.000, <1/100 | 21/10.000, | <1/10.000
2110 <1/1.000
Trastornos de la Leucopenia, Coagulopatia,
sangre y del sistema trombocitopenia, coagulacion de
linfatico hemdlisis eritrocitos,
trastornos de la
coagulacion,

Trastornos cardiacos

Sensacion de
latido del corazén

Trastornos del oido y
del laberinto

Tinnitus; vértigo
vestibular

Trastornos endocrinos

Hipertiroidismo

Trastornos oculares

Irritacion
conjuntival, vision
borrosa

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal,
constipacién,
diarrea, dispepsia,
nauseas, vomitos.

Distension
abdominal, reflujo
gastroesofagico,
dolor de las
encias, peritonitis

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Sensacion de
malestar en el
pecho, escalofrios,
debilidad, edema,
fiebre, astenia,
sindrome gripal

Dolor en el torax,
parestesia,
moretones y dolor
en el lugar de la
inyeccion, sofocos

tuto
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Trastornos Ictericia
hepatobiliares

Trastornos del Reacciones Reacciones de
sistema inmunoldgico anafilacticas hipersensibilidad
Infecciones e Infecciones del Infecciones del
infestaciones tracto respiratorio | tracto respiratorio
superior, tracto inferior, tracto
urinario, gastrointestinal,
incluyendo virales, | cistitis, sinusitis,
nasofaringitis, infecciones de
bronquitis, herpes |tejidos y encias
oral, sepsis dentales,
meningocacica, abscesos e
artritis bacteriana, |inflamacion del
aspergilosis tejido subcutaneo,
infecciones
fangicas,
influenza,
infecciones
causadas por
Neisseria 'y
Haemophilus,
impétigo,
meningitis

meningocdcica,
sepsis, shock
séptico, neumonia

Lesiones traumaticas, Reaccion
intoxicaciones y inespecifica en el
complicaciones de lugar de
procedimientos administracion.
terapéuticos
Exploraciones Prueba de Mayor actividad
complementarias Coombs positiva | de la AST, mayor
actividad de la
ALT, mayor

actividad de la
GGT, disminucion
de los niveles de
hemoglobina y

hematocrito

Trastornos del Pérdida de apetito | Anorexia
metabolismo y de la
nutricién
Trastornos Artralgia, dolor de | Hinchazén de las
musculoesqueléticos y espalda, mialgia, | articulaciones,
del tejido conjuntivo dolor de cuello, trismus

dolor en las

extremidades,

dolor en los

huesos, espasmos

musculares
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quistes y polipos)

Minsalud

Neoplasias benignas, Sindrome
malignas y no mielodisplasico,
especificadas (incl melanoma

urinarios

Trastornos del Dolor | Vértigo, disgeusia | Sincope, temblor,
sistema nervioso de parestesia
cabeza

Trastornos Suefios

psiquiatricos anormales,
ansiedad,
depresion,
insomnio,
cambios de
humor, trastornos
del suefio

Trastornos renales y Hematuria,

insuficiencia renal,
disuria

Trastornos del aparato Trastornos
reproductor y de la menstruales,
mama ereccion
espontanea
Trastornos Tos, edema de la | Hemoptisis,
respiratorios, toracicos membrana picazon en la
y mediastinicos mucosa nasal, garganta
dolor en la laringe
y la faringe,
disnea, secrecion
nasal.
Trastornos de la piel y Alopecia, picazoén, |Urticaria,
del tejido subcutaneo erupcion dermatitis,
eritema,
petequias,

alteracion de la
pigmentacion de
la piel, sudoracion
excesiva, piel
seca

Trastornos vasculares

Disminucién de la
presion arterial

Hematoma,
aumento de la
presion arterial,
hipertension
maligna, sofocos,
enfermedades de
las venas

Informacion Adicional

Entre los efectos secundarios informados durante todos los estudios clinicos en pacientes
con HPN o SHUa, el mas grave fue la septicemia meningocdcica.
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Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en el 2% de los pacientes con HPN y en el 3%
de los pacientes con SHUa que recibieron tratamiento con el producto. La formacién de
anticuerpos es tipica de todos los medicamentos proteicos.

Se observaron casos de hemolisis en caso de administraciéon omitida o retrasada de
eculizumab en pacientes con HPN.

Se observaron manifestaciones clinicas de microangiopatia trombética en caso de
administracién de eculizumab omitida o retrasada en pacientes con SHUa.

Pacientes pediéatricos

Un analisis generalizado de los datos de seguridad no revel6 diferencias en el perfil de
seguridad de nifios de 11 a 18 afios y pacientes adultos con HPN. En los nifios, el dolor de
cabeza es el evento més comun.

Los estudios revelaron que, en nifios de 2 meses a 18 afios, el perfil de seguridad no difiere
del de los pacientes adultos con SHU.

Pacientes con otras enfermedades
Informacion de seguridad a partir de otros estudios clinicos

Un analisis generalizado de todos los estudios clinicos con eculizumab (11 estudios, 716
pacientes) con 6 entidades nosoldgicas diferentes a HPN y SHUa, revelé 1 caso de
meningitis meningococica en un paciente no vacunado con nefropatia glomerular
membranosa idiopética.

Para otras reacciones adversas, el andlisis de los datos de todos los estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes sin HPN (526 pacientes recibieron eculizumab, 221
pacientes recibieron placebo), con una frecuencia del 2% o0 mas en comparacion con el
grupo de placebo, revelé las siguientes reacciones adversas: infecciones del tracto
respiratorio superior, erupciones y lesiones.

Sobredosis

No se han conocido casos de sobredosis con eculizumab.

Interacciones:
Elizaria solo se puede mezclar con solucion de cloruro de sodio al 0,9%, solucién de cloruro
de sodio al 0,45% o solucién inyectable de dextrosa (glucosa) al 5%.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y Método de Administracién

Infusion intravenosa por goteo durante 25 a 45 minutos para adultos y de 1 a 4 horas para
pacientes pediatricos.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

El curso de tratamiento para pacientes adultos (218 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 600 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 900 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracion
adicional de 900 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con HPN menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el
peso del nifio:
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Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento
240 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 5; luego
durante 4 semanas 900 mg cada 2 semanas
30...<40 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 900 mg cada 2 semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 600 mg cada 2 semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 2 semanas
5...<10 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 3 semanas

Sindrome hemolitico-urémico atipico

El curso de tratamiento para pacientes adultos (=18 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 900 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 1200 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracion
adicional de 1200 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con SHUa menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el

peso del nifio:
Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento

240 kg 900 mg una vez a la semana | 1200 mg en la semana 5; luego
durante 4 semanas 1200 mg cada 2 semanas

30...<40 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 900 mg cada 2 semanas

20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 600 mg cada 2 semanas

10...<20 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 2 semanas

5...<10 kg 300 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 3 semanas

Se requiere la administracién de una dosis adicional de Elizaria® en caso de plasmaféresis,
transfusiéon de plasma de intercambio o infusién de plasma fresco congelado:

Tipo de Dosis previa Dosis adicional de Elizaria® Tiempo de la administracion
procedimiento de Elizaria® después del procedimiento adicional de Elizaria®
Plasmaféresis | 300 mg 300 mg por plasmaféresis o | Dentro de los 60 minutos
o transfusiones transfusibn de plasma de | posteriores a cada

intercambio
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de plasma de | 2600 mg 600 mg por plasmaféresis o | plasmaféresis o transfusién de
intercambio transfusibn de plasma de | plasma de cambio.
intercambio
Infusiéon de | 2300 mg 300 mg por unidad de plasma | 60 minutos antes de la
plasma fresco fresco congelado infusién de cada unidad de
congelado plasma fresco congelado

Poblaciones especificas
Uso geriatrico

El producto puede ser prescrito a pacientes mayores de 65 afios. No se requieren un
régimen de dosificacion ni precauciones especiales, aunque la experiencia clinica con el
tratamiento en este grupo de edad es limitada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis de Elizaria® en este grupo de pacientes.
Deterioro hepatico

No se han realizado estudios especiales sobre la eficacia y seguridad de Elizaria en
pacientes con insuficiencia hepatica.

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.
2019014948 emitido mediante Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.3, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto INS-ECU-300-UN 12-06-2019

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria a los requerimientos emitido en el Acta No. 13 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisorarecomienda negar
el producto de lareferencia puesto que no se resolvieron las inquietudes respecto a
calidad especificadas en el Auto No. 2019014948, las cuales se relacionaran y
detallardn en el acto administrativo. La carencia de esta informacién no permite
establecer un balance riesgo beneficio favorable sobre el producto de la referencia.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.1.1. PURINETHOL 50mg

Expediente : 46262

Radicado : 20191185049

Fecha : 20/09/2019

Interesado  : Aspen Labs S.A. de C.V., Mexico

Composicion:
Cada tableta contiene 50 mg de Mercaptopurina
Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota = AT
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In L II I IO
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: (Del Registro)
Coadyuvante en el tratamiento de leucemia aguda, leucemia crénica mielocitica.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al medicamento, leucemia crénica linfocitica, enfermedad de Hodking, y
tumores solidos, leucopenia secundaria a otros citostaticos.

Advertencia: Purinethol es un agente citotdxico activo para uso solo bajo la direccion de
médicos experimentados en la administracion de esta clase de agentes. Riesgo de
aparicion de cancer de linfoma hepato esplénico de células T.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de la -
modificacion de indicaciones para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

La formulacion PURI-NETHOL® se indica en el tratamiento de leucemia aguda. Puede
emplearse en la induccién de una remision y, en particular, se indica en la terapia de
mantenimiento de la leucemia linfoblastica aguda y la leucemia miel6égena aguda.

La formulacion PURI-NETHOL® puede emplearse en el tratamiento de la leucemia
granulocitica crénica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de lareferencia, Gnicamente asi:

Nuevas indicaciones:

Mercaptopurina se indica en_combinacién con otros agentes antineoplasicos en el
tratamiento de leucemia aguda. Puede emplearse en lainduccién de una remisién vy,
en particular, se indica en la terapia de mantenimiento de la leucemia linfobléstica
aguda y la leucemia miel6gena aguda.

Mercaptopurina debe emplearse en combinacidn con otros agentes antineoplasicos
en el tratamiento de la leucemia granulocitica crénica.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe incluir en advertencias:
“Posible confusién con mercaptamina (cisteamina) por similitud de nombres.”

3.4.1.2. REVLIMID ® 5, 10, 15, 25 mg

Expediente  : 19999701/ 19999700 / 19999773 / 19999772
Radicado :

20191198774 / 20191204427

20191198779/ 20191204434

20191198786 / 20191204437

20191198794 / 20191204438

Fecha : 18/10/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S.
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Composicion:

- Cada capsula dura contiene 5 mg de Lenalidomida

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

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones: (Del Registro)

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

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones:

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

- Embarazo.

- Lactancia.

- Menores de 18 afios.

Advertencias y precauciones:

Toxicidad embrionaria y fetal

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

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

Pacientes femeninas en edad reproductiva:

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

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

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

Pacientes masculinos:

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

Donacién de sangre:

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

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

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

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

- Los pacientes deben firmar un acuerdo paciente-médico y cumplir con los
requerimientos del programa de minimizacion de riesgo. En particular, las pacientes en
edad reproductiva que no estdn embarazadas deben cumplir con los requerimientos en
relacién con las pruebas de embarazo y los métodos anticonceptivos y los hombres deben
cumplir con los requerimientos de anticoncepcion.

- Las farmacias deben estar certificadas con el programa de minimizacién de riesgo,
solo deben entregar Revlimid a pacientes que estan autorizados para recibir este producto
y cumplen con los requerimientos del programa de minimizacién de riesgo.

Toxicidad hematol4gica

Revlimid puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas.

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

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

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

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

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

Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat nal de gilancia de Medicamentos y Alimentos vima
Oficina Principal: Cra 10 N®
Administrativo: Cra 10 N°® 64
29487( 4o Nacional e Vi ) e

www.invima.gov.co

”
3
O



La salud

es de todos

mediana de tiempo hasta la manifestacion fue 28 dias (rango, dias 8-290) y la mediana de
tiempo hasta la recuperacion documentada fue 22 dias (rango, dias 5-224)

Tromboembolia venosa y arterial

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

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

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

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

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

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

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC

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

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

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con mieloma mdltiple que recibian Revlimid, se observo
un aumento de segundas neoplasias primarias invasivas, particularmente LDA y SMD. El
aumento de casos de LMA y SMD se produjo predominantemente en pacientes con NDMM
gue recibian Revlimid en combinacibn con melfalan oral (frecuencia del 5,3%) o
inmediatamente después de una dosis alta intravenosa de melfalan y ASCT o trasplante
autélogo de células madre (frecuencia de hasta 5,2%). La frecuencia de casos de LMA y
SMD en las ramas de Revlimid /dexametasona se observo en 0,4%. Se observaron casos
de neoplasias de células B (que incluyen linfomas de Hodgkin) en ensayos clinicos en
donde los pacientes recibieron lenalidomida en el entorno post-ASCT.

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

Hepatoxicidad

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

Reacciones alérgicas

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

Intolerancia a la lactosa

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

Sindrome de lisis tumoral

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

Reacciones de llamarada en tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la fase
de investigacion para tratar la leucemia linfocitica crénica (LLC) y linfoma, y se caracteriza
por una inflamacién de los ganglios linfaticos, febricula, dolor y erupcién cutanea. Revlimid
no esta indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de los ensayos clinicos
controlados.

Se puede continuar la administracion de lenalidomida en pacientes con reacciones de
llamarada de grados 1y 2 sin interrupcién o modificacidn, segun el criterio del médico. Los
pacientes con reacciones de llamarada de grado 1 o 2 también pueden recibir tratamiento
con corticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos narcéticos para el
manejo de los sintomas de la reaccion de llamarada. En pacientes con reacciones de
llamarada de grado 3 o 4, se recomienda suspender el tratamiento con lenalidomida hasta
que se resuelva a < Grado 1. Los pacientes con reacciones de llamarada de grado 3 0 4
pueden recibir tratamiento para el manejo de los sintomas segun las directrices para el
tratamiento de las reacciones de llamarada de grados 1y 2.

Alteracion de la movilizacion de células madre

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

Infeccidn con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas
neumonia. Se observé una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacion
con dexametasona que con MPT (melfalan/prednisona/talidomida) en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagnostico que no son candidatos a trasplante y con
mantenimiento con lenalidomida comparado con placebo en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagndstico que se habian sometido a un ASCT. Se produjeron
infecciones de grado =3 en el contexto de la neutropenia en menos de un tercio de los
pacientes. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de infecciones deben ser
estrechamente monitorizados. Se debe advertir a todos los pacientes que deben acudir
inmediatamente al médico al primer signo de infeccion (p. Ej., tos, fiebre, etc.) De modo que
se pueda tratar precozmente para reducir el grado de gravedad.

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

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

Cataratas

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

Trastornos tiroideos

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

Neuropatia periférica

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de riesgo

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

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

Lenalidomida provocO defectos en las extremidades similares a los provocados por
talidomida en las crias de monas. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma este farmaco, la paciente debe estar advertida
respecto del posible riesgo para el feto.
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Si el embarazo se produce durante el tratamiento, suspender el farmaco inmediatamente.
Bajo estas condiciones. Derive a la paciente a un obstetra/ginecologo experto en toxicidad
reproductiva para mayor evaluacion y asesoramiento.

Uso en madres en periodo de lactancia

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

Uso en poblaciones especificas

Uso pediatrico

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

Uso geriatrico
Revlimid se ha utilizado en estudios clinicos de mieloma mdltiple (mm) en pacientes de
hasta 91 afios.

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

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

Revlimid ha sido utilizado en estudios clinicos de SMD con delecién del 5q en pacientes de
hasta 95 afios.
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De los 148 pacientes con SMD relacionado con delecion 5q reclutados en el estudio
principal, el 38% tenian 65 afios o mas, mientras que el 33% tenia 75 afios o mas. Aunque
la frecuencia global de eventos adversos (100%) fue la misma en pacientes mayores de 65
afos de edad que en pacientes mas jovenes, la frecuencia de eventos adversos graves fue
mayor en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes mas jovenes (54% vs.
33%). Una mayor proporcion de pacientes de mas de 65 afios de edad discontinuaron los
estudios clinicos debido a eventos adversos en comparacion con la proporcién de pacientes
mas jévenes (27% vs. 16%). No se observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los
pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes mas jovenes.

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

Mujeres en edad reproductiva y hombres

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

Mujeres

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

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

Hombres

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

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

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Inserto version 4

- Informacién para Prescribir Version 4

Nuevas indicaciones

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

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

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

Revlimid esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdaltiple como
terapia de mantenimiento después del trasplante autdlogo de células madre.

Revlimid en combinacién con dexametasona o Revlimid en combinacién con melfalan y
prednisona, seguidos de la terapia de mantenimiento con Revlimid, esté indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que no son elegibles para trasplante.

Sindromes Mielodisplasicos

Revlimid esta indicado para el tratamiento de pacientes con sindrome mielodisplasico
(SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculados con una anomalia citogenéticas
adicionales.

Linfoma Folicular (LF) tratado anteriormente
Linfoma de la zona marginal (LZM) en combinacién con rituximab.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Mieloma Multiple
Terapia de combinaciéon con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los dias
1-21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacion con dexametasona. En el caso de
pacientes > 75 afios de edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El
tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable.
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En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT el tratamiento debe continuarse
hasta laprogresién de enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Para pacientes
gue son elegibles para auto-HSCT la movilizacién de células madre hematopoyéticas debe
ocurrir dentro de los cuatro ciclos de tratamiento que contengan de Revlimid (Ver
Advertencias y Precauciones) Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona
en pacientes con mieloma mdltiple no tratado previamente.

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

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

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

La dosis recomendada de dexametasona es

a) 20 mg por via oral una vez al diaen los dias 1, 2, 4,5,8,9,11y 12, O

b) 40 mg por via oral una vez al diaen losdias 1 a4y 9 a 12 de cada ciclo.

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

Tabla 1: Esquema de dosificacion recomendado para Revlimid en combinacién con
bortezomib y dexametasona

Hasta 8 ciclos Dia (del ciclo de 21 dias)
1 12 13 |4 (5 (6 |7 |& (9 |10 [11 (12 |13 |14 [15-2]

- " El - " - Ll - Ll

-
"
*
"

Revlimid (25 mg)

Bortezomib (1.3 mg/m”) . . . .

-
"
-
"

Ll - - Ll

Dexametasona (20 mg)

o

Hasta 6 ciclos Dia (del ciclo de 28 dias)

1 |2 |3 |4 (5 |6 |7 |E (9 (10101213 [14 15|06 (17 (18 |19 |20|2]1 |22-28
Revlimid (25 mg) I e O e O T T O T T O I I O N O
Bortezamib (1.3 mg/m’) . . . .
Dexametasona (40 mg) ENENE (e s |

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

* Tratamiento continuado: trasplante autélogo de células madre.

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

Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del mieloma

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

Tabla 9: Ajuste de dosis por toxicidades hematoldgicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

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

seguir un hemograma completo semanal

Regresan a =30.000/mcL Reanudar REVLIMID con una reduccion de 5

mg de la dosis anterior

Para cada caida posterior <30.000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =30.000/mcL Reanudar REVLIMID con una reduccion de 5

mg de la dosis anterior

Recuento absoluto de neutrofilos (ANC)

Meutropenia en MM

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caen a <1000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID,
seguir con un CBC semanal

Regresan a =1000V'mcL v neutropenia es | Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios o en

la tinica toxicidad la dosis inicial

Regresan a =1000/mcL v hay otra | Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
toxicidad dosis anterior. No dosificar por debajo de 5

mg diarios.

Para cada caida posterior <1000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =1000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5

mg diarios.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT

Después de realizar el auto-HSCT, iniciar el tratamiento de mantenimiento con REVLIMID
luego de una adecuada recuperacion hematolégica (ANC = 1000/mcl y/o recuento de
plaquetas = 75.000/mcl).

La dosis inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios en forma continua (Dias 1-28
de ciclos repetidos de 28 dias) hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable.
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Después de 3 ciclos de terapia de mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg
diarios si es tolerada.

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

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

Tabla 10: Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

Caen a < 300000/mel

Regresan a = 30.000/mclL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, realizar un

hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente
inferior, en forma continua los Dias 1-28 de ciclos
repetidos de 28 dias.

5i la dosis diaria es de 5 mg,

Para una caida posterior < 30.000/mcL

Regresan a = 30,000/ meL

Recuento absoluto de neutrifilos (ANC)
MNeutropenia en MM

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1a21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

Cuando los neutrafilos:

Acciin recomendada:

Caen a < 5(0/mcL

Regresan a = 500/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, hacer un

hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID con la dosis inmediatamente
inferior, en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 3 mg

Para cada caida posterior < 1000/meL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 500/ mcL

Otras toxicidades en MM

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

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

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en mieloma mdltiple

(ver Tabla 11)

Revlimid en combinacién con dexametasona hasta la progresion de la enfermedad en

pacientes no tratados que no son elegibles para trasplante
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El tratamiento con Revlimid no debe iniciarse si el ANC es <1.0 x 10°/ L y / o los recuentos
de plaguetas son <50 x 10°/ L.

Dosis recomendada La dosis inicial recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral una
vez al dia en los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de ciclos
repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar con el tratamiento con lenalidomida
y dexametasona hasta la progresion de la enfermedad o la intolerancia.

Revlimid en combinacién con melfalan y prednisona seguida de monoterapia de
mantenimiento en pacientes no tratados que no son elegibles para trasplante El tratamiento
con Revlimid no debe iniciarse si el ANC es <1.5x 10°/ L y / o los recuentos de plaquetas
son <75x 10°/ L.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es Revlimid 10 mg / dia por via oral los dias 1-21 de los ciclos
repetidos de 28 dias hasta 9 ciclos, melfalan 0.18 mg / kg por via oral los dias 1-4 de los
ciclos repetidos de 28 dias, prednisona 2 mg / kg por via oral en los dias 1-4 de los ciclos
repetidos de 28 dias.

Los pacientes que completan 9 ciclos o que no pueden completar la terapia combinada
debido a la intolerancia reciben tratamiento con Revlimid solo, 10 mg / dia por via oral los
dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias administrados hasta la progresion de la
enfermedad.

Revlimid en combinacién con dexametasona en pacientes con mieloma mudltiple que
recibieron al menos un tratamiento previo.

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de Revlimid por via oral una vez al dia en los
dias 1 a 21 de los ciclos repetidos de tratamiento de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al diaenlosdias1a4,9al1l2y 17 a 20
de cada ciclo de 28 dias durante los primeros 4 ciclos de tratamiento y luego 40 mg una vez
al dia en los dias 1 a 4 de cada ciclo. El tratamiento debe continuarse hasta la progresion
de la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Sindromes mielodisplasicos

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

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

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

con 10 mg diarios en SMD:

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

5i el basal es =100.000/mcLL

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

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

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

5i el basal es <100.000/mcL

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

Caen a 50% del valor basal

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

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

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

en 10 mg diarios en SMD:

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

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcL o  <50.000/mcL v

transfusiones plaquetarias

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a =30.000/meL (sin

insuficiencia hemostatica)

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

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

de dosis de la siguiente manera:

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

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcL o  <=50.000/mclL v

transfusiones plaquetarias
=30.000/meL

Regresan a (sin

insuficiencia hemostatica)

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por medio

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

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

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

Cuando los neutrdfilos: Accion recomendada:

Caen a <75(/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =1000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
Si el ANC basal <1000/mcL

Cuando los neutréfilos: Accion recomendada:

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

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

mg

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

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

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

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

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

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

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

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

Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

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

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en SMD:

(ver Tabla 11)

Posologia recomendada para linfoma folicular o linfoma de la zona marginal

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es de 20 mg/dia por via oral en los dias 1-21
de ciclos repetidos de 28 dias por un maximo de 12 ciclos en combinacion con rituximab.

Con la posologia especifica del estudio AUGMENT. Para ajustar la dosis debido a toxicidad
ocasionada por rituximab véase la informacion sobre prescripcion del producto.

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

Recuento de plaguetas

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

Cuando las plaguetas:

Acciin recomendada:

Disminuyen a menos de S0.000/mcL

Yuelven por lo menos a 50.000/mcL

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

5i la dosis inicial fue de 20 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 3
mg diarios.

Si la dosis inicial fue de 10 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 2.3
mg diarios.

Recuento absoluto de newtrdfilos (RAN)

MNeutropenia durante el tratamiento en LCM:

Cuando los neutrofilos:

Acciin recomendada:

Disminuyen a menos de 1000Wmcl por al
menos 7 dias

Interrumpir tratamiento con REVLIMID y
realizar un hemograma completo de forma

o semanal
Disminuyen a menos de 1LO00Mmel asociado

con fiebre de al menos 38.5° C

o

Disminuyen a menos de S00/mel

Vuelven por lo menos a 1000 meL Si la dosis inicial fue de 20 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. Mo dosificar por debajo de 3
mg diarios.

Si la dosis inicial fue de 10 mg diarios,
reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 2.5

mg diarios.

Otras toxicidades grados 3/4 en LF 0 LZM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,
suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del profesional en salud, en el proximo
nivel de dosis méas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a grado 2 0 menor.

Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal en LF o LZM

Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal se
indican en la siguiente tabla (ver Poblaciones Especificas).
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Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcidn renal Dasis en terapia de Dosis en terapia de
{Cockeroft-Gault) combinaciin con REVLIMID | mantenimiento con
para MM y para LCM REVLIMID después de auto-
HSCT para MM v para SMD
Cler 30 a6 mbL/min | 10 mg Smg
una vez por dia una vez por dia
Cler < 30 mL/min 15 mg 5 mg
{no requiere dialisis) dia por medio Dia por medio
Cler = 30 mL/min 5 mg Smg
(requiere didlisis) una vez por dia. Los dias de Tres veces por semana,
dilisis, administrar la dosis administrar luego de la didlisis
después de la dialisis.

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

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

Modificacion de la dosis

La dosis de Revlimid o medicamentos utilizados en combinacion (dexametasona, melfalan,
prednisona, bortezomib) debe ajustarse en funcion de los hallazgos clinicos y los valores
de laboratorio.

Para los ajustes de dosis debidos a la toxicidad de los medicamentos utilizados en
combinacion con Revlimid, consulte la informacion sobre prescripciéon del producto
correspondiente.

Hematotoxicidad
Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y reinicio del tratamiento.

Los ajustes de dosis, que se resumen a continuacion por indicacion, se recomiendan para
tratar la trombocitopenia de grado 3 o 4, la neutropenia u otra toxicidad de grado 3 0 4 que
se considere relacionada con la lenalidomida.

Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple no tratados previamente
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Etapas de la reduccidn de la dosis

Lenalidomida
Dosis inicial 25 mg
Mivel de dosis -1 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg
Nivel de dosis -3 10 mg
Nivel de dosis -4 5 mg
Mivel de dosis -5 2.5 mg diarios o 5 mg
cada 48 b
Trombaocitopenia
Cuando las plaguetas Accidn recomendada
Descienden a < 30 x 104/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida y
siga el CBC semanalmente.
Vuelven a = 50 x 10%L Reanudar lenalidomida a nivel de dosis -1
Por cada caida posterior por debajo de  Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
30x10°/L

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo. No administre por debajo de

Vuelven a = 50 x 104L 2.5 mg al dia.
Neutropenia
Cuando los neutrafilos Accidon recomendada®

Primero descienden a < 0.3 x 10%L o Interrumpa el tratamiento con lenalidomida y
neutropenia febril (fiebre = 38.5°C y  realice el CBC semanalmente

ANC =<1 x 10°/L)

Vuelvena= 1 x 107/L Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
de 30 x 109/ L o neutropenia febril

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
Vuelvena> 1 x 10%L dosis mds bajo. No administre por debajo de
2.5 mg al dia.

4 A criterio del médico, si la nentropenia ex o unica tavicidad en cualguier nivel de
dosis, agregue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantenga el
nivel de dosis de lenalidomida.

Reviimid en pacientes tras wrasplante awdlogo de células madre

Etapas de reduccidn de la dosis

Dosis inicial (10 mg) Si se aumenta la dosis
{15 mg)*
Nivel de dosis -1 5 mg una vez al dia 10 mg una vez al dia
continuamente continuamente
Nivel de dosis -2 3 mg una vez al dia los 5 mg una vez al dia
dias 1-21 de los ciclos de continuamente
28 dias
Nivel de dosis -3 No aplica 5 mg una vez al dia los
dias 1-21 de los ciclos
de 28 dias

No administrar por debajo de 5 mg una vez al dia en
los dias 1-21 de los ciclos de 28 dias

? Despues de fres ciclos de 28 dias de manfenimiento continuo con Reviimid, la
dosis puede aumentarse a8 15 mg por via oral una vez al dia, si se folers.
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Trombaocitopenia

Cuando las plaguetas Aceidn recomendada

Descienden a < 30 x 10%/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida y
solicite el hemograma completo
semanalmente.

Vuelven a = 30 x 10%L Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Para cada caida posterior por debajo Interrumpa ¢l tratamiento con lenalidomida

de 30 x 10°

WVuelven a = 30 x 10%L Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

MNeutropenia

Cuando los neutrofilos Accidn recomendada®

Descienden a < 0.5 x 10°/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida y
solicite el hemograma completo
semanalmente

Vuelven a = 0.5 x 10%L Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

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

0.5 x 10°/L

Vuelven a = 0.5 x 10%L Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

dosis mids bajo

# 4 oriterio del médica, si la newtropenia ex la inica tovicidad en cualguier nivel de
dosis, agregue el factor estimulante de colonias de gramulocitos (G-CSF) y mantenga el
mived de dosis de lenalidomida.

Reviimid en combinacion con dexametasona en pacientes no tratados gue no son elegibles para
trasplante

Etapas de reduccidn de la dosis

Lenalidomida Dexametasona
Duosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg 12 mg
Nivel de dosis -3 10 mg & mg
Mivel de dosis -4 Smg 4 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios o 3 mg N/A
cada 48hs
Trombuocitopenia
Cuando las plaquetas Aceidn recomendada
Descienden a < 25 x 10%L Interrumpa la dosis de lenalidomida por el
resto del ciclo®
Vuelven a = 50 x 10%L Reanude lenalidomida a 5 mg menos que la

dosis previa. Después de la dosis de 5 mg,
reanude lenalidomida a 2,5 diarios o 5 mg
cada 48 horas. No administre por debajo de
2.5 mg diarios o 5 mg 48 horas.

* 8i s produce una toxicidad limitante de la dosis (DLT) el dia 15 de un ciclo, se
interrumpirg la administracion de lenalidomida durante af menos el resto del ciclo
actual de 28 dias.
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Neutropenia

Cuande los neutrofilos Accion recomendada®

Primero desciendena = 0.5 x 10%L o Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
neutropenia febril (fiebre = 38°C: < 1

x 10%L)

Vuelven a = 1 x 10%L cuando la Retome lenalidomida a la dosis inicial una vez
neutropenia es la dnica toxicidad al dia

observada.

Vuelven a = 0.5 x 109L cuando se Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una

observan toxicidades hematolégicas vez al dia
dependientes de la dosis, distintas de
la neutropenia.

Por cada caida posterior por debajo Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
de < 0.5x 10%L Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
Vuelvena= 0.5 x 10%L dosis mis bajo una vez al dia

* A critevio del médico, 5i la nentropenia es la unica tovicidad en cuglguier mivel de
dosis, agregue el factor estimulante de colonias de granmulocitos (G-CSE) y mantenga el

nivel de dosis de lenalidomida.

Si la dosis de lenalidomida se redujo por una DLT hematolégica, la dosis de lenalidomida
se puede reintroducir en el siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial) a
discrecion del médico tratante si la terapia con lenalidomida / dexametasona continuada dio
como resultado una funcién mejorada de la médula ésea (sin DLT durante al menos 2 ciclos
consecutivos y un ANC = 1,500 / uL con un recuento de plaquetas = 100,000 / yL al
comienzo de un nuevo ciclo al nivel de dosis actual).
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Revilimid en combinacidn con melfaldn v prednisona seguida de monoterapia de mantenimisnto en

pacientes que no son elegibles para trasplante

Pasos de redoccion de duosis

Lenalidomida Melfalan Predmisoma
Drosis inicial 10 mg (.18 mg'kg X mgkg
Mivel de dosis -1 1.5 mg diarios (.14 mg'ke | mg'kg
o |5 mg cada
48 hs
Nivel de dosis -2 5mg 010 mg'kg 0.5 mg'kg
Mivel de dosis -3 2.5 mg diarios N/A .25 mgkg

o 5 mg cada

48 h

Trombucitopenia

Cuando las plaguetas

Accion recomendada

Primero descienden a < 25 x 10°7L

Vuelvena = 25 x 10°/L

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Retome el tratamiento con lenalidomida v
melfalan al mvel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo
de 30 x 1071
Vuelven a = 30 x 10°/L

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo (nivel de dosis 2 o 3) una vez
al dia

Newtropenia

Cuando los neutrofilos

Accion recomendads®

Primero descienden a < 0.5 x 10%L

Vuelven a = 0.5 x 10%L cuando la
neutropenia es la tnica toxicidad
observada.

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Reanude lenalidomida a la dosis imicial una
vez al dia.

Vuelven a > 0.5 x 10%L cuando se

Reanude lenalidomida a mvel de dosis -1 una

observan toxicidades hematologicas vez al dia

dependientes de la dosis, distintas a la
neEutropenia.

Por cada caida posterior por debajo
de < 0.5 x 10°L

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Reanude lenalidomida a mvel de dosis -1 una

Vuelvena = 0.5 x 10%L vez al dia.

a A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad en cualquier nivel de dosis,
agregue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantenga el nivel de
dosis de lenalidomida.

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo, sindrome mielodisplasico y linfoma
de células del manto.

En el MM después de al menos un tratamiento previo o MDS, para la trombocitopenia con
una disminucién en el recuento de plaquetas a <25 x 10° / L o una neutropenia con una
disminucién en elrecuento de neutréfilos a <0,5 x 10° / L, el tratamiento con lenalidomida
debe suspenderse.

El tratamiento de MCL con Revlimid debe suspenderse en cado de trombocitopenia con
una disminucién en el recuento de plaguetas a <50 x 10° / L o neutropenia con una
disminucién en el recuento de neutréfilos a <0,5 x 10°/ L o caida a <1 x 10°/ L durante al
menos 7 dias, o descensos a <1 x 10°/ L con una temperatura asociada de = 38.5 ° C.

Después de la normalizacion de los recuentos de plaquetas / neutrdéfilos, el tratamiento debe
continuarse con la siguiente dosis mas baja. En caso de recurrencia la dosis debe reducirse
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aun mas. En el caso de toxicidad a la dosis mas baja, el tratamiento con lenalidomida debe
interrumpirse.

En MM, después de al menos una terapia previa, la primera reduccién de la dosis es a 15
mg al dia, 10 mg si la toxicidad reaparece y luego 5 mg al dia.

En MDS la primera reduccion de dosis es a 5 mg al dia; si la toxicidad reaparece, se
recomienda una segunda reduccion de la dosis a 2.5 mg al dia 0 5 mg en dias alternos. Se
recomienda una tercera reduccién de la dosis a 5 mg dos veces por semana si se repite la
toxicidad.

En pacientes con MCL que no han mostrado ninguna respuesta con una dosis mas baja de
Revlimid durante mas de 3 meses, se debe considerar el cambio a otro tratamiento.

Otras razones

Si se produce una erupcion no escamosa de grado 3 (con ampollas), neuropatia de grado
3 o reaccion alérgica de grado 2, el tratamiento debe suspenderse. Se puede reanudar en
la siguiente dosis méas baja después de la regresion apropiada a < grado 1.

Si se produce una erupcién escamosa (con ampollas), una erupcion no escamosa de grado
4 (con ampollas), neuropatia de grado 4 o una reaccién alérgica de grado 3, se debe
suspender Revlimid.

Si se produce estrefiimiento (= grado 3), el tratamiento debe suspenderse e iniciarse el
tratamiento de la constipacion.

El tratamiento con Revlimid se puede reanudar en la siguiente dosis mas baja después de
la regresion del estrefiimiento a < grado 2.

Si se produce una trombosis / embolia venosa (= grado 3), el tratamiento debe suspenderse
e iniciarse un tratamiento anticoagulante. La reanudacion de la terapia queda a criterio del
médico (manteniendo la misma dosis).

Revlimid debe interrumpirse por angioedema, erupcién de grado 4, o erupcion exfoliativa o
ampollosa, si se sospecha el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrdlisis epidérmica
téxica (TEN) o la reaccion a la droga con eosinofilia y los sintomas sistémicos (DRESS), y
no debe reanudarse tras la interrupcién de estas reacciones.

Otras toxicidades de grado %

Para otras toxicidades de grado 3/4 que se consideran relacionadas con Revlimid, el
tratamiento debe interrumpirse y reiniciarse a la siguiente dosis mas baja, a criterio del
médico, una vez que la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Método de administracion
Las capsulas de Revlimid deben tomarse a la misma hora cada dia, con o sin comidas, pero
con agua.

Las capsulas no deben abrirse ni masticarse. Las manos deben lavarse inmediatamente
después del contacto con las capsulas. Se debe tener cuidado para asegurar que el polvo
contenido en las capsulas no se inhale y no entre en contacto con la piel o las membranas
mucosas (por ejemplo, en el caso de dafio de una capsula). Si se produce contacto con la
piel, el sitio debe lavarse con agua y jabon. Si el producto entra en contacto con los 0jos,
deben enjuagarse con agua.
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Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se olvidé una dosis de Revlimid, se puede
tomar la dosis. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidé una dosis en el horario
normal, el paciente no debe tomar la dosis, sino tomar la siguiente dosis en el horario
habitual del dia siguiente. No debe tomar 2 dosis al mismo tiempo.

Instrucciones especiales de dosificacion
Pacientes pediéatricos

Revlimid no ha sido investigado en pacientes pediatricos. Por ese motivo, Revlimid no debe
utilizarse en este grupo etario.

Pacientes de edad avanzada

Los ajustes de dosis no son necesarios. Dado que los pacientes ancianos tienen mas
probabilidades de tener una funcion renal reducida, la funcion renal debe ser monitoreada
regularmente en estos pacientes.

Revlimid se ha utilizado en estudios clinicos en pacientes de hasta 95 afios.
Pacientes con mieloma multiple no tratado que no son elegibles para trasplante

Para pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacién con
dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/diaenlos dias 1, 8, 15y 22
de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

No se propone un ajuste de la dosis para pacientes mayores de 75 afos tratados con
lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona.

Pacientes con trastornos de la funcién renal.

No se requiere un ajuste de la dosis en la insuficiencia renal leve (CICr 80-50 mL / min).
Para el tratamiento de pacientes con MM con una dosis inicial de 25 mg y para pacientes
con MM vy pacientes con MDS con una dosis inicial de 10 mg, respectivamente, se
recomiendan los siguientes ajustes de dosis al inicio del tratamiento y durante todo el
tratamiento para pacientes con insuficiencia renal moderada (30 < CICr <50 mL / min) o
grave (CICr <30 mL / min) o enfermedad renal en etapa terminal:
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Funcién renal (CICr) Ajuste de la dosis
Dosis inicial 25 mg |Dosis inicial 10 mg
Funcidn renal normal /
insuficiencia renal leve (CICr = 25 mg 3?: vezal 10 rn;gl ;'I.-I: vez
50 mil / min})

Insuficiencia renal moderada 10 mg* una vez al 5 mg una vez al
(30 = CICr= 50 mL/min) dia dia
Insuficiencia renal grave 75mgunavezal | 2.5mgunavez

(CICr < 30 mLimin, no dia o 15 mg® cada al dia 0 5 mg
requiere dialisis) 2 dias cada dos dias
2.5 mg una vez
5mg una vez al aldiac5mg3
Insuficiencia renal terminal dis; veces a la
. . En los dias de .
{CICr < 30 mLimin, requiere o T semana,
dislisis) dialisis, administre i
la dosis despues de En Iu_‘s FIIIES- de
la dialisis. dialisis,
administrar la

dosis después
de la dialisis.

@ La dosis puade aumentarse @ 15 mg al die después de 2 ciclos si el paciente no responde al iratamiento
v lo tolera.

b La dosis puede aumentarse & 10 mg al dia si el paciente tolera el iratamiento,

Pacientes con trastornos de la funcion hepéatica.
Revlimid no se ha investigado en pacientes con trastornos de la funcion hepatica y no hay
recomendaciones de dosis especiales.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que:

1. Paralaindicacion linfomafolicular (LF), el interesado debe allegar informacién
actualizada de los estudios en curso (entre ellos AUGMENT y MAGNIFY), que
informen sobre los desenlaces de estudio, incluyendo informacion sobre
calidad de vida, para establecer el real balance beneficio-riesgo.

2. Para la indicacion linfoma de la zona marginal, la Sala no recomienda la
indicacion dado que, al efectuar el analisis desglosado del estudio AUGMENT
y MAGNIFY de los pacientes con la condicién de la indicacion solicitada, se
observa una respuesta de eficacia inferior a la del brazo comparador
(rituximab).

3. Paralaindicacion como terapia de mantenimiento en pacientes con mieloma
multiple (MM) luego del trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas
(auto-HSCT), debe allegar estudios clinicos que soporten la indicacion
solicitada.

4. Paralaindicacién en sindrome mielodisplasico, debe allegar estudios clinicos
para soportar la indicacion en pacientes sin la delecion 5q.

5. Para la indicacion en combinacion con bortezomib y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma maultiple no tratado
previamente, debe allegar estudios clinicos en pacientes que son candidatos
para trasplante, considerando que el estudio allegado no incluye estos
pacientes.
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3.4.1.3. XTANDI 40 mg

Expediente : 20067345

Radicado : 20191215280/ 20191238174
Fecha : 02/12/2019

Interesado . Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene 20 mg de Enzalutamida

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: (Del Registro)
Enzalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes (hombres adultos) con cancer
de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRC).

Enzalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico resistente a la castracién (nm-CPRC) en quienes haya fracasado el tratamiento
de primera linea con terapia de deprivacién androgénica (TDP), en estadio funcional ECOG
0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de metastasis, definida como tiempo de
duplicaciéon del antigeno prostético especifico PSADT < 10 meses.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Xtandi esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion de compaosicién y en mujeres que estan
0 puedan quedar embarazadas.

Este medicamento esta contraindicado en personas menores de 18 afos.

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

- Modificacién de indicaciones
- Inserto versiéon 252167-XTA-COL
- Informacién para Prescribir version 252167-XTA-COL

Nuevas indicaciones:
Xtandi® esta indicado para:

- El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico sensible a
hormonas (MHSPC) en combinacién con terapia de deprivacion andrégenica.

- El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata no metastasico de alto
riesgo resistente a la castraciéon (CPRC).

- El tratamiento de hombres adultos con cancer de pristata metastasico resistente a
la castracion que son asintomaticos o levemente sintomaticos después del fracaso
del tratamiento de deprivacion androgénica en quienes la quimioterapia no esté
clinicamente indicada aun.

- El tratamiento de hombres adultos con cancer de pristata metastasico resistente a
la castracion cuya enfermedad haya avanzado durante o después de la terapia con
docetaxel.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que:
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Con relacién a la indicacion en cancer de prdstata metastasico hormono sensible
(mHSPC), el interesado debe allegar informacion més actualizado de los estudios
ARCHES y ENZAMET con informacion de datos maduros de sobrevida global.

La Sala solicita al interesado ampliar informaciéon sobre el desenlace “mediana de
tiempo requerido para iniciar quimioterapia” del estudio ARCHES, ya que éste no
guarda correlacién con otros desenlaces de eficacia.

Asimismo, la Sala solicita informacién adicional sobre seguridad y datos de calidad
de vida, en particular porque encuentra incremento de eventos adversos tales como
convulsiones, particularmente en pacientes que reciben docetaxel.

3414 VIMPAT® 10 MG/ML SOLUCION ORAL

Expediente : 20036706

Radicado : 20191152718 / 20201087588
Fecha : 15/05/2020

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada 100mL contiene 1000mg de Lacosamida
Forma farmacéutica: Solucioén oral

Indicaciones: (Del Registro)
Vimpat® esta indicado como

- Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales en pacientes con epilepsia de 16 afios
de edad o mayores.

- Terapia adjunta en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria en pacientes con epilepsia de 16 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los
excipientes. Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (segundo o tercer grado de
bloqueo AV).

Precauciones y advertencias:

* Mareo: el tratamiento con lacosamida ha sido asociado con el mareo, el cual podria
aumentar con la presencia de lesiones o caidas accidentales. Por lo tanto, debe
recomendarse a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los
efectos potenciales de la medicina.

* ritmo y conduccion cardiaca: en los estudios clinicos se ha observado prolongacion del
intervalo PR con el uso de lacosamida. Lacosamida debe ser utilizada con precaucién en
pacientes con problemas de conduccién o enfermedad cardiaca severa, tales como historial
de infarto al miocardio o insuficiencia cardiaca. [nota para paises: debe incluirse un ECG
antes y después del inicio del tratamiento con lacosamida.] En la experiencia post-
comercializacién se ha reportado un bloqueo AV de segundo grado o mayor. En los ensayos
controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia no se reporto fibrilacion
atrial o palpitaciones; sin embargo, ambas situaciones se han reportado en ensayos de
etiqueta abierta de epilepsia y en la experiencia post-comercializacion.los pacientes deben
conocer los sintomas del bloqgueo AV de segundo grado o mayor (e.g. Pulso lento o
irregular, sensacion de desorientaciéon y desmayo) y los sintomas de fibrilacién atrial y
palpitaciones (e.g. Palpitaciones, pulso rapido o irregular, falta de aliento). En caso de que
aparezca alguno de estos sintomas, los pacientes deben acudir con su médico.

* pensamientos y comportamiento suicida: en los pacientes tratados con agentes
antiepilépticos se han reportado pensamientos y comportamiento suicida con varias
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indicaciones. Un meta-analisis de los ensayos aleatorios, controlado con placebo de los
medicamentos antiepilépticos también mostrdé un aumento pequefio en el riesgo de padecer
pensamientos o comportamiento suicida. El mecanismo de este riesgo no es conocido y los
datos disponibles no excluyen la posibilidad de que el riesgo de la lacosamida aumente.
Por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamiento o
comportamiento suicida y debe considerarse un tratamiento adecuado. Los pacientes (y las
personas que cuidan a los pacientes) deben ser aconsejados para que acudan al médico
en caso de presentar signos de pensamientos 0 comportamiento suicida. El jarabe y la
solucién oral de lacosamida contienen aspartame, una fuente de fenilalanina, que podria
ser dafiino para las personas con fenilcetonuria.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020002568, emitidos mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.4.1.7, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versién Julio 2019 CCDS Lacosamida ¢2015-034+¢2016-010+¢c2017-
017+c2018-009 Ind. Ped. — Terapia de adicion

- Informacién para prescribir version Julio 2019 CCDS Lacosamida c2015-
034+¢2016-010+¢c2017-017+c2018-009 Ind. Ped. — Terapia de adicion

Nuevas indicaciones:

Vimpat® se utiliza en el tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes con o sin
generalizacion secundaria con epilepsia.

Vimpat® esta indicado como monoterapia en pacientes mayores de 16 afios o en terapia
de adicion en pacientes a partir de 4 afios.

Nueva dosificacién / grupo etario
Posologia Y Administracion
Posologia

Adultos

- Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

Monoterapia inicial
Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente
en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

e Conversion a la monoterapia
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Para los pacientes que se convertirdn a la monoterapia con lacosamida, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una
dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente
en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida. Se recomienda un retiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el
paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos
se deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la lacosamida para la conversion
simultdnea a la monoterapia a partir de dos o0 mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.

- Terapia de adicién en adolescentes que pesan 50 Kg o mas y en adultos

La dosis de inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual debera incrementarse
a una dosis terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta un maximo recomendado
de dosis diaria de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

- Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversion a la monoterapia y terapia
de adicion) también se puede iniciar el tratamiento con lacosamida con una Unica dosis de
carga de 200 mg, seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis
de mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede
iniciar una dosis de carga en situaciones en las que el médico determine que esta
garantizada la consecucién rapida de la concentracion plasmatica de lacosamida en el
estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga debe administrarse bajo
supervision médica teniendo en cuenta el potencial para aumentar la incidencia de
reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central (SNC). La administracion de una dosis
de carga no ha sido estudiada en condiciones agudas como estado epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis
diaria maxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso de
lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la dosis debe
irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de las dosis en
pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en pacientes de edad
avanzada con epilepsia es limitada. La depuracion renal disminuida que se asocia a la edad
con un aumento en los niveles del Area Bajo la Curva (ABC) debe considerarse en este tipo
de pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal leve y moderada (CLcr > 30 mL/min) no es necesario un ajuste de la
dosis. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y en adultos con una insuficiencia
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renal leve o moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero un
incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con precaucién. En
pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia renal grave (CLcr
< 30mL/min) y en pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis
maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos pacientes, la titulacién de la dosis se
debe realizar con precaucion. Si esta indicada una dosis de carga, en la primera semana
se debe usar una dosis inicial de 100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al
dia.

En pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave (CLcr <
30 mL/min) y en aquellos con enfermedad terminal se recomienda una reduccién del 25%
de la dosis maxima.

En todos los pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de hasta
el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con precaucion
debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacion de un metabolito (sin actividad
farmacologica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética: Se recomienda una dosis maxima de 300
mg/dia en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o méas y adultos con insuficiencia hepatica
de leve a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con
precaucion teniendo en cuenta la coexistencia de insuficiencia renal. En adolescentes y
adultos que pesan 50 Kg o mas, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero
se debe realizar con precaucién un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios).

Basandose en los datos obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos
de 50 Kg con insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccion del
25% de la dosis méaxima.

No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa sélo cuando
los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la dosificacion y administracion
necesita ser ajustada con cuidado observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios y adolescentes que pesan menos de 50 Kg):

Vimpat® no esta indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4 y 16 afios de
edad

Terapia de Adicién

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios 0 adolescentes que pesan
menos de 50 Kg se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos, el régimen posolégico
recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser administrado por via
oral. La dosis debe aumentarse en funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad, a no
mas de una vez por semana. Los incrementos de titulacion no deben exceder a los
mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes o nifios de 50 Kg o mas es la misma que en adultos (ver arriba).

Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios en adelante*

Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de Dosis de
titulacion mantenimiento
Pacientes pediatricos 50 mg dos veces | Incrementos de 50 | Terapia de adicién:
gue pesan 50 Kg o al dia (100 mg mg dos veces al 100 mg a 200 mg dos
mas por dia) dia (100 mg por veces al dia (200 mg a
dia) cada semana | 400 mg por dia)
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Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de Dosis de
titulacion mantenimiento
Pacientes pediatricos 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 Terapia de adicién:
gue pesan 30 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces 2 mg/Kg a 4 mg/Kg dos
menos de 50 Kg mg/Kg/dia) al dia (2 veces al dia (4
mg/Kg/dia) cada mg/Kg/dia a 8
semana mg/Kg/dia)
Pacientes pediatricos 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 Terapia de adicién:
gue pesan 11 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces 3 mg/Kg a 6 mg/Kg dos
menos de 30 Kg mg/Kg/dia) al dia (2 veces al dia (6
mg/Kg/dia) cada mg/Kg/dia a 12
semana mg/Kg/dia)

La solucion para infusién de Vimpat® en pacientes pediatricos no se ha establecido, la
solucién para infusién de Vimpat® esta indicada para el tratamiento de las crisis de inicio
parcial solo en pacientes adultos (de 17 afos de edad y mayores).

Dosis de carga
No se ha estudiado la dosis de carga en nifios.

Sin embargo, en adolescentes o nifios con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento con
lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica. La dosificacion es la
misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe administrar bajo
supervision médica considerando la farmacocinética de la lacosamida (ver seccion 11.2
Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de incidencia aumentado derivado de las
reacciones adversas del SNC (ver seccibn 9. REACCIONES ADVERSAS). La
administracién de una dosis de carga no se ha estudiado en condiciones agudas tales como
un estado epiléptico.

Método de Administracion
Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.
El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.

Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.
Lacosamida solucién oral viene con una copa dosificadora con marcas graduadas, una
jeringa para uso oral de 10 mL con un adaptador e instrucciones para su uso.

Copa dosificadora (para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan 50 Kg
0 mas y adultos)

Cada marca de graduacion (5 mL) de la copa dosificadora equivale a 50 mg de lacosamida.

Jeringa para uso oral (de 10 mL con marcas de graduacion cada 0.25 mL) con un adaptador
(para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan menos de 50 Kg)

Una jeringa para uso oral llena (10 mL) corresponde a 100 mg de lacosamida. El volumen
extraible minimo es 1 mL, que corresponde a 10 mg de lacosamida. A partir de la marca de
graduacion de 1 mL, cada marca corresponde a 0.25 mL, que son 2.5 mg de lacosamida

Nuevas contraindicaciones
Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (bloqueo AV de segundo o tercer grado).

Embarazo, lactancia, nifios menores de 4 afios.
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Nuevas precauciones y advertencias:

Mareo: El tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede incrementar
la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los pacientes deben ser
advertidos de realizar actividades fisicas con precaucion hasta que se hayan familiarizado
con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccion cardiaca: Se ha observado prolongacion del intervalo PR en estudios
clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccién
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia / infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del sistema de
conduccién por canales iénicos de sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que
afectan la conduccion cardiaca, incluyendo antiarritmicos y bloqueadores de canales de
sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia no se
report6 fibrilacién auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han reportado en
estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-comercializacién.

En la experiencia post-comercializacion se ha reportado bloqueo AV (incluyendo bloqueo
AV de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente
se ha reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en
asistolia, paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo,
pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacion de desorientacion,
desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un médico de inmediato en caso
de que aparezca alguno de estos sintomas.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar
la lacosamida y se debera realizar una evaluacion clinica completa del riesgo / beneficio
antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: Se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en
diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo de medicamentos antiepilépticos demostrd un pequefio incremento en el riesgo de
ideas suicidas y trastornos del comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce
y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con
lacosamida. Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccion de
signos de ideas suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un
tratamiento apropiado. Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar
ayuda médica en caso de que se presenten signos de ideas suicidas o trastornos en el
comportamiento.

Lacosamida solucién oral contiene:

 Sorbitol (un tipo de azucar). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no
deben tomar este medicamento.

» Sodio. Una marca de graduacion de la solucién oral (5 mL) contiene 0.31 mmol (o 7.09
mg) de sodio, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas
pobres en sodio.
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* Un componente llamado metilparahidroxibenzoato de sodio (E219) que puede causar
reacciones alérgicas (posiblemente retrasadas).

» Aspartame (E951), una fuente de fenilalanina. Esta sustancia puede ser perjudicial para
las personas con fenilcetonuria (una enfermedad metabdlica)

Nuevas reacciones adversas
Estudios clinicos

e Panorama General
Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la
terapia de adicion con placebo en 1,308 pacientes con crisis parciales, un total de 61.9%
de los pacientes aleatorizados a lacosamida y un 35.2% de los pacientes aleatorizados a
placebo reportaron por lo menos 1 reaccién adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con
lacosamida fueron mareo, cefalea, nausea y diplopia. Estas por lo general se presentaron
con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con la dosis
administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las reacciones
adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con
el tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacion debido a reacciones
adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 1.6% para los
pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mas comun que resultd en
descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversiéon a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia de adicién. La tasa de descontinuacién debido a
reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes asignados aleatoriamente a
lacosamida a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccion adversa mas
comun que dio lugar a la suspension de la terapia con lacosamida fue el mareo. El mareo,
dolor de cabeza, ndusea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias
menores durante la fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia
en comparacion con la fase de titulacion.

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara la lacosamida con carbamazepina de Liberacion Controlada
(LC), las reacciones adversas mas comunes para lacosamida fueron dolor de cabeza y
mareo. La tasa de descontinuacion debida a las reacciones adversas fue del 10.6% para
los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los pacientes aleatorizados a
carbamazepina LC.

Listado de Reacciones Adversas

La lista a continuacién muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por
organos y sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las frecuencias
se definen de la siguiente manera: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a <1/10), poco
frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

e Trastornos psiquiatricos.
Frecuente: Depresion, estado de confusion, insomnio.

e Trastornos del sistema nervioso.
Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del balance, coordinacion
anormal, trastornos de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la
atencion, hipoestesia, parestesia.
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Poco frecuente: Sincope.

e Trastornos oftalmolégicos.
Muy frecuente: Diplopia.

Frecuente: Visiéon borrosa.

e Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

e Trastornos del tracto gastrointestinal.
Muy frecuente: Nausea.

Frecuente: Vémito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito.

e Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
Frecuente: Espasmos musculares.

e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de
embriaguez.

e Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados con
las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacién del
intervalo PR (por ejemplo, blogueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En los
pacientes con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco
comun, 0.7%, 0%, 0.5% y 0% para Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo
respectivamente. No se observé blogueo AV de segundo grado o mayor en pacientes con
epilepsia tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
de adicién es poco comun y no difiere entre pacientes (n = 944) con epilepsia tratados con
lacosamida (0.1%) y pacientes con epilepsia (n = 364) tratados con placebo (0.3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la carbamazepina LC, el
sincope se report6 en 7/444 (1.6%) de los pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de
los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no se
presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido reportados
en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

En ensayos controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de inicio parcial
gue estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes se han
observado anormalidades en las pruebas de funcién hepética. En el 0.7% (7/935) de los
pacientes tratados con lacosamida y en el 0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo
se observaron elevaciones de ALT a = 3x ULN.

e Administracion de la dosis de carga
La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

Experiencia post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en la
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experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar un estimado
de su incidencia en la poblacion que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio.
Agranulocitosis.

° Trastornos del sistema inmune.
Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos, también conocidas como Reaccién al Medicamento
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS).

Estas reacciones son de expresién variable pero normalmente se presentan con fiebre y
rash y se pueden asociar con el compromiso de diferentes 6rganos y sistemas. Raramente
se han reportado casos potenciales con lacosamida y si se sospecha de hipersensibilidad
multiorganica, debe descontinuarse el uso de lacosamida.

. Trastornos psiquiatricos.
Intentos de suicidio, pensamientos suicidas, trastornos psicéticos, alucinacion, agresion,
agitacion, estado eufdrico.

e Trastornos del sistema nervioso.
Crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis (incluida la
aparicion del estado epiléptico).

Trastornos cardiacos.

Taquicardia ventricular, bloqueo auriculoventricular, flutter auricular, fibrilacién auricular,
bradicardia.

. Trastornos hepatobiliares.
Pruebas de funcién hepatica anormales, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).

° Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria, rash.

Poblacién pediatrica

En estudios controlados con placebo y en estudios abiertos (n = 408) de terapia de adicion
en nifios a partir de 4 afos de edad, el perfil de seguridad de lacosamida fue coherente con
el perfil de seguridad observado en adultos, aunque se aumento la frecuencia de algunas
reacciones adversas (somnolencia, vomitos y convulsiones) y en pacientes pediatricos se
notificaron reacciones adversas adicionales (nasofaringitis, pirexia, faringitis, disminucion
del apetito, letargo y conducta anormal): nasofaringitis (15.7 %), vomitos (14.7 %),
somnolencia (14.0 %), mareo (13.5 %), pirexia (13.0 %), convulsiones (7.8 %), disminucién
del apetito (5.9 %), faringitis (4.7 %), letargo (2.7 %) y conducta anormal (1.7 %).

Un total del 67.8 % de los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 58.1 % de los
pacientes aleatorizados a placebo notificaron, como minimo, 1 reaccion adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron mediante los
cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF que se aplicaron en el momento inicial y a lo largo
de todos los estudios y fueron principalmente estables durante el transcurso de los ensayos
clinicos.

Nuevas interacciones:
Interaccidn con otros medicamentos

Lacosamida debe emplearse con precaucién en pacientes que estan recibiendo tratamiento

con otros medicamentos que se saben estan asociados con prolongacion del PR
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(incluyendo medicamentos antiepilépticos blogueadores de canales de sodio) y en
pacientes tratados con medicamentos antiarritmicos. Sin embargo, un analisis de subgrupo
en estudios clinicos no identificé un incremento en la magnitud de la prolongacion de PR
en pacientes con administracién concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro
En general los datos sugieren que lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que lacosamida no induce la actividad
enzimatica de medicamentos gque son metabolizados por el citocromo P450 y las isoformas
CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4. Lacosamida no inhibi6 al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 a las concentraciones plasmaticas observadas en los estudios
clinicos.

Los datos in vitro sugieren que lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas. Lacosamida no fue un substrato o un inhibidor para la
glicoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y 3A4. Ademas,
un estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no mostré ningln cambio
clinicamente relevante en las concentraciones de lacosamida en plasma ni un efecto
inhibitorio en la farmacocinética del omeprazol.

Medicamentos antiepilépticos

En los estudios clinicos de interaccion, lacosamida (400 mg/dia) no afecté en forma
significativa las concentraciones plasmaticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de acido
valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasmaticas de lacosamida tampoco se vieron
afectadas por carbamazepina ni por acido valproico.

En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales
mostraron que las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epoxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado monohidroxi
(MHD) de oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam
y zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de lacosamida a ninguna
dosis.

Un analisis de farmacocinética de la poblacion en diferentes grupos de edad estim6 que el
tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como inductores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuyé en general
la exposicion sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccion no hubo una interaccion clinicamente significativa entre
lacosamida (400 mg/dia) y los anticonceptivos orales con etinilestradiol (0.03 mg) y
levonorgestrel (0.15 mg). Las concentraciones de progesterona no se vieron afectadas
cuando se co-administré este medicamento.

Otros

Los estudios clinicos de interaccion mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe interaccion
clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) y metformina (500 mg tres veces al
dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) incremento6 el ABC de lacosamida en un 19% (300 mg,
una sola dosis) y dentro del intervalo de bioequivalencia aceptado. Por lo tanto, este efecto
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no se considera clinicamente significativo. Lacosamida (600 mg/dia) no afectd la
farmacocinética de una dosis Unica de omeprazol (40 mg).

La co-administracién de warfarina con lacosamida no provoca un cambio clinicamente
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la warfarina.

Unién a proteinas

Lacosamida tiene una baja union a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a través de la competencia
por sitios de unién a proteinas se consideran poco probables.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.7, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version Julio 2019 CCDS Lacosamida c2015-034+c2016-010+c2017-
017+¢2018-009 Ind. Ped. — Terapia de adicién

- Informacién para prescribir version Julio 2019 CCDS Lacosamida c2015-
034+¢2016-010+¢c2017-017+c2018-009 Ind. Ped. — Terapia de adicién

Nuevas indicaciones:

Vimpat® se utiliza en el tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes con o
sin generalizacién secundaria con epilepsia.

Vimpat® estd indicado como monoterapia en pacientes mayores de 16 afios o en
terapia de adicién en pacientes a partir de 4 afios.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y administracién
Posologia
Adultos

- Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

Monoterapia inicial
Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se
debe aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta
una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia
(400 mg/dia).
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e Conversién ala monoterapia

Para los pacientes que se convertirdn a la monoterapia con lacosamida, la dosis
inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después
de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta
una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia
(400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante
3 dias antes de iniciar la conversion ala monoterapia con lacosamida. Se recomienda
un retiro gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6
semanas. Si el paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los
medicamentos antiepilépticos se deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la lacosamida para la conversion
simultanea a la monoterapia a partir de dos 0 mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.

- Terapia de adicion en adolescentes que pesan 50 Kg o mas y en adultos

La dosis de inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual debera
incrementarse a una dosis terapéuticainicial de 100 mg dos veces al dia después de
una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede
aumentar adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta un maximo
recomendado de dosis diaria de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

- Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y
terapia de adicion) también se puede iniciar el tratamiento con lacosamida con una
Unica dosis de carga de 200 mg, seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por
un régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En
los pacientes, se puede iniciar una dosis de carga en situaciones en las que el médico
determine que esta garantizadala consecucién rapida de laconcentracion plasmaéatica
de lacosamida en el estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga
debe administrarse bajo supervision médica teniendo en cuenta el potencial para
aumentar laincidenciade reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central (SNC).
Laadministracién de una dosis de carga no hasido estudiada en condiciones agudas
como estado epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una
dosis diaria maxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Descontinuacién

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso
de lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la
dosis debe irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de las dosis
en pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en pacientes de edad
avanzada con epilepsia es limitada. La depuracion renal disminuida que se asocia a
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la edad con un aumento en los niveles del Area Bajo la Curva (ABC) debe
considerarse en este tipo de pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal leve y moderada (CLcr > 30 mL/min) no es necesario un ajuste de
la dosis. En pacientes pediatricos gque pesan 50 Kg o mas y en adultos con una
insuficiencia renal leve 0 moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200
mg, pero un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con
precaucion. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con
insuficiencia renal grave (CLcr € 30mL/min) y en pacientes con enfermedad renal
terminal se recomienda una dosis maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos
pacientes, la titulacion de la dosis se debe realizar con precaucion. Si esta indicada
una dosis de carga, en la primera semana se debe usar una dosis inicial de 100 mg
seguida por un régimen de 50 mg dos veces al dia.

En pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave
(CLcr = 30 mL/min) y en aquellos con enfermedad terminal se recomienda una
reduccion del 25% de la dosis méaxima.

En todos los pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de
hasta el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la
hemodidlisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con
precaucion debido ala escasaexperienciaclinicay alaacumulacién de un metabolito
(sin actividad farmacoldgica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética: Se recomienda una dosis maxima de
300 mg/dia en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con
insuficiencia hepatica de leve a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes
debe llevarse a cabo con precaucién teniendo en cuenta la coexistencia de
insuficiencia renal. En adolescentes y adultos que pesan 50 Kg o mas, se puede
considerar una dosis de carga de 200 mg, pero se debe realizar con precaucién un
incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios).

Basandose en los datos obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan
menos de 50 Kg con insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una
reduccion del 25% de la dosis méaxima.

No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa s6lo
cuando los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la dosificacion
y administracion necesita ser ajustada con cuidado observando los sintomas del
paciente.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios y adolescentes que pesan menos de 50 Kg):

Vimpat® no esta indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4y 16
afnos de edad

Terapia de Adicion

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios o adolescentes que
pesan menos de 50 Kg se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos, el régimen
posologico recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser
administrado por via oral. La dosis debe aumentarse en funcion de la respuesta
clinica y la tolerabilidad, a no mas de una vez por semana. Los incrementos de
titulacién no deben exceder a los mostrados en la Tabla 1.
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La dosis en adolescentes o nifios de 50 Kg o méas es la misma que en adultos (ver

arriba).

Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 aflos en adelante*

Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de Dosis de
titulacion mantenimiento
Pacientes pediatricos | 50 mg dos Incrementos de Terapia de adicion:
gue pesan 50 Kg o veces al dia 50 mg dos veces | 100 mg a 200 mg dos
mas (100 mg por al dia (100 mg por | veces al dia (200 mg a
dia) dia) cada semana | 400 mg por dia)
Pacientes pediatricos | 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 | Terapia de adicion:
gue pesan 30 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces | 2 mg/Kg a 4 mg/Kg dos
menos de 50 Kg mg/Kg/dia) al dia (2 veces al dia (4
mg/Kg/dia) cada mg/Kg/dia a 8
semana mg/Kg/dia)
Pacientes pediatricos | 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 | Terapia de adicion:
gue pesan 11 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces | 3 mg/Kg a 6 mg/Kg dos
menos de 30 Kg mg/Kg/dia) al dia (2 veces al dia (6
mg/Kg/dia) cada mg/Kg/dia a 12
semana mg/Kg/dia)

La solucion para infusion de Vimpat® esté indicada para el tratamiento de las crisis
de inicio parcial solo en pacientes adultos (de 17 afios de edad y mayores).

Dosis de carga
No se ha estudiado la dosis de carga en nifios.

Sin embargo, en adolescentes o nifios con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento
con lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica. La
dosificacion es la misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe
administrar bajo supervision médica considerando la farmacocinética de la
lacosamida (ver seccion 11.2 Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de
incidencia aumentado derivado de las reacciones adversas del SNC (ver seccién 9.
REACCIONES ADVERSAS). La administracién de una dosis de carga no se ha
estudiado en condiciones agudas tales como un estado epiléptico.

Método de Administracion
Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.
El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.

Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.
Lacosamida solucion oral viene con una copa dosificadora con marcas graduadas,
unajeringa para uso oral de 10 mL con un adaptador e instrucciones para su uso.

Copa dosificadora (para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan
50 Kg o0 més y adultos)

Cada marca de graduacion (5 mL) de la copa dosificadora equivale a 50 mg de
lacosamida.

Jeringa para uso oral (de 10 mL con marcas de graduacion cada 0.25 mL) con un
adaptador (para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan menos
de 50 KQ)
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Una jeringa para uso oral llena (10 mL) corresponde a 100 mg de lacosamida. El
volumen extraible minimo es 1 mL, que corresponde a 10 mg de lacosamida. A partir
de la marca de graduacion de 1 mL, cada marca corresponde a 0.25 mL, que son 2.5
mg de lacosamida

Nuevas contraindicaciones
Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (bloqueo AV de segundo o tercer
grado).

Embarazo, lactancia, ninos menores de 4 anos.
Nuevas precauciones y advertencias:

Mareo: El tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede
incrementar la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los
pacientes deben ser advertidos de realizar actividades fisicas con precaucién hasta
que se hayan familiarizado con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccién cardiaca: Se ha observado prolongacion del intervalo PR en
estudios clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccién
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia / infarto al
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del
sistema de conduccién por canales i6nicos de sodio) o en pacientes tratados con
medicamentos que afectan la conduccién cardiaca, incluyendo antiarritmicos y
blogueadores de canales de sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia
no se reporté fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han
reportado en estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-
comercializacion.

En la experiencia post-comercializacién se ha reportado bloqueo AV (incluyendo
blogueo AV de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial
arritmogénico, raramente se ha reportado taquicardia ventricular. En casos raros,
estos eventos han resultado en asistolia, paro cardiaco y muerte en pacientes con
potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por
ejemplo, pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de
desorientacién, desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un
médico de inmediato en caso de que aparezca alguno de estos sintomas.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe
descontinuar la lacosamida y se debera realizar una evaluacion clinica completa del
riesgo / beneficio antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: Se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos demostrd
un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastornos del
comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles
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no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con lacosamida. Por
lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccién de signos de
ideas suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento
apropiado. Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda
médica en caso de gue se presenten signos de ideas suicidas o trastornos en el
comportamiento.

Lacosamida solucién oral contiene:

* Sorbitol (un tipo de azucar). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben tomar este medicamento.

* Sodio. Una marca de graduacion de la solucion oral (5 mL) contiene 0.31 mmol (o
7.09 mg) de sodio, lo que deberéd tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes
con dietas pobres en sodio.

* Un componente llamado metilparahidroxibenzoato de sodio (E219) que puede
causar reacciones alérgicas (posiblemente retrasadas).

» Aspartame (E951), una fuente de fenilalanina. Esta sustancia puede ser perjudicial
para las personas con fenilcetonuria (una enfermedad metabdlica).

Posibilidad de empeoramiento electroclinico en algunos sindromes epilépticos
pediatricos especificos.

No se ha establecido la sequridad v eficacia de lacosamida en pacientes pediatricos
con sindromes epilépticos en los gue pueden coexistir crisis focales y generalizadas.

Se recomienda precaucion en el tratamiento con inhibidores potentes de CYP2C9 (p.
ej., fluconazol) y CYP3A4 (p. €., itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina),
los cuales pueden conducir aun incremento de la exposicion sistémica alacosamida.
Tales interacciones no se han establecido in vivo pero son posibles en base a los
datos in vitro.

Los inductores enzimaticos fuertes como la rifampicina o |la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) pueden reducir moderadamente la exposicién sistémica a
lacosamida. Por tanto, el inicio o el final del tratamiento con estos inductores
enzimaticos debe hacerse con precaucion.

Nuevas reacciones adversas
Estudios clinicos

e Panorama General
Con base en el andlisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en
la terapia de adicion con placebo en 1,308 pacientes con crisis parciales, un total de
61.9% de los pacientes aleatorizados a lacosamida y un 35.2% de los pacientes
aleatorizados a placebo reportaron por lo menos 1 reacciéon adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados
con lacosamida fueron mareo, cefalea, nausea y diplopia. Estas por lo general se
presentaron con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban
relacionadas con la dosis administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia
y severidad de las reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto
gastrointestinal generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, latasa de descontinuacion debido areacciones
adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a lacosamiday del 1.6% para
los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comun que resulto
en descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.
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El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la
conversién a la monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los
estudios clinicos combinados controlados con placebo en la terapia de adicion. La
tasa de descontinuacién debido a reacciones adversas fue del 16.2% para los
pacientes asighados aleatoriamente a lacosamida a las dosis recomendadas de 300
y 400 mg/dia. La reaccion adversa mas comun que dio lugar a la suspensién de la
terapiacon lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza, nausea, somnolencia
y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la fase de retiro
del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacion con la fase
de titulacién.

Con base en el analisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara la lacosamida con carbamazepina de Liberacion
Controlada (LC), las reacciones adversas mas comunes paralacosamida fueron dolor
de cabezay mareo. Latasa de descontinuaciéon debida a las reacciones adversas fue
del 10.6% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los
pacientes aleatorizados a carbamazepina LC.

Listado de Reacciones Adversas

La lista a continuacién muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas
por érganos y sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las
frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuente (= 1/10), frecuente (2
1/100 a <1/10), poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos
de frecuencia, los efectos no deseables se presentan en orden decreciente de
seriedad.

e Trastornos psiquiatricos.
Frecuente: Depresién, estado de confusidn, insomnio.

e Trastornos del sistema nervioso.
Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del balance,
coordinacién anormal, trastornos de la memoria, temblor, somnolencia,
disartria, trastornos de la atencién, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope.

e Trastornos oftalmolégicos.
Muy frecuente: Diplopia.

Frecuente: Visiéon borrosa.

e Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

e Trastornos del tracto gastrointestinal.
Muy frecuente: Nausea.

Frecuente: VOmito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito.

e Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
Frecuente: Espasmos musculares.

e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacion
de embriaguez.
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e Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados
con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion
del intervalo PR (por ejemplo, blogueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En
los pacientes con epilepsialaincidenciade latasa de bloqueo AV de primer grado es
poco comun, 0.7%, 0%, 0.5% y 0% para Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo
respectivamente. No se observé bloqueo AV de segundo grado o mayor en pacientes
con epilepsia tratados con lacosamida.

Latasa deincidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de
terapia de adicidon es poco comun y no difiere entre pacientes (n = 944) con epilepsia
tratados con lacosamida (0.1%) y pacientes con epilepsia (n = 364) tratados con
placebo (0.3%). En el estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la
carbamazepina LC, el sincope se reporté en 7/444 (1.6%) de los pacientes con
lacosamiday en 1/442 (0.2%) de los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no
se presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido
reportados en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

En ensayos controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de inicio
parcial que estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes
se han observado anormalidades en las pruebas de funcién hepéatica. En el 0.7%
(7/935) de los pacientes tratados con lacosamida y en el 0% (0/356) de los pacientes
tratados con placebo se observaron elevaciones de ALT a 2 3x ULN.

e Administracion de la dosis de carga
Laincidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

Experiencia post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en la experiencia post-comercializacién. Los datos son insuficientes para respaldar
un estimado de su incidencia en la poblacion que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio.
Agranulocitosis.

. Trastornos del sistemainmune.
Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado
reacciones de hipersensibilidad en maualtiples érganos, también conocidas como
Reaccion al Medicamento con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS).

Estas reacciones son de expresiéon variable pero normalmente se presentan con
fiebre y rash y se pueden asociar con el compromiso de diferentes 6rganos y
sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida y si se
sospecha de hipersensibilidad multiorganica, debe descontinuarse el uso de
lacosamida.

. Trastornos psiquiatricos.
Intentos de suicidio, pensamientos suicidas, trastornos psicoticos, alucinacién,
agresion, agitacion, estado euforico.

e Trastornos del sistema nervioso.
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Crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis (incluida
la aparicion del estado epiléptico).

Trastornos cardiacos.

Taquicardia ventricular, blogueo auriculoventricular, flutter auricular, fibrilacion
auricular, bradicardia.

° Trastornos hepatobiliares.

Pruebas de funcidon hepética anormales, incremento en las enzimas hepéaticas (> 2x
LSN).

. Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.

Necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria,
rash.

Poblacién pediéatrica

En estudios controlados con placebo y en estudios abiertos (n = 408) de terapia de
adicion en nifios a partir de 4 afios de edad, el perfil de seguridad de lacosamida fue
coherente con el perfil de seguridad observado en adultos, aunque se aumenté la
frecuencia de algunas reacciones adversas (somnolencia, vomitos y convulsiones) y
en pacientes pediatricos se notificaron reacciones adversas adicionales
(nasofaringitis, pirexia, faringitis, disminucion del apetito, letargo y conducta
anormal): nasofaringitis (15.7 %), vomitos (14.7 %), somnolencia (14.0 %), mareo (13.5
%), pirexia (13.0 %), convulsiones (7.8 %), disminucion del apetito (5.9 %), faringitis
(4.7 %), letargo (2.7 %) y conducta anormal (1.7 %).

Un total del 67.8 % de los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 58.1 % de los
pacientes aleatorizados a placebo notificaron, como minimo, 1 reacciéon adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron
mediante los cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF que se aplicaron en el
momento inicial y a lo largo de todos los estudios y fueron principalmente estables
durante el transcurso de los ensayos clinicos.

Nuevas interacciones:
Interacciéon con otros medicamentos

Lacosamida debe emplearse con precaucién en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con otros medicamentos que se saben estan asociados con
prolongacion del PR (incluyendo medicamentos antiepilépticos bloqueadores de
canales de sodio) y en pacientes tratados con medicamentos antiarritmicos. Sin
embargo, un analisis de subgrupo en estudios clinicos no identificé un incremento
en la magnitud de la prolongacion de PR en pacientes con administracion
concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro
En general los datos sugieren que lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que lacosamida no induce la actividad
enzimatica de medicamentos que son metabolizados por el citocromo P450 y las
isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4. Lacosamida no inhibi6 al CYP 1A1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 a las concentraciones plasmaticas observadas
en los estudios clinicos.

Los datos in vitro sugieren que lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas. Lacosamida no fue un substrato o un inhibidor parala
glicoproteina P.
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Datos in vivo

Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y 3A4.
Ademads, un estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no mostré
ningan cambio clinicamente relevante en las concentraciones de lacosamida en
plasma ni un efecto inhibitorio en la farmacocinética del omeprazol.

Medicamentos antiepilépticos

En los estudios clinicos de interaccién, lacosamida (400 mg/dia) no afect6 en forma
significativa las concentraciones plasmaticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de
acido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasmaticas de lacosamida
tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por acido valproico.

En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales
mostraron que las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epo6xido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado
monohidroxi (MHD) de oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital,
gabapentina, clonazepam y zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta
concomitante de lacosamida a ninguna dosis.

Un analisis de farmacocinética de la poblaciéon en diferentes grupos de edad estimé
gue el tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como
inductores de enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis)
disminuyd en general la exposicion sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccion no hubo una interaccién clinicamente
significativa entre lacosamida (400 mg/dia) y los anticonceptivos orales con
etinilestradiol (0.03 mg) y levonorgestrel (0.15 mg). Las concentraciones de
progesterona no se vieron afectadas cuando se co-administré este medicamento.

Otros

Los estudios clinicos de interaccién mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe
interaccion clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) y metformina (500
mg tres veces al dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) increment6 el ABC de lacosamida en un 19% (300
mg, una sola dosis) y dentro del intervalo de bioequivalencia aceptado. Por lo tanto,
este efecto no se considera clinicamente significativo. Lacosamida (600 mg/dia) no
afecto la farmacocinética de una dosis Unica de omeprazol (40 mg).

La co-administracién de warfarina con lacosamida no provoca un cambio
clinicamente relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la
warfarina.

Unidn a proteinas

Lacosamida tiene una baja unién a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a través de la
competencia por sitios de unidn a proteinas se consideran poco probables.

Adicionalmente, la Sala no recomienda la informacién para prescribir por cuanto se
considera que en cuanto a la informacién para prescribir el interesado debe:
-Retirar la frase: “Los resultados de los estudios de eficacia realizados en adultos
pueden extrapolarse a nifios menores a 4 afios de edad, asumiendo que la dosis esta
establecida y se ha demostrado la seguridad”

-Incluir la siguiente informacion:
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Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsiay los medicamentos antiepilépticos en general
Todos los medicamentos antiepilépticos han mostrado en la descendencia de las
mujeres epilépticas tratadas, una prevalencia de malformaciones de dos atres veces
mayor que la tasa en la poblacién general, que es aproximadamente de un 3 %. En la
poblacion tratada se ha observado un aumento de malformaciones con politerapia,
sin embargo, no ha sido aclarado en qué grado es responsable el tratamiento y/o la
enfermedad.

Ademas, el tratamiento antiepiléptico efectivo no se debe interrumpir, ya que el
agravamiento de la enfermedad es perjudicial tanto para la madre como para el feto.

En cuanto al inserto, seccion “uso con otros medicamentos”, debe incluir:

Informe también a su médico o farmacéutico si estatomando alguno de los siguientes
medicamentos, ya que también pueden aumentar o disminuir el efecto de Vimpat en
su organismo:

Los medicamentos para las infecciones por hongos llamados fluconazol, itraconazol
o ketoconazol; un medicamento para el VIH llamado ritonauvir;

Los medicamentos para las infecciones bacterianas llamados claritromicina o
rifampicina;

Una planta medicinal que se utiliza para tratar la ansiedad y la depresién leves
llamada hierba de San Juan.

Si alguno de los anteriores es aplicable en su caso (0 no esta seguro) hable con su
médico o farmacéutico antes de tomar Vimpat.

Considerando lo anterior, la Sala no recomienda aprobar la informacién para
prescribir e inserto, por cuanto no se ajustan al presente concepto.

3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3421 PERJETA

Expediente  : 20060320

Radicado : 20191132751/ 20201006338
Fecha : 15/01/2020

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:
Cada vial de 20mL contiene 420mg de Pertuzumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Esta indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama metastasico HER2 positivo quienes no han recibido terapia previa con
antiHER?2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Perjeta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab o a
cualquiera de sus excipientes. Embarazo (categoria D).

Advertencias y precauciones:
Advertencias y precauciones generales
Disfuncién ventricular izquierda
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Se han notificado casos de reduccion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) con farmacos que inhiben la actividad de HER2, incluido Perjeta. La incidencia de
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo sintomética (DVI [insuficiencia cardiaca
congestiva]) fue mayor en los pacientes tratados con Perjeta en combinacion con herceptin
y quimioterapia en comparacion con herceptin mas quimioterapia. Los pacientes que han
recibido anteriormente antraciclinas o radioterapia en la zona toracica pueden correr mayor
riesgo de disminucion de la FEVI. La mayoria de los casos de insuficiencia cardiaca
sintomatica notificados en el contexto del tratamiento adyuvante correspondieron a
pacientes que habian recibido quimioterapia que contenia una antraciclina (v. 2.6
reacciones adversas).

No se ha estudiado el uso de Perjeta en pacientes con: FEVI anterior al tratamiento <50 %;
antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); disminucién de la FEVI a <50 %
durante el tratamiento adyuvante anterior con herceptin; enfermedades que puedan afectar
a la funcién del ventriculo izquierdo, como la hipertension arterial no controlada, el infarto
de miocardio reciente, arritmias cardiacas graves que requieran tratamiento o exposicion
acumulada a las antraciclinas de >360 mg/m? de doxorrubicina o su equivalente.

Se debe evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta y a intervalos regulares
durante el mismo para comprobar si la FEVI se encuentra dentro de los limites normales (v.
La tabla 2). Si la FEVI disminuye como se indica en la tabla 2 y no ha mejorado o incluso
ha disminuido alin mas en la siguiente evaluacion, se planteara decididamente la retirada
de Perjeta y herceptin, salvo que se considere que los beneficios para el paciente son
superiores a los riesgos. Tabla 2 recomendaciones posolégicas en caso de disfuncién del
ventriculo izquierdo

Reacciones relacionadas con la infusion
Perjeta se ha asociado a reacciones relacionadas con la infusion (v. 2.6 reacciones
adversas).

Se recomienda observar estrechamente al paciente durante la primera infusion y hasta 60
minutos después y durante las infusiones posteriores de Perjeta y hasta 30 minutos
después. Si se produjera una reaccion importante relacionada con la infusion, se reducira
la velocidad de esta o se interrumpira y se administrara el tratamiento médico apropiado.
Se debe evaluar y vigilar estrechamente a los pacientes hasta que desaparezcan
completamente los signos y sintomas.

Se planteara la suspension definitiva en los pacientes que sufran reacciones graves
relacionadas con la infusién. La evaluacion clinica debe basarse en la gravedad de la
reaccion precedente y en la respuesta al tratamiento que se administré para tratarla (v. 2.2
posologia y forma de administracion).

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia

Se observara estrechamente a los pacientes para detectar reacciones de hipersensibilidad.
Se han registrado casos de hipersensibilidad grave, incluida la anafilaxia, en ensayos
clinicos con el tratamiento con Perjeta (v. 2.6 reacciones adversas). Se debe disponer de
medicamentos para tratar tales reacciones, asi como de equipo de emergencia, para usarlo
de inmediato si fuera preciso. Perjeta estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al pertuzumab o a cualquiera de los excipientes (v. 2.3
contraindicaciones).

Neutropenia febril

Las pacientes tratadas con Perjeta, trastuzumab y docetaxel tienen mayor riesgo de
neutropenia febril comparado con las pacientes tratadas con placebo, trastuzumab y
docetaxel, especialmente durante los 3 primeros ciclos de tratamiento. En el ensayo
cleopatra en cancer de mama metastasico, el recuento méas bajo de neutrofilos fue similar
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en las pacientes tratadas con Perjeta y las pacientes tratadas con placebo. La incidencia
mayor de neutropenia febril en las pacientes tratadas con Perjeta se asoci6 a la incidencia
mayor de mucositis y diarrea en estas pacientes. Se debe considerar el tratamiento
sintomatico para la mucositis y la diarrea. No se notificaron acontecimientos de neutropenia
febril después de la suspensién del docetaxel.

Diarrea

Pertuzumab puede producir diarrea grave. En caso de aparicion de diarrea grave, se debe
iniciar un tratamiento antidiarreico y se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
pertuzumab si no se obtiene mejoria. Cuando la diarrea esté bajo control se puede
restablecer el tratamiento con pertuzumab.

Embarazo y lactancia

Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Anticoncepcién: las mujeres con posibilidad de procrear, incluidas las que sean pareja de
pacientes varones, deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante la administracion
de Perjetay en los 6 meses siguientes a la administracién de la Ultima dosis de Perjeta.

Embarazo
Perjeta no debe administrarse durante el embarazo a no ser que el posible beneficio para
la madre justifique el riesgo para el feto.

No se han realizado estudios de Perjeta en embarazadas. La administracion de Perjeta a
macacos cangrejeros durante la organogénesis dio lugar a oligohidramnios, retraso del
desarrollo renal y muerte embriofetal (v. 3.3.4 teratogenicidad). Asi pues, teniendo en
cuenta estos estudios en animales y el mecanismo de accién, se considera que Perjeta
puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

Parto: no se ha estudiado la seguridad del uso de Perjeta durante el parto.

Lactancia

Dado que la IgG humana se secreta en la leche materna, y puesto que se desconoce el
potencial de absorcion y dafio para el lactante, se debe decidir si se suspende la lactancia
materna o el tratamiento con Perjeta, teniendo en cuenta la importancia para la madre y la
semivida de eliminacion del pertuzumab (v. 3.2.4 eliminacion).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta las reacciones adversas naotificadas, no se espera que Perjeta tenga
influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe recomendar a las
pacientes que presenten reacciones a la perfusion que no conduzcan ni utilicen maquinas
hasta que los sintomas desaparezcan.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019014670 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral 3.4.2.4, con el fin de continuar
con la aprobacion de la modificacion de indicaciones para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

- Esta indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo quienes no han recibido
terapia previa con antiHER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Posologia. Ladosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en infusion
[.V. de 60 minutos; posteriormente debe administrarse una dosis de 420 mg, en infusién
I.V. de 30-60 minutos, cada 3 semanas. Se recomienda un periodo de observacion de 30-
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60 minutos después de completar cada infusion de Perjeta. El periodo de observacién debe
finalizarse antes de administrar ninguna otra dosis de Herceptin o de quimioterapia.

Perjeta y Herceptin deben administrarse secuencialmente y pueden administrarse en
cualquier orden. Cuando se administre con Perjeta, para el tratamiento con Herceptin se
recomienda un esquema de administracién cada 3 semanas o bien con

* una infusion 1.V. con una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de peso corporal
cada 3 semanas. o0 bien con

* una dosis fija de Herceptin en inyeccion subcutanea (S.C.) (600 mg) como dosis inicial y
luego cada 3 semanas, con independencia del peso corporal En los pacientes que estén
recibiendo un taxano, Perjeta y Herceptin deben administrarse antes que el taxano. La dosis
inicial recomendada de docetaxel, cuando se administre con Perjeta, es de 75 mg/m?>.

En los pacientes que reciban un esquema de tratamiento que contenga una antraciclina,
Perjeta y Herceptin deben administrarse tras haber completado la totalidad del esquema de
tratamiento con la antraciclina.

Perjeta debe administrarse en combinacion con Herceptin y docetaxel hasta la progresion
tumoral o hasta que aparezcan reacciones adversas que no puedan resolverse con
tratamiento. El tratamiento con Perjeta y Herceptin puede proseguir incluso si se suspende
el tratamiento con docetaxel.

- Pertuzumab esta indicado en combinacion con Trastuzumab y Docetaxel en:

o Eltratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama HER2-positivo,
localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano con alto riesgo de recaida.

La dosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en infusion 1.V. de 60
minutos; posteriormente debe administrarse una dosis de 420 mg, en infusion I.V. de 30-60
minutos, cada 3 semanas. Se recomienda un periodo de observacién de 30-60 minutos
después de completar cada infusién de Perjeta. El periodo de observacién debe finalizarse
antes de administrar ninguna otra dosis de Herceptin o de quimioterapia.

Perjeta y Herceptin deben administrarse secuencialmente y pueden administrarse en
cualquier orden. Cuando se administre con Perjeta, para el tratamiento con Herceptin se
recomienda un esquema de administracion cada 3 semanas o0 bien con

* una infusion 1.V. con una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de peso corporal
cada 3 semanas. o0 bien con

* una dosis fija de Herceptin en inyeccion subcutanea (S.C.) (600 mg) como dosis inicial y
luego cada 3 semanas, con independencia del peso corporal.

En los pacientes que estén recibiendo un taxano, Perjeta y Herceptin deben administrarse
antes que el taxano. La dosis inicial recomendada de docetaxel, cuando se administre con
Perjeta, es de 75 mg/m?2.

En los pacientes que reciban un esquema de tratamiento que contenga una antraciclina,
Perjeta y Herceptin deben administrarse tras haber completado la totalidad del esquema de
tratamiento con la antraciclina.

En el contexto del tratamiento neoadyuvante (antes del tratamiento quirirgico), se
recomienda tratar a los pacientes con Perjeta durante 3-6 ciclos dependiendo del esquema
elegido en combinacién con Herceptin y quimioterapia.
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o El tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama precoz
HER2- positivo con alto riesgo de recaida

Posologia. La dosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en infusion
I.V. de 60 minutos; posteriormente debe administrarse una dosis de 420 mg, en infusion
I.V. de 30-60 minutos, cada 3 semanas. Se recomienda un periodo de observacién de 30-
60 minutos después de completar cada infusion de Perjeta. El periodo de observacion debe
finalizarse antes de administrar ninguna otra dosis de Herceptin o de quimioterapia.

Perjeta y Herceptin deben administrarse secuencialmente y pueden administrarse en
cualquier orden. Cuando se administre con Perjeta, para el tratamiento con Herceptin se
recomienda un esquema de administracion cada 3 semanas o bien con

* una infusion 1.V. con una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de peso corporal
cada 3 semanas. o0 bien con

* una dosis fija de Herceptin en inyeccion subcutanea (S.C.) (600 mg) como dosis inicial y
luego cada 3 semanas, con independencia del peso corporal.

En los pacientes que estén recibiendo un taxano, Perjeta y Herceptin deben administrarse
antes que el taxano. La dosis inicial recomendada de docetaxel, cuando se administre con
Perjeta, es de 75 mg/m?2.

En los pacientes que reciban un esquema de tratamiento que contenga una antraciclina,
Perjeta y Herceptin deben administrarse tras haber completado la totalidad del esquema de
tratamiento con la antraciclina.

En el contexto del tratamiento adyuvante (después del tratamiento quirdrgico), Perjeta debe
administrarse en combinacion con Herceptin durante 1 afio en total (un maximo de 18 ciclos
o hasta la recidiva tumoral, o la aparicion de reacciones adversas que no puedan resolverse
con tratamiento, lo que antes ocurra), como parte de un esquema completo de tratamiento
del cancer de mama incipiente, que incluya quimioterapia convencional con una
antraciclina, un taxano o ambos. La administracion de Perjeta y de Herceptin debe
comenzar el dia 1 del primer ciclo que contenga un taxano y se debe mantener incluso si
se suspende la quimioterapia.

Los pacientes que comiencen a recibir Perjeta y Herceptin como tratamiento neoadyuvante,
deben proseguir el tratamiento adyuvante con Perjeta y Herceptin hasta completar 1 afio
de tratamiento (maximo de 18 ciclos).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 14 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.4, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

Nueva dosificacion:

- En combinacién con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastasico HER2 positivo quienes no han recibido terapia previa
con antiHER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica:

Posologia. La dosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en
infusion I.V. de 60 minutos; posteriormente debe administrarse una dosis de 420 mg,
en infusion LV. de 30-60 minutos, cada 3 semanas. Se recomienda un periodo de
observacién de 30-60 minutos después de completar cada infusion de Perjeta. El
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periodo de observacion debe finalizarse antes de administrar ninguna otra dosis de
Herceptin o de quimioterapia.

Perjetay Herceptin deben administrarse secuencialmente y pueden administrarse en
cualquier orden. Cuando se administre con Perjeta, para el tratamiento con Herceptin
se recomienda un esquema de administracién cada 3 semanas o bien con

* una infusién L.V. con una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de peso
corporal cada 3 semanas. o bien con

* una dosis fija de Herceptin en inyeccién subcutanea (S.C.) (600 mg) como dosis
inicial y luego cada 3 semanas, con independencia del peso corporal En los
pacientes que estén recibiendo un taxano, Perjeta y Herceptin deben administrarse
antes que el taxano. Ladosis inicial recomendada de docetaxel, cuando se administre
con Perjeta, es de 75 mg/m?Z.

En los pacientes que reciban un esquema de tratamiento que contenga una
antraciclina, Perjeta y Herceptin deben administrarse tras haber completado la
totalidad del esquema de tratamiento con la antraciclina.

Perjeta debe administrarse en combinacién con Herceptin y docetaxel hasta la
progresion tumoral o hasta que aparezcan reacciones adversas que no puedan
resolverse con tratamiento. El tratamiento con Perjeta y Herceptin puede proseguir
incluso si se suspende el tratamiento con docetaxel.

- Pertuzumab en combinacion con Trastuzumab y Docetaxel en:

o El tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama HER2-
positivo, localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano con alto
riesgo de recaida:

La dosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en infusién L.V.
de 60 minutos; posteriormente debe administrarse una dosis de 420 mg, en infusion
I.V. de 30-60 minutos, cada 3 semanas. Se recomienda un periodo de observacién de
30-60 minutos después de completar cada infusion de Perjeta. El periodo de
observacién debe finalizarse antes de administrar ninguna otra dosis de Herceptin o
de quimioterapia.

Perjetay Herceptin deben administrarse secuencialmente y pueden administrarse en
cualquier orden. Cuando se administre con Perjeta, para el tratamiento con Herceptin
se recomienda un esquema de administracién cada 3 semanas o bien con

* una infusién L.V. con una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de peso
corporal cada 3 semanas. o bien con

* una dosis fija de Herceptin en inyecciéon subcutanea (S.C.) (600 mg) como dosis
inicial y luego cada 3 semanas, con independencia del peso corporal.

En los pacientes que estén recibiendo un taxano, Perjeta y Herceptin deben
administrarse antes que el taxano. La dosis inicial recomendada de docetaxel,
cuando se administre con Perjeta, es de 75 mg/m?.

En los pacientes que reciban un esquema de tratamiento que contenga una
antraciclina, Perjeta y Herceptin deben administrarse tras haber completado la
totalidad del esquema de tratamiento con la antraciclina.
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En el contexto del tratamiento neoadyuvante (antes del tratamiento quirdrgico), se
recomienda tratar a los pacientes con Perjeta durante 3-6 ciclos dependiendo del
esquema elegido en combinacion con Herceptin y quimioterapia.

o El tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama precoz
HER2- positivo con alto riesgo de recaida:

Posologia. La dosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en
infusion I.V. de 60 minutos; posteriormente debe administrarse una dosis de 420 mg,
en infusion L.V. de 30-60 minutos, cada 3 semanas. Se recomienda un periodo de
observacién de 30-60 minutos después de completar cada infusion de Perjeta. El
periodo de observacion debe finalizarse antes de administrar ninguna otra dosis de
Herceptin o de quimioterapia.

Perjetay Herceptin deben administrarse secuencialmente y pueden administrarse en
cualquier orden. Cuando se administre con Perjeta, para el tratamiento con Herceptin
se recomienda un esquema de administracién cada 3 semanas o bien con

e una infusiéon L.V. con una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de peso
corporal cada 3 semanas. o bien con

* una dosis fija de Herceptin en inyeccién subcutanea (S.C.) (600 mg) como dosis
inicial y luego cada 3 semanas, con independencia del peso corporal.

En los pacientes que estén recibiendo un taxano, Perjeta y Herceptin deben
administrarse antes que el taxano. La dosis inicial recomendada de docetaxel,
cuando se administre con Perjeta, es de 75 mg/m?.

En los pacientes que reciban un esquema de tratamiento que contenga una
antraciclina, Perjeta y Herceptin deben administrarse tras haber completado la
totalidad del esquema de tratamiento con la antraciclina.

En el contexto del tratamiento adyuvante (después del tratamiento quirargico),
Perjeta debe administrarse en combinacion con Herceptin durante 1 afio en total (un
maximo de 18 ciclos o hasta la recidiva tumoral, o la aparicion de reacciones
adversas que no puedan resolverse con tratamiento, lo que antes ocurra), como parte
de un esquema completo de tratamiento del cancer de mama incipiente, que incluya
quimioterapia convencional con una antraciclina, un taxano o ambos. La
administracién de Perjeta y de Herceptin debe comenzar el dia 1 del primer ciclo que
contenga un taxano y se debe mantener incluso si se suspende la quimioterapia.

Los pacientes que comiencen a recibir Perjeta y Herceptin como tratamiento
neoadyuvante, deben proseguir el tratamiento adyuvante con Perjeta y Herceptin
hasta completar 1 afio de tratamiento (maximo de 18 ciclos).

3.4.2.2 TRULICITY® 1,5 mg / 0,5mL
TRULICITY® 0,75mg / 0.5MI

Expediente  : 20079057 / 20091274

Radicado : 20191152555 / 20201100773
20191152572 / 20201075005

Fecha : 20/04/2020

Interesado  : Eli Lilly Interamerica INC

Composicion:
Cada 0,5mL contiene 1,5mg de Dulaglutida
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Cada 0,5mL contiene 0,75mg de Dulaglutida
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Indicado en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, para mejorar el control de la
glicemia asi:

Monoterapia:

Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado, en pacientes para los
cuales el uso de metformina es considerado inapropiado debido a intolerancia o a
contraindicaciones.

En combinacién:
En combinacién con otros medicamentos que disminuyen la glicemia, incluyendo insulina,
cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control glicémico.

Contraindicaciones: (Del Registro)
En pacientes con historia personal o familiar de cancer medular tiroideo o en pacientes con
sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.

En pacientes con hipersensibilidad conocida a dulaglutida o a alguno de los componentes
del producto.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de tumores de células C de la tiroides:

Dulaglutida causé un aumento de la incidencia de tumores de las células C tiroideas
(adenomas / carcinomas), dependientes de la dosis y la duracién del tratamiento, en ambos
sexos de ratas, a = 7 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) con base
al area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Hubo incrementos numéricos en
carcinomas de las células C en ratas, a 58 veces la dosis maxima humana recomendada,
basada en el AUC y se consideraron relacionadas con el tratamiento a pesar de la ausencia
de significacion estadistica. Dulaglutida no produjo tumores de células C tiroideas en un
modelo de ratdn transgénico RASH2 de carcinogenicidad. Otros péptidos agonistas de los
receptores similares al glucagéon (GLP 1) han inducido adenomas y carcinomas de células
C en ratas y ratones machos y hembras a exposiciones clinicamente relevantes. Se
desconoce si Trulicity causara tumores de células C de la tiroides, incluyendo cancer
medular tiroideo, en los seres humanos, debido a que no se pudo determinar por estudios
clinicos o no clinicos la relevancia humana de tumores de células C tiroideos de roedores
inducidos por dulaglutida. Un caso de cancer medular tiroideo se informé en un paciente
tratado con Trulicity.

Este paciente tenia niveles pretratamiento de calcitonina de aproximadamente 8 veces el
limite superior de lo normal, lo que sugiere enfermedad preexistente. Este paciente
posteriormente dio positivo para una conocida mutacion proto-oncogén RET (reorganizado
durante la transfeccion). La calcitonina sérica es un marcador biolégico del cAncer medular
tiroideo. Los pacientes con cancer medular tiroideo generalmente tienen valores de
calcitonina> 50 ng/l. Los pacientes con nédulos tiroideos observados en el examen fisico o
en una imagen del cuello deben ser referidos a un endocrin6logo para una evaluacion
adicional.

El monitoreo rutinario de la calcitonina sérica o el uso de la ecografia de la tiroides es de
valor incierto para la deteccion temprana del cancer medular tiroideo en pacientes tratados
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con trulicity. Tal monitoreo puede aumentar el riesgo de procedimientos innecesarios,
debido a la baja especificidad de la prueba de calcitonina sérica de MTC y a una alta
incidencia de antecedentes de enfermedad tiroidea. Si la calcitonina sérica se midid y se
encontré aumentada, el paciente debe ser derivado a un endocrinélogo para una evaluacion
adicional.

Pancreatitis:

Trulicity no ha sido evaluada en pacientes con una historia previa de pancreatitis y debe
usarse con precaucion en estos pacientes. En estudios clinicos fase 2 y fase 3 con
dulaglutida, hubo 5 casos de pancreatitis en los 4.006 pacientes tratados con dulaglutida y
4 casos en los 2.120 pacientes tratados con el comparador. Dos de los 5 casos con
dulaglutida fueron reportados como pancreatitis aguda, y 2 casos de los 5 casos con
dulaglutida fueron reportados como pancreatitis crénica. Uno de los 5 casos con dulaglutida
fue clasificado como tipo desconocido de pancreatitis. Algunos pacientes tratados con
dulaglutida, tenian factores de riesgo de pancreatitis, incluyendo colelitiasis. No existen
datos concluyentes que establecen un riesgo de pancreatitis con el tratamiento Trulicity.
Después de la iniciacion de Trulicity, se debe observar a los pacientes cuidadosamente
para detectar signos y sintomas de pancreatitis, incluyendo dolor abdominal intenso
persistente. Si se sospecha de pancreatitis, Trulicity y otros medicamentos sospechosos
deben interrumpirse inmediatamente, se deben realizar pruebas de confirmacion, y se debe
iniciar el manejo apropiado. Trulicity no debe reiniciarse si se confirma pancreatitis.
Elevaciones de las enzimas pancreaticas por si solas, en ausencia de otros signos y
sintomas de pancreatitis aguda, no son predictivos de pancreatitis aguda.

Uso con medicamentos conocidos por causar hipoglucemia:

Los pacientes que reciben Trulicity en combinacién con un secretagogo de insulina (por
ejemplo, una sulfonilurea) o insulina, pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. El
riesgo de hipoglucemia puede ser disminuido con una reduccion en la dosis del secretagogo
o de la insulina.

Enfermedad gastrointestinal grave:

El uso de agonistas de los receptores del GLP 1 puede estar asociado con reacciones
adversas gastrointestinales. Trulicity no se ha estudiado en pacientes con enfermedad
gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia severa, y por lo tanto no se recomienda en
estos pacientes.

Resultados macrovasculares:

No se han realizado estudios clinicos que establezcan pruebas concluyentes de la
reducciéon del riesgo macrovascular con Trulicity o cualquier otro medicamento
antidiabético.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020006058 y 2020002891 respectivamente, emitidos mediante Acta No. 16 de 2019
numeral 3.4.2.8, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion/ grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version CDS26MAR19 Proposed TC v 2.0 (02Abr20)

- Manuales de usuario version CDL30MAR2019 Proposed TC v 1.0 (13Jul19)
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Nuevas indicaciones:

Diabetes Mellitus Tipo 2
Trulicity® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo
2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

- Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido a
intolerancia o contraindicaciones
- En combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

Nueva dosificacion / grupo etario
Posologia y modo de administracion
Posologia

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

En combinacién
La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.

Para poblaciones potencialmente vulnerables se puede considerar 0,75 mg una vez a la
semana como dosis inicial.

Cuando Trulicity® se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se
puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando Trulicity® se afiade
a un tratamiento previo con metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (ISGLT2), se puede mantener la dosis actual de metformina y/o iSGLT2. Cuando se
afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se puede considerar dar una dosis
mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

El uso de Trulicity® no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Es
necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea o
insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Trulicity® y se reduce la insulina.
Se recomienda una reduccién gradual de la dosis de insulina.

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

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

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (< 15 mL/min/1,73 m?)
es muy limitada, por ello Trulicity® no puede ser recomendado en esta poblacion.

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

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.
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Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias Y Precauciones Especiales De Uso

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina. Se ha notificado
cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes después de una interrupcion
rapida o reduccion de la dosis de insulina.

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulagutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de tumores
de células C tiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas) relacionado con la dosis y
dependiente de la duracion del tratamiento después de la exposicion a lo largo de la vida.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon (GLP-1) han inducido adenomas y
carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si Trulicity® causara tumores de células C tiroideas, incluyendo
cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la relevancia humana de tumores
de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en roedores no ha sido determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con Trulicity®. Este paciente tenia
niveles de calcitonina pretratamiento de aproximadamente 8 veces el limite superior normal
(LSN). Han sido reportados casos de CMT en pacientes tratados con liraglutida, otro
agonista del receptor GLP-1, en el periodo post-comercializacion; los datos de estos
reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacién causal entre el CMT vy el
uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

Trulicity® estad contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o en
pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2).

Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de Trulicity® e
informarles de los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina sérica y el ultrasonido de tiroides es incierto
para la deteccion temprana de CMT en pacientes tratados con Trulicity®. Este monitoreo
puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad
de la prueba de calcitonina sérica y una alta incidencia de antecedentes de enfermedad
tiroidea. Valores de calcitonina sérica significativamente elevados pueden indicar CMT y los
pacientes con CMT generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L. Si la calcitonina
sérica es medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado mas a fondo.

Los pacientes con nddulos tiroideos observados en el examen fisico o imagenes del cuello
también deben ser evaluados mas a fondo.

Deshidratacion

En pacientes tratados con dulaglutida se han dado casos de deshidratacion, especialmente
al inicio del tratamiento, desencadenando a veces en insuficiencia renal aguda o
empeoramiento de la insuficiencia renal. Muchas de las reacciones adversas renales
comunicadas ocurrieron en pacientes que habian experimentado nduseas, vomitos, diarrea
o deshidratacion. Se debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el riesgo
potencial de deshidratacién, particularmente relacionada con las reacciones adversas
gastrointestinales, y tomar precauciones para evitar la eliminacién de liquidos.
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Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacion
con dulaglutida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se
confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con dulaglutida.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas
pancredticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacién con sulfonilurea o
insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia
puede ser menor reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina.

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

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

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacion
durante la duracion completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase Ill, del estudio de
desenlace cardiovascular a largo plazo y en notificaciones poscomercializacion y se listan
en la Tabla 10 segun los términos MedDRA seleccionados segun el sistema de clasificacion
de d6rganos y en orden de incidencia decreciente (muy frecuentes: = 1/10; frecuentes =
1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100; raras: = 1/10.000 a < 1/1.000; muy
raras: < 1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de frecuencia. Se ha calculado la frecuencia de las reacciones adversas
en funcion de su incidencia en los registros de los estudios de fase Il y fase lll.
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Tabla 10: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida

Siztema de My Frecuentes Poico frecusntes Rarss Ha
Clasificacion  de | frecuentes conocida
Oirgmnios

Trastormos  del Hipersensibilidad Rezcdon

sistema anafilactica®

inmunclagico

Trastormos  del Hipoglucemiz® Hipoglucemiz* Deshidratacon

metsbolismo vy [ouzndo se usa [cuando se wusz en

die |z murtrician en monoterapia o en
combinacion combinzcion  con
con  insulina, metforming  mas
glimepirida, pioglitazona)
*

metformina o
metformina

mas
glimepirida)
Trastornos Niusezs, Disminucion  del Pancreatitic Dhbstrsccon
gastrointestinales diarrea, apetito, dispepsia, aguda irrtestinal
u&mibnsr. sstrenimisnto, no
dodor flatulencia, mecanica
L distenzion
abdominal abéominal,
enfermedad  por
reflujo
gastroesofdsico,
eructos
Trastornos Codelitiasis,
hepatobilisres colecistitiz
Trastormos de la An;ioedem:'
piel y del t=jida
subcutaneo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales ¥ lugar de L
alteraciones en el imyeccion
lugar de
administradiin
Ewmploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, blogueo

auriculoventricular
de primer grado
(BAY)

¥ Procedentes de notificaciones poscomercializacion.

* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3,9 mmaol/L
T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se
presentan son las gque cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidendia.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia

Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia 0 en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomética
documentada fue de 5,9% a 10,9% vy la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio y no se
notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg en combinacién con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3%
respectivamente, y las tasas fueron 1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de
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casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% y las tasas fueron 0,00 y 0,01
casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue
11,3% y la tasa fue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

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

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

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracién con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluy6 nauseas (12,9% y 21,2% respectivamente), diarrea
(10,7% y 13,7%) y vomitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o
moderados en intensidad y se comunicd una mayor frecuencia de los mismos durante las
2 primeras semanas de tratamiento descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas
tras las cuales, la tasa permanecio relativamente constante.

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

Pancreatitis aguda

La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos clinicos fase Il y Il fue de 0,07% para
dulaglutida comparada con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin
tratamiento antidiabético de base afiadido.

Enzimas pancreaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreaticas (lipasa y/o amilasa pancreatica) de 11% a 21%. En ausencia de otros signos
y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no
son predictivas de pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg de 2 a 4 latidos por minuto (Ipm) y una incidencia de taquicardia sinusal de
1,3% y 1,4% respectivamente con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde valores
basales.

Bloqueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a 3 ms
en el intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de grado uno de
1,5% vy 2,4% respectivamente.
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Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asoci6é con una incidencia del 1,6%
de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones estructurales
en las partes del GLP-1 y de la IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida, junto con
una alta homologia con el GLP-1 e IGg4 nativos, minimizan el riesgo de respuesta inmune
contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida generalmente presentaron
titulos bajos, y aunque el nimero de pacientes que desarroll6 anticuerpos antidulaglutida
fue bajo, el analisis de los datos de fase Ill no mostré un claro impacto de anticuerpos
antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad
sistémica desarrollé anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

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

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccion en el 1,9% de los pacientes
que recibieron dulaglutida. En el 0,7% de los pacientes, se notificaron reacciones adversas
en el lugar de la inyeccion potencialmente mediadas por mecanismos inmunitarios (p.ej.
erupcién cutanea, eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracién, la incidencia de interrupcién del tratamiento debido
a reacciones adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5 mg), frente al
3,7% con placebo. A lo largo de un estudio de hasta 104 semanas de duracion, la incidencia
de interrupciones de tratamiento debida a reacciones adversas con dulaglutida fue del 5,1%
(0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a una
interrupcion de dulaglutida 0,75 mgy 1,5 mg fueron nauseas (1,0%, 1,9% respectivamente),
diarrea (0,5%, 0,6%) y vomitos (0,4%, 0,6%) y en general se notificaron en las primeras 4-
6 semanas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.8, |la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion/ grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Manuales de usuario versién CDL30MAR2019 Proposed TC v 1.0 (13Jul19)
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Nuevas indicaciones:

Diabetes Mellitus Tipo 2
Trulicity® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

- Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido
a intolerancia o contraindicaciones

- En combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, cuando
el tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Nueva dosificacion:
Posologiay modo de administracion
Posologia

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

En combinacion
La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.

Para poblaciones potencialmente vulnerables se puede considerar 0,75 mg una vez
a la semana como dosis inicial.

Cuando Trulicity® se afiade a un tratamiento previo con metforminay/o pioglitazona,
se puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando Trulicity®
se afiade a un tratamiento previo con metforminay/o un inhibidor del cotransportador
sodio-glucosatipo 2 (iISGLT2), se puede mantener la dosis actual de metformina y/o
iISGLT2. Cuando se aflade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se
puede considerar dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el
riesgo de hipoglucemia.

El uso de Trulicity® no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre.
Es necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de
sulfonilurea o insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Trulicity® y
sereduce lainsulina. Se recomienda una reduccién gradual de la dosis de insulina.

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

Insuficiencia renal

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

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

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

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18
afios. No se dispone de datos.
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Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de uso

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina. Se
ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes después de
unainterrupcion rapida o reduccion de la dosis de insulina.

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulagutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de
tumores de células Ctiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas) relacionado
con la dosis y dependiente de la duracion del tratamiento después de la exposicion
alo largo de la vida.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1) han inducido
adenomas y carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones
clinicamente relevantes. Se desconoce si Trulicity® causard tumores de células C
tiroideas, incluyendo cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la
relevancia humana de tumores de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en
roedores no ha sido determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con Trulicity®. Este paciente
tenia niveles de calcitonina pretratamiento de aproximadamente 8 veces el limite
superior normal (LSN). Han sido reportados casos de CMT en pacientes tratados con
liraglutida, otro agonista del receptor GLP-1, en el periodo post-comercializacion; los
datos de estos reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacion
causal entre el CMT y el uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

Trulicity® esta contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT
0 en pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2).

Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de
Trulicity® e informarles de los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una
masa en el cuello, disfagia, disnea, ronquera persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina séricay el ultrasonido de tiroides es
incierto paraladeteccion tempranade CMT en pacientes tratados con Trulicity®. Este
monitoreo puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la
baja especificidad de la prueba de calcitonina sérica y una alta incidencia de
antecedentes de enfermedad tiroidea. Valores de calcitonina sérica
significativamente elevados pueden indicar CMT y los pacientes con CMT
generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L. Si la calcitonina sérica es
mediday se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado mas a fondo.

Los pacientes con nédulos tiroideos observados en el examen fisico o imagenes del
cuello también deben ser evaluados mas a fondo.

Deshidratacion

En pacientes tratados con dulaglutida se han dado casos de deshidratacion,
especialmente al inicio del tratamiento, desencadenando a veces en insuficiencia
renal aguda o empeoramiento de la insuficiencia renal. Muchas de las reacciones
adversas renales comunicadas ocurrieron en pacientes que habian experimentado
nauseas, vomitos, diarrea o deshidratacion. Se debe informar a los pacientes
tratados con dulaglutida sobre el riesgo potencial de deshidratacion, particularmente
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relacionada con las reacciones adversas gastrointestinales, y tomar precauciones
para evitar la eliminacion de liquidos.

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

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en
asociacion con dulaglutida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis
aguda. Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con
dulaglutida. Si se confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con
dulaglutida.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacién con
sulfonilurea o insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo
de hipoglucemia puede ser menor reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina.

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

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

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la
evaluacion durante la duracion completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase lll,
del estudio de desenlace cardiovascular a largo plazo y en notificaciones
poscomercializacion y se listan en la Tabla 10 segun los términos MedDRA
seleccionados segun el sistema de clasificacion de 6rganos y en orden de incidencia
decreciente (muy frecuentes: 2 1/10; frecuentes 2 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: 2
1/1.000 a < 1/100; raras: 2 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000 y frecuencia no
conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
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grupo de incidencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
frecuencia. Se ha calculado la frecuencia de las reacciones adversas en funcién de
su incidencia en los registros de los estudios de fase Il y fase lll.

Tabla 10: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida

Sisterna de Iy Frecuentes Poco freuentes Raras Ho
Clasificadion  de frecuentes conocida
drganos
Trastormos — del Hipersensibilidad Rezccon
sistema anafilictica®
inmunclagico
Trastormos  del Hipogl uoemiz® Hipogluoemiz* Deshidratadan
metabolismo vy [cumndo se usa [cuando se usa =n
de | nutrician en monoterapia o en

combinacion combinzcion  con

con  insulina, metforming  mas

glimepirida, pioglitazona)

t

metformina o
metformina

mas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, Disminucion  del Pancreatitis Obstruccon
gastrointestinales diarrez, apetito, dispepsia, aguda irrtestingl
u&mi‘bﬂsr. estrenimiento, no
dodor fatulenca, mecanica
+ distension
bdominal
FBdemina abdominal,
enfermedad  por
reflujo
gastroesofazico,
eructos
Trastormos Colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastormos de la An;ioedem:'
piel y del tejido
subcutAneo
Trastornos Fatiza Reacciones en el
generales ¥ lugar de I
alteraciones en el impeccion
lugnr de
sdministracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, blogueo

auriculoventricular
de primer grado
(BAY)

# Procedentes de notificaciones poscomercializacion.

* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3,9 mmaol/L
T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se
presentan son las gque cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidendia.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia

Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia
sintomética documentada fue de 59% a 10,9% y la tasa fue de 0,14 a 0,62
casos/paciente/afiio y no se notificaron episodios de hipoglucemia grave.
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Las incidencias de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida
0,75mg y 1,5 mg en combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y
40,3% respectivamente, y las tasas fueron 1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las
incidencias de casos de hipoglucemia grave fueron 0%y 0,7% y las tasas fueron 0,00
y 0,01 casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de
hipoglucemia sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con
sulfonilureasolafue 11,3% Yy latasafue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios
de hipoglucemia grave.

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

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

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de
duracién con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyé nauseas (12,9% y 21,2%
respectivamente), diarrea (10,7% y 13,7%) y vémitos (6,9% y 11,5%). Estos casos
fueron en general leves o moderados en intensidad y se comunicé una mayor
frecuencia de los mismos durante las 2 primeras semanas de tratamiento
descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas tras las cuales, la tasa
permanecio relativamente constante.

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

Pancreatitis aguda

Laincidencia de pancreatitis aguda en ensayos clinicos fase ll y lll fue de 0,07% para
dulaglutida comparada con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin
tratamiento antidiabético de base afiadido.

Enzimas pancreaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreaticas (lipasa y/o amilasa pancreatica) de 11% a 21%. En ausencia de otros
signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas
por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida
0,75 mg y 1,5 mg de 2 a 4 latidos por minuto (Ilpm) y una incidencia de taquicardia
sinusal de 1,3% y 1,4% respectivamente con un aumento concomitante de 2 15 Ipm
desde valores basales.
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Bloqueo AV de grado uno/prolongacién del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a
3 ms en el intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de
grado uno de 1,5% vy 2,4% respectivamente.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asoci6 con una incidencia del
1,6% de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones
estructurales en las partes del GLP-1 y de la 1Gg4 modificada de la molécula de
dulaglutida, junto con una alta homologia con el GLP-1 e IGg4 nativos, minimizan el
riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos
antidulaglutida generalmente presentaron titulos bajos, y aunque el numero de
pacientes que desarrollé anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el andlisis de los datos
de fase Ill no mostr6 un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios
en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica desarrollo
anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

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

Reacciones en el lugar de lainyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccién en el 1,9% de los
pacientes que recibieron dulaglutida. En el 0,7% de los pacientes, se notificaron
reacciones adversas en el lugar de la inyeccion potencialmente mediadas por
mecanismos inmunitarios (p.ej. erupcidn cutanea, eritema) las cuales normalmente
fueron leves.

Interrupcién del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracion, laincidencia de interrupcion del tratamiento
debido a reacciones adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5
mg), frente al 3,7% con placebo. A lo largo de un estudio de hasta 104 semanas de
duracion, la incidencia de interrupciones de tratamiento debida a reacciones
adversas con dulaglutida fue del 5,1% (0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones
adversas mas frecuentes que dieron lugar a una interrupcién de dulaglutida 0,75 mg
y 1,5 mg fueron nauseas (1,0%, 1,9% respectivamente), diarrea (0,5%, 0,6%) y vomitos
(0,4%, 0,6%) y en general se notificaron en las primeras 4-6 semanas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas segun los procedimientos locales vigentes.

Por altimo, la Sala recomienda negar el inserto por cuanto no se ajusta al presente
concepto en cuanto ala indicacion.
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3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.5.1. TECENTRIQ

Expediente : 20145962

Radicado : 20201040695

Fecha . 27/02/2020
Interesado : Productos Roche S.A

Composicion: Cada vial contiene 1200 mg de Atezolizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

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

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

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto de enero de 2020 — CDS 19.0 allegado mediante Radicado No.
20201040695

- Informacién para prescribir de enero de 2020 — CDS 19.0 allegado mediante
Radicado No. 20201040695

Nueva dosificacion / grupo etario:
Instrucciones generales

Tecentrig se administrara en infusion i.v. bajo la supervision de un profesional sanitario
cualificado. No debe administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida.

No debe administrarse junto con otros medicamentos en la misma via de infusion.

La sustitucion por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

La dosis inicial de Tecentriq debe administrarse en 60 minutos. Si la primera infusién se
tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos.
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La dosis recomendada de Tecentrig en monoterapia [38] o0 en tratamiento combinado es

de:

. 840 mg, administrados mediante infusion i.v. cada 2 semanas o
. 1200 mg, administrados mediante infusién i.v. cada 3 semanas o
. 1680 mg, administrados mediante infusién i.v. cada 4 semanas.

Tecentrig en monoterapia
CPNM tratado en 1L

Se seleccionara a los pacientes para el tratamiento teniendo en cuenta la expresion de PD-
L1 en el tumor, confirmada mediante una prueba validada.

Tecentrig en tratamiento combinado

Para obtener informacion sobre el uso de Tecentriq en tratamiento combinado, consultese
también la informacion de prescripcion completa del producto combinado. Tecentriq debe
administrarse antes que el tratamiento combinado en caso de que se administren el
mismo dia.

CPNM no epidermoide tratado en 1L
Tecentrig en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino.

Durante la fase de induccién, Tecentrig se administra segin sus esquemas posologicos
mediante infusion intravenosa (i.v.), y el bevacizumab, el paclitaxel y el carboplatino se
administran cada 3 semanas durante cuatro o seis ciclos.

La fase de induccion va seguida de una fase de mantenimiento sin quimioterapia, en la que
se administra Tecentrig segln sus esquemas posoldgicos mediante infusion i.v., y el
bevacizumab se administra cada 3 semanas.

Duracion del tratamiento

Se ha de tratar a los pacientes con Tecentrig hasta la pérdida del beneficio clinico o hasta
la aparicion de toxicidad incontrolable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tecentrig, se debe administrar tan pronto como sea
posible. Se ajustara la pauta de administracion para mantener un intervalo adecuado entre
las dosis.

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Tecentriq.
Modificaciones de la dosis por reacciones adversas inmunomediadas

En la tabla 1 se presentan recomendaciones respecto a reacciones adversas especificas.
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Tabla 1 Modificaciones recomendadas de la dosis para reacciones adversas
especificas
Reaccion adversa Intensidad Modificacion del
tratamiento
Neumonitis Grado 2 Suspender
inmunomediada transitoriamente?!
Grado304 Interrumpir definitivamente

Hepatitis
inmunomediada

Grado 2 (ALT 0 AST >3x LSN o
bilirrubinemia >1,5x LSN durante mas de 5-
7 dias)

Suspender
transitoriamente?

Grado 304 (ALT o0 AST >5,0x LSN o
bilirrubinemia >3x LSN)

Interrumpir definitivamente

Colitis
inmunomediada

Diarrea o colitis de grado 2 Suspender
transitoriamente?!
Diarrea o colitis de grado 3 Suspender

transitoriamente?!

Iniciar la administracién de
corticosteroides i.v. y
pasar a corticosteroides
orales tras la mejora

Diarrea o colitis de grado 4

Interrumpir definitivamente

inmunomediado

Hipotiroidismo Sintomético Suspender

inmunomediado transitoriamente?
Iniciar una terapia
sustitutiva de hormona
tiroidea

Hipertiroidismo Sintomético Suspender

transitoriamente?
Iniciar un tratamiento
antitiroideo segun sea
necesario

Insuficiencia Sintomatico Suspender
suprarrenal transitoriamente?!
inmunomediada
Hipofisitis Grado203 Suspender
inmunomediada transitoriamente?!

Grado 4 Interrumpir definitivamente

Diabetes tipo 1
inmunomediada

Para la hiperglucemia de grado =3
(glucemia en ayunas >250 mg/dl)

Suspender
transitoriamente?
Iniciar tratamiento con
insulina

Meningoencefalitis
inmunomediada,
sindrome
miasténico/miastenia
grave, sindrome de
Guillain-Barré

Cualquier grado

Interrumpir definitivamente

Pancreatitis
inmunomediada

Grado 203

Elevacién de las concentraciones de
amilasa o lipasa en suero de grado =3 (>2,0
LSN)

Suspender
transitoriamente?

Pancreatitis de grado 4 o recurrente de
cualquier grado

Interrumpir definitivamente

Miocarditis
inmunomediada

Grado 2 Suspender
transitoriamente
Grado 304 Interrumpir definitivamente
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Reaccién adversa Intensidad Modificacion del
tratamiento

Miositis Grado 2 Suspender

inmunomediada transitoriamente?!

Miositis recidivante de grado 4 0 3 Interrumpir definitivamente
Nefritis Grado 2 (concentracion de creatinina >1,5- | Suspender
inmunomediada 3,0 veces superior a la inicial 0 >1,5-3,0 transitoriamente?!

veces por encima del LSN)

Grado 3 (concentracion de creatinina >3,0 Interrumpir definitivamente
veces superior a la inicial o >3,0-6,0 veces
por encima del LSN) o 4 (concentracién de
creatinina >6,0 veces por encima del LSN)

Reacciones Gradol1lo02 Reducir la velocidad de
relacionadas con la infusion o suspender
infusion transitoriamente el

tratamiento

Se puede considerar el
uso de premedicacién con
antipiréticos y
antihistaminicos para las
dosis posteriores

Grado 304 Interrumpir definitivamente
Exantema Grado 3 Suspender
transitoriamente
Grado 4 Interrumpir definitivamente

1 Debe iniciarse un tratamiento con corticosteroides (1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente). El tratamiento con Tecentrig puede reanudarse en los pacientes con una resolucion
completa o parcial (grado 0 o 1) en un plazo de 12 semanas, y tras haber reducido los corticoides a
<10 mg/dia de prednisona oral o su equivalente.

2 El tratamiento con Tecentrig puede reanudarse cuando se hayan controlado los sintomas y el
paciente esté clinicamente estable.

En otras reacciones inmunomediadas, segn cual sea el tipo y la intensidad de la reaccion,
debera suspenderse transitoriamente el tratamiento con Tecentrig para las reacciones
adversas inmunomediadas de grado 2 o 3 e iniciarse un tratamiento con corticosteroides
(1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente). Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un
grado <1, se reducen los corticosteroides segun esté indicado clinicamente. El tratamiento
con Tecentriq puede reanudarse si el evento mejora hasta llegar a un grado <1 en un plazo
de 12 semanasy los corticosteroides se han reducido a <10 mg al dia de prednisona oral o
su equivalente.

El tratamiento con Tecentrig deberéd interrumpirse de manera definitiva en las reacciones
adversas de grado 4 o cuando no sea posible reducir la dosis de corticosteroides al
equivalente de <10 mg de prednisona al dia en un plazo de 12 semanas después del inicio.

Pautas posologicas especiales

Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentrig en menores de 18 afios.
Uso en geriatria

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis de Tecentriq
en pacientes de 65 y mas afios de edad.
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Insuficiencia renal

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepética o grave.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado en la historia
clinica del paciente.

Neumonitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas
de neumonitis.

Hepatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hepatitis, algunos con
desenlace mortal (v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el
seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de hepatitis. Es preciso
controlar la concentracién de aspartato-aminotransferasa (AST), alanina-aminotransferasa
(ALT) y bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con Tecentriq y periddicamente durante
el mismo. Se considerara el manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados
anormales en las pruebas de la funcion hepatica antes de comenzar el tratamiento.

Colitis inmunomediada
En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de diarrea o colitis. Se debe
hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis.

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis y diabetes mellitus de tipo 1, incluida la
cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos
y sintomas de endocrinopatias. La funcion tiroidea debe vigilarse antes de iniciar el
tratamiento con Tecentrig y periédicamente durante el mismo. Se considerara el manejo
apropiado de los pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas de la
funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.. Los pacientes con anomalias en las
pruebas de la funcion tiroidea que estan asintomaticos pueden ser tratados con Tecentriq.

Meningoencefalitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de meningoencefalitis. Se debe
hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de meningitis o
encefalitis.
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Neuropatias inmunomediadas

Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-
Barré, que pueden ser potencialmente mortales, en pacientes tratados con Tecentrig. Se
debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora y
sensitiva.

Pancreatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de pancreatitis, incluido un
aumento de la concentracion de amilasa y lipasa en el suero. Se debe vigilar estrechamente
a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos de una pancreatitis aguda.

Miocarditis inmunomediada

Se han observado casos de miocarditis en ensayos clinicos con Tecentrig. Se debe vigilar
a los pacientes para detectar signos y sintomas de miocarditis.

Miositis inmunomediada

Se han observado casos de miositis, incluidos casos mortales, en ensayos clinicos con
Tecentriq. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de miositis.

Nefritis inmunomediada

Se han observado casos de nefritis en ensayos clinicos con Tecentriq. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar alteraciones de la funcion renal.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han observado reacciones relacionadas con la infusién (RRI) en ensayos clinicos con
Tecentrig.

Poblaciones especiales

Se excluy6 de los ensayos con Tecentriq a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentriq debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los posibles
beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriq puede causar dafio fetal, dado su mecanismo de accion. En estudios en animales
se ha demostrado que la inhibicion de la via del PD-L1 y el PD-1 puede asociarse a un
riesgo aumentado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que da lugar a la
muerte fetal.

Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se advertira a las
mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y durante lo 5 meses
siguientes a la Gltima dosis.

Abuso y dependencia del farmaco
No hay datos al respecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
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maquinas.
Nuevas reacciones adversas:
Ensayos clinicos

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10), frecuente
(=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara
(<1/10 000).

La caracterizacion de la seguridad de Tecentriq en monoterapia se basa en los datos
combinados de 3178 pacientes con multiples tipos de tumores, con datos de apoyo de la
exposicion acumulada calculada de >13 000 pacientes de todos los ensayos clinicos. La
tabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en asociacion con el uso de
Tecentriq

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentriq en
monoterapia ensayos clinicos

Reaccion adversa (MedDRA) Tecentriq

(n=3178)
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los grados (%) Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) los grados)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia® 116 (3,7 %) 27 (0,8 %) 0(0%) Frecuente
Trastornos cardiacos
Miocarditis® - - - Rara
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismao® 164 (5,2 %) 6 (0,2 %) 0(0 %) Frecuente
Hipertiroidismo® 30(0,9 %) 1(<0,1 %) 0(0%) Poco frecuente
Insuficiencia suprarrenald 11 (0,3 %) 2 (<0,1 %) 0(0 %) Poco frecuente
HipofisitisY 2 (<0,1 %) 0(0%) 0(0%) Rara
Diabetes mellitus® 10 (0,3 %) 6 (0,2 %) 0(0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 626 (19,7 %) 36 (1,1 %) 0(0 %) Muy frecuente
Disfagia 82 (2,6 %) 16 (0,5 %) 0(0 %) Frecuente
Colitis® 34 (1,1 %) 18 (0,6 %) 0(0%) Frecuente
Nauseas 747 (23,5 %) 35 (1,1 %) 0(0 %) Muy frecuente
Vomitos 477 (15,0 %) 26 (0,8 %) 0(0%) Muy frecuente
Dolor abdominal 268 (8,4 %) 34 (1,1 %) 0(0 %) Frecuente
Pancreatitisé 18 (0,6 %) 13 (0,4 %) 0(0 %) Poco frecuente
Dolor orofaringeo® 131 (4,1 %) 0(0 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Escalofrios 207 (6,5 %) 2 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Fatiga 1142 (35,9 %) 109 (3,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Astenia 461 (14,5 %) 63 (2,0 %) 0(0 %) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 186 (5,9 %) 1(<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Pirexia 638 (20,1 %) 17 (0,5 %) 0(0 %) Muy frecuente
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Reaccion adversa (MedDRA) Tecentriq

(n=3178)
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los grados (%) Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) los grados)
Reaccién relacionada con la infusién® 34 (1,1 %) 5(0,2 %) 0(0 %) Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Concentracion de ALT elevada 167 (5,3 %) 46 (1,4 %) 0(0 %) Frecuente
Concentracion de AST elevada 180 (5,7 %) 46 (1,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Hepatitis' 62 (2,0 %) 25 (0,8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad ‘ 36 (1,1 %) 3 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccidn urinaria? ‘ 368 (11,6 %) 86 (2,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucidn del apetito 810 (25,5 %) 35(1,1%) 0(0%) Muy frecuente
Hipopotasemia¥ 142 (4,5 %) 33(1,0%) 0(0%) Frecuente
Hiponatremia® 171 (5,4 %) 98 (3,1 %) 0(0 %) Frecuente
Hiperglucemia 103 (3,2 %) 32(1,0%) 0(0%) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 441 (13,9 %) 23 (0,7 %) 0(0%) Muy frecuente
Dolor de espalda 487 (15,3 %) 52 (1,6 %) 0(0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético” 489 (15,4 %) 36 (1,1 %) 0(0%) Muy frecuente
Miositis® Y 13 (0,4%) 5(0,2%) 0 Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barrél 5(0,2 %) 4(0,1%) 0(0 %) Poco frecuente
Meningoencefalitis* 14 (0,4 %) 6 (0,2 %) 0(0 %) Poco frecuente
Sindrome miasténico? 1(<0,1 %) 0(0%) 0(0%) Rara
Trastornos renales y urinarios
Nefritis® 3 (<0,1 %) 1(<0,1 %) 0(0 %) Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 660 (20,8 %) 9 (0,3 %) 0(0 %) Muy frecuente
Disnea 651 (20,5 %) 117 (3,7 %) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Hipoxia* 75 (2,4 %) 36 (1,1 %) 0(0%) Frecuente
Congestion nasal 101 (3,2 %) 0(0%) 0(0 %) Frecuente
Neumonitis' 87 (2,7 %) 27 (0,8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Nasofaringitis 141 (4,4 %) 0(0%) 0(0 %) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema™ 619 (19,5 %) 34 (1,1 %) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Prurito 400 (12,6 %) 7 (0,2 %) 0(0 %) Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipotensién 102 (3,2 %) 20 (0,6 %) 0(0 %) Frecuente

aNotificados en estudios no incluidos en el conjunto de datos combinados. La frecuencia se basa en
la exposicién a lo largo del programa.
b Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentraciéon sanguinea de hormona estimulante del
tiroides (tirotropina) elevada, concentracion sanguinea de hormona estimulante del tiroides reducida,
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tiroiditis, hipotiroidismo autoinmunitario, sindrome del enfermo eutiroideo, mixedema, resultados
anormales en las pruebas de la funcion tiroidea, tiroiditis aguda, concentracién de tiroxina reducida.
¢ Incluye notificaciones de hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, oftalmopatia endocrina,
exoftalmos.

d Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, insuficiencia suprarrenal primaria.

¢ Incluye notificaciones de diabetes mellitus, diabetes mellitus de tipo 1, cetoacidosis diabética y
cetoacidosis.

fIncluye notificaciones de colitis, colitis autoinmunitaria, colitis isquémica, colitis microscépica y colitis
ulcerosa.

9Incluye notificaciones de pancreatitis, pancreatitis autoinmune, pancreatitis aguda, lipasa elevada y
amilasa elevada.

hIncluye notificaciones de reacciones relacionadas con la infusiéon y de sindrome de liberacion de
citocinas.

iIncluye notificaciones de ascitis, hepatitis autoinmunitaria, lesién hepatocelular, hepatitis, hepatitis
aguda, hepatotoxicidad, trastorno hepatico, lesion hepatica inducida por medicamentos, insuficiencia
hepatica, esteatosis hepatica, lesion hepatica, hemorragia por varices esofagicas y varices
esofagicas.

I'Incluye notificaciones de sindrome de Guillain-Barré y de polineuropatia desmielinizante.

kK Incluye notificaciones de encefalitis, meningitis y fotofobia.

Incluye notificaciones de neumonitis, infiltracién pulmonar, bronquiolitis, enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis por radiacion.

m Incluye notificaciones de exantema, exantema maculopapuloso, eritema, exantema pruritico,
dermatitis acneiforme, eccema, dermatitis, exantema eritematoso, Ulcera cutdnea, exantema
papuloso, foliculitis, exantema maculoso, exfoliacién cutanea, eritema multiforme, exantema
pustuloso, dermatitis ampollosa, foranculo, acné, erupcion medicamentosa, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica, exantema generalizado,
eritema palpebral, toxicidad cutanea, necrdlisis epidérmica toxica, erupcion cutanea toxica, dermatitis
exfoliativa generalizada, exantema exfoliativo, exantema palpebral, erupcion fija, eritema
generalizado, exantema papuloescamoso, exantema vesicular.

" Incluye notificaciones de trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido.

° Incluye notificaciones de diarrea, deposiciones frecuentes e hipermotilidad intestinal.

P Incluye notificaciones de infeccidn urinaria, cistitis, pielonefritis, infeccién urinaria por Escherichia,
pielonefritis aguda, infeccion urinaria bacteriana, infeccién renal, infeccién urinaria fungica, infeccion
urinaria por Pseudomonas.

49 Incluye notificaciones de dolor orofaringeo, irritacion de garganta, molestia orofaringea.

" Incluye notificaciones de dolor musculoesquelético, mialgia, dolor éseo.

s Incluye notificaciones de nefritis y de nefritis por pUrpura de Schonlein-Henoch.

tIncluye notificaciones de miositis, rabdomidlisis, polimialgia reumatica, dermatomiositis, absceso
muscular, mioglobina presente en orina.

Y Se han notificado casos mortales en estudios no incluidos en el conjunto de datos agrupados.

v Incluye natificaciones de hipopotasemia y potasio en sangre disminuido.

W Incluye notificaciones de hiponatremia y sodio en sangre disminuido.

* Incluye notificaciones de hipoxia, saturacién de oxigeno reducida, POz disminuida.

¥ Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de la regulacién de la temperatura.

Z Incluye notificacion de miastenia grave.

Tecentrigq en tratamiento combinado

En la tabla 3 se resumen RA adicionales identificadas en ensayos clinicos (no notificadas
en ensayos del uso en monoterapia) como asociadas al uso de Tecentriq en el tratamiento
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de combinacion en mdltiples indicaciones. También se presentan las RA con una diferencia
clinicamente relevante en comparacion con la monoterapia (consultese la tabla 2)

Tabla 3 Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes que
recibieron tratamiento de combinacién con Tecentrig en ensayos clinicos
Tecentriq + tratamientos de combinacion
Reaccién adversa (MedDRA) (n=4371)

Categoria del MedDRA Todos los grados (%) Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia
(érgano, aparato o sistema (todos los grados)
afectado)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia® 1608 (36,8 %) 631 (14,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Linfopenia™ ¥ 145 (3,3 %) 63 (1,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Neutropenia™? 1565 (35,8 %) 1070 (24,5 %) 6 (0,1 %) Muy frecuente
Trombocitopenia®*® 1211 (27,7 %) 479 (11,0 %) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Leucopenia®’ 571 (13,1 %) 245 (5,6 %) 0(0 %) Muy frecuente
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo™ *¢ 586 (13,4 %) 9 (0,2 %) 0(0 %) Muy frecuente
Hipertiroidismo* 193 (4,4 %) 7 (0,2 %) 0(0%) Frecuente
Insuficiencia suprarrenal* ¢ 40 (0,9 %) 8 (0,2 %) 1(<0,1 %) Poco frecuente
Hipofisitis* e 13 (0,3 %) 5(0,1%) 0(0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento® 1123 (25,7 %) 24 (0,5 %) 0(0 %) Muy frecuente
Estomatitis” 351 (8,0 %) 23 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edema periférico* [69] 451 (10,3 %) 11 (0,3 %) 0(0%) Muy frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccién pulmonar*"

564 (12,9 %) 226 (5,2 %) 26 (0,6 %) Muy frecuente
Exploraciones complementarias
Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada 200 (4,6 %) 26 (0,6 %) 0(0%) Frecuente
Creatinina en sangre
aumentada' 255 (5,8 %) 22 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipomagnesemia™i 403 (9,2 %) 22 (0,5 %) 0(0 %) Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo* 408 (9,3 %) 9(0,2 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disgeusia® 269 (6,2 %) 0(0,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Cefalea” 612 (14,0 %) 11 (0,3 %) 0(0 %) Muy frecuente
Neuropatia periférica®f 1007 (23,0 %) 107 (2,4 %) 0(0 %) Muy frecuente
Sincope® 68 (1,6 %) 36 (0,8 %) 0 (0 %) Frecuente
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Tecentriq + tratamientos de combinacion

Reaccién adversa (MedDRA) (n=4371)
Categoria del MedDRA Todos los grados (%) Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia
(érgano, aparato o sistema (todos los grados)
afectado)

Trastornos renales y urinarios

Nefritis®™ 23 (0,5 %) 15 (0,3%) 0(0 %) Poco frecuente

Proteinuria™s 359 (8,2 %) 61 (1,4 %) 0(0 %) Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disfonia® 236 (5,4 %) 4 (<0,1 %) 0(0 %) Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia® 1152 (26,4 %) 3(<0,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipertension™ [59] 611 (14,0 %) 258 (5,9 %) 0(0 %) Muy frecuente

* RA con una diferencia de frecuencia =5 % (todos los grados) o 22 % (grados 3-4) en comparacion
con el grupo de referencia.

* La tasa observada en el tratamiento de combinacion representa una diferencia clinicamente
relevante en comparacion con la monoterapia con Tecentrig.

aIncluye notificaciones de neutropenia, cifra de neutréfilos reducida, neutropenia febril, sepsis
neutropénica y granulocitopenia.

b-Incluye notificaciones de trombocitopenia y de recuento de plaquetas disminuido.

¢ Incluye notificaciones de hipotiroidismo, tirotropina en sangre elevada, tirotropina en sangre
disminuida, tiroiditis autoinmune, bocio, tiroiditis, tiroxina libre disminuida, triyodotironina libre
disminuida, trastorno tiroideo, tiroxina libre elevada, tiroxina elevada, triyodotironina disminuida,
triyodotironina libre elevada, tirotropina en sangre anormal, sindrome del enfermo eutiroideo, coma
por mixedema, prueba de funcién tiroidea anormal, tiroxina disminuida, triyodotironina anormal,
tiroiditis silente y tiroiditis crénica.

d-Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, cortisol disminuido, insuficiencia adrenocortical
aguda, insuficiencia adrenocortical secundaria, prueba de estimulacién con ACTH anormal,
enfermedad de Addison, adrenalitis y deficiencia de la hormona adrenocorticotréfica.

e Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de la regulacién de la temperatura.

. Incluye notificaciones de neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica, polineuropatia,
herpes zoster, neuropatia motora periférica, neuropatia autoinmune, amiotrofia neurélgica,
neuropatia sensitivomotora periférica, neuropatia axonal, plexopatia lumbosacra, artropatia
neuropatica, neuropatia toxica e infeccion de nervio periférico.

9 Incluye notificaciones de proteinuria, presencia de proteinas en orina, hemoglobinuria, sindrome
nefrético, anormalidad de la orina y albuminuria.

h-Incluye notificaciones de neumonia, bronquitis, infecciébn pulmonar, infeccion de las vias
respiratorias inferiores, traqueobronquitis, exacerbacién infecciosa de enfermedad obstructiva
cronica de las vias aéreas, derrame pleural infeccioso, neumonia paracancerosa, neumonia
atipica, absceso pulmonar, infeccion pleural y pioneumotérax.

i Incluye notificaciones de cifra de leucocitos disminuida y leucopenia.

I- Incluye notificaciones de hipomagnesemia y magnesio en sangre disminuido.

k- Incluye notificaciones de linfopenia y cifra de linfocitos disminuida.

L Incluye notificaciones de creatinina en sangre aumentada e hipercreatininemia.

m. Incluye notificaciones de nefritis, nefritis tubulointersticial, nefritis autoinmunitaria, nefritis
alérgica, glomerulonefritis, sindrome nefrético y glomerulonefritis mesangioproliferativa.

" Incluye notificaciones de hipertensién, tension arterial aumentada, crisis hipertensiva, tension
arterial sistolica aumentada, hipertension diastolica, tension arterial inadecuadamente controlada 'y
retinopatia hipertensiva.

° Incluye notificaciones de alopecia, madarosis, alopecia areata, alopecia total e hipotricosis.
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Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas

Los datos que siguen reflejan la informacion relativa a las reacciones adversas relevantes
con Tecentrig en monoterapia. Se presenta una informacion detallada sobre las reacciones
adversas relevantes con Tecentrig administrado en combinacién, si se han observado
diferencias clinicamente relevantes en comparacién con Tecentrig en monoterapia.

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registro en el 2,7% (87/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. De los 87 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 3,4 meses (intervalo: de 0,1 a 24,8 meses). La
mediana de la duracion fue de 1,4 meses (intervalo: 0 a 21,2+ meses; + indica un valor
sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevé la suspension del Tecentriq en 12
(0,4 %) pacientes. La heumonitis que precisé el uso de corticosteroides se registré en el
1,6% (51/3178) de los pacientes tratados con Tecentrig.

Hepatitis inmunomediada

La hepatitis se registr6 en el 2,0 % (62/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. De los 62 pacientes, dos eventos fueron mortales. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,5 meses (intervalo: de 0,2 a 18,8 meses). La
mediana de la duracién fue de 2,1 meses (intervalo: de 0 a 22,0+ meses; + indica un valor
sometido a censura estadistica). La hepatitis implico la suspensién de Tecentriq en 6 (0,2
%) pacientes. La hepatitis que precisé el uso de corticosteroides se registré en el 0,6 %
(18/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq [43].

Colitis inmunomediada

La colitis se registro en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para el
tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses (intervalo: de 15 dias a 7,3 meses).
La mediana de la duracion fue de 2,5 meses (intervalo: de 6 dias a 8,3+ meses; +indica un
valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevé la suspension del atezolizumab en
3 (0,2%) pacientes. La colitis que precisé el uso de corticosteroides se registrd en el 0,3%
(4/1547) de los pacientes tratados con Tecentrig.

Endocrinopatias inmunomediadas
Trastornos tiroideos

El hipotiroidismo se registré en el 5,2 % (164/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue
de 4,9 meses (intervalo: de 0 a 31,3 meses).

El hipertiroidismo se registr6 en el 0,9 % (30/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,1
meses (intervalo: de 0,7 a 15,7 meses). La mediana de la duracién fue de 2,6 meses
(intervalo: de 0+ a 17,1+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).

Insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal se registré en el 0,3 % (11/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue
de 5,5 meses (intervalo: de 0,1 a 19,0 meses). La mediana de la duracion fue de 16,8 meses
(intervalo: de 0 a 16,8 meses). La insuficiencia suprarrenal motivo la retirada de Tecentriq
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en 1 (<0,1 %) paciente. La insuficiencia suprarrenal que requirié el uso de corticosteroides
se registrd en el 0,3 % (9/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Hipofisitis

Se produjo una hipofisitis en <0,1 % (2/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 7,2 meses (intervalo:
de 0,8 a 13,7 meses). Un paciente necesité el uso de corticosteroides, y se retird el
tratamiento con Tecentrig.

Se produjo una hipofisitis en un 0,8 % (3/393) de los pacientes tratados con Tecentrig junto
con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino. La mediana del tiempo hasta la aparicién fue
de 7,7 meses (intervalo de valores: 5,0 a 8,8 meses). Los tres pacientes necesitaron un uso
de corticosteroides.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus se registré en el 0,3 % (10/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 4,2 meses
(intervalo: de 0,1 a 9,9 meses). La mediana de la duracion fue de 1,6 meses (intervalo: de
0,1 a 15,2+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La diabetes mellitus
implicé la retirada de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes.

Meningoencefalitis inmunomediada

La meningoencefalitis se registr6 en 0,4% (14/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue
de 0,5 meses (intervalo: de 0 a 12,5 meses). La mediana de la duracion fue de 0,7 meses
(intervalo: de 0,2 a 14,5+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). En el
0,2 % (6/3178) de los pacientes tratados con Tecentrig se produjo una meningoencefalitis
que requirié el uso de corticosteroides; en 4 (0,1 %) pacientes la meningoencefalitis motivd
la retirada de Tecentriq.

Neuropatias inmunomediadas

Las neuropatias, incluidos el sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia desmielinizante,
se registraron en el 0,2 % (5/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 7,0 meses
(intervalo: de 0,6 a 8,1 meses). La mediana de la duracién fue de 8,0 meses (intervalo: de
0,6 a 8,3+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). El sindrome de Guillain-
Barré implicé la retirada de Tecentrig en 1 (<0,1 %) paciente. El sindrome de Guillain-Barré
gue requirié el uso de corticosteroides se registré en <0,1 % (2/3178) de los pacientes
tratados con Tecentriq.

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y de lipasa,
se registré en el 0,6 % (18/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en monoterapia.
La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 5,0 meses (intervalo:
de 0,3 a 16,9 meses). La mediana de la duracion fue de 0,8 meses (intervalo: de 0,1 a
12,0+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La pancreatitis motivo la
retirada de Tecentrig en 3 (<0,1 %) pacientes. La pancreatitis que requirié el uso de
corticosteroides se registré en el 0,1 % (4/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq.
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Miositis inmunomediada

La miositis se registré en el 0,4 % (13/3178) de los pacientes que recibieron Tecentrig en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 5,1 meses
(intervalo: 0,7-11,0 meses). La mediana de la duracién fue de 5,0 meses (intervalo: de 0,7
a 22,6+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La miositis motivé la
retirada de Tecentriq en 1 (<0,1 %) paciente. La miositis que requirié6 el uso de
corticosteroides se registré en el 0,2% (7/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq.

Nefritis inmunomediada

La nefritis se registr6 en <0,1 % (3/3178) de los pacientes que recibieron Tecentrig en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 13,1
meses (intervalo: de 9,0 a 17,5 meses). La mediana de la duracion fue de 2,8 meses
(intervalo: de 0,5 a 9,5+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La nefritis
motivo la retirada de Tecentriqg en 2 (<0,1 %) pacientes. En un paciente fue necesario usar
corticosteroides.

Experiencia Poscomercializaciéon

No se han identificado nuevas reacciones adversas a partir de la experiencia
poscomercializacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe allegar un estudio clinico que sustente el
cambio de posologia propuesto, dado que la modificacion solicitada se soporta en
un modelo de simulacién, el cual no es suficiente, teniendo en cuenta que se trata de
un modelo tedrico, méas no real.

De otro lado, la Sala recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, asi:

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el nUmero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Neumonitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de neumonitis.

Hepatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hepatitis, algunos con
desenlace mortal (v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el
seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de hepatitis. Es preciso
controlar la concentracién de aspartato-aminotransferasa (AST), alanina-
aminotransferasa (ALT) y bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con Tecentriq
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y periédicamente durante el mismo. Se considerard el manejo apropiado de los
pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas de la funcion hepética
antes de comenzar el tratamiento.

Colitis inmunomediada
En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de diarrea o colitis. Se
debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis.

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis y diabetes mellitus de tipo 1,
incluidala cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para
detectar signos y sintomas de endocrinopatias. La funcidn tiroidea debe vigilarse
antes de iniciar el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se
considerara el manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados
anormales en las pruebas de la funcién tiroidea antes de comenzar el tratamiento..
Los pacientes con anomalias en las pruebas de la funcién tiroidea que estan
asintométicos pueden ser tratados con Tecentrig.

Meningoencefalitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriqg se han observado casos de meningoencefalitis.
Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de
meningitis o encefalitis.

Neuropatias inmunomediadas

Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de
Guillain-Barré, que pueden ser potencialmente mortales, en pacientes tratados con
Tecentrigq. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de
neuropatia motoray sensitiva.

Pancreatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de pancreatitis, incluido
un aumento de la concentracion de amilasa y lipasa en el suero. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos de una
pancreatitis aguda.

Miocarditis inmunomediada

Se han observado casos de miocarditis en ensayos clinicos con Tecentriq. Se debe
vigilar alos pacientes para detectar signos y sintomas de miocarditis.

Miositis inmunomediada

Se han observado casos de miositis, incluidos casos mortales, en ensayos clinicos
con Tecentrig. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
miositis.

Nefritis inmunomediada

Se han observado casos de nefritis en ensayos clinicos con Tecentriq. Se debe vigilar
a los pacientes para detectar alteraciones de la funcion renal.
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Reacciones relacionadas con la infusion

Se han observado reacciones relacionadas con la infusion (RRI) en ensayos clinicos
con Tecentriq.

Poblaciones especiales

Se excluy6é de los ensayos con Tecentrig a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentrig debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los
posibles beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriq puede causar dafo fetal, dado su mecanismo de accién. En estudios en
animales se ha demostrado que la inhibicion de la via del PD-L1 y el PD-1 puede
asociarse a un riesgo aumentado de rechazo de origen inmunitario del feto en
desarrollo, que da lugar a la muerte fetal.

Se debe informar alas embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se advertira
a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y durante lo 5
meses siguientes a la ultima dosis.

Abuso y dependencia del farmaco
No hay datos al respecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Nuevas reacciones adversas:
Ensayos clinicos

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (21/10),
frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a
<1/1000), muy rara (<1/10 000).

La caracterizacion de la seguridad de Tecentrig en monoterapia se basa en los datos
combinados de 3178 pacientes con multiples tipos de tumores, con datos de apoyo
de la exposicion acumulada calculada de >13 000 pacientes de todos los ensayos
clinicos. La tabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en
asociacion con el uso de Tecentriq

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentriq en
monoterapia ensayos clinicos

Reaccion adversa (MedDRA) Tecentriq

(n=3178)
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los grados Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) (%) los grados)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia” 116 (3,7 %) 27 (0,8 %) 0 (0%) Frecuente

Trastornos cardiacos

Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de gilancia de Medicamentos y Alimentos /ima
Oficina Principal: Cra 10 N®
Administrativo: Cra 10 N® 64 -

e
[e=—(c]

NViMma

20487( 2,40 Nacona ce Vigianca de Mecicamenos y AkTento:
www.invima.gov.co



La salud Mi

es de todos

Reaccion adversa (MedDRA) Tecentriq

(n=3178)
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los grados Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) (%) los grados)
Miocarditis® - - - Rara
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo® 164 (5,2 %) 6 (0,2 %) 0(0%) Frecuente
Hipertiroidismo® 30 (0,9 %) 1(<0,1 %) 0 (0%) Poco frecuente
Insuficiencia suprarrenal® 11 (0,3 %) 2 (<0,1 %) 0 (0%) Poco frecuente
HipofisitisY 2 (<0,1 %) 0(0%) 0(0%) Rara
Diabetes mellitus® 10 (0,3 %) 6 (0,2 %) 0 (0%) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 626 (19,7 %) 36 (1,1 %) 0 (0%) Muy frecuente
Disfagia 82 (2,6 %) 16 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Colitisf 34 (1,1 %) 18 (0,6 %) 0 (0 %) Frecuente
Nauseas 747 (23,5 %) 35(1,1%) 0 (0%) Muy frecuente
Vomitos 477 (15,0 %) 26 (0,8 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor abdominal 268 (8,4 %) 34 (1,1 %) 0 (0%) Frecuente
Pancreatitis® 18 (0,6 %) 13 (0,4 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Dolor orofaringeo® 131 (4,1 %) 0(0%) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Escalofrios 207 (6,5 %) 2 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Fatiga 1142 (35,9 %) 109 (3,4 %) 0 (0%) Muy frecuente
Astenia 461 (14,5 %) 63 (2,0 %) 0 (0%) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 186 (5,9 %) 1(<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Pirexia 638 (20,1 %) 17 (0,5 %) 0 (0%) Muy frecuente
Reaccidn relacionada con la infusién® 34 (1,1 %) 5(0,2 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Concentracion de ALT elevada 167 (5,3 %) 46 (1,4 %) 0 (0%) Frecuente
Concentracion de AST elevada 180 (5,7 %) 46 (1,4 %) 0 (0%) Frecuente
Hepatitis' 62 (2,0 %) 25 (0,8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad ‘ 36 (1,1 %) 3(<0,1 %) 0(0 %) Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccién urinaria? ‘ 368 (11,6 %) 86 (2,7 %) 0(0 %) Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucién del apetito 810 (25,5 %) 35(1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipopotasemia’ 142 (4,5 %) 33 (1,0%) 0 (0%) Frecuente
Hiponatremia®” 171 (5,4 %) 98 (3,1 %) 0 (0%) Frecuente
Hiperglucemia 103 (3,2 %) 32(1,0%) 0 (0%) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 441 (13,9 %) 23 (0,7 %) 0 (0%) Muy frecuente
Dolor de espalda 487 (15,3 %) 52 (1,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético” 489 (15,4 %) 36 (1,1 %) 0 (0%) Muy frecuente
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Reaccién adversa (MedDRA) Tecentriq
(n=3178)
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los grados Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) (%) los grados)
Miositist 13 (0,4%) 5(0,2%) 0 Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de Guillain-Barréi 5(0,2 %) 4 (0,1 %) 0(0%) Poco frecuente
Meningoencefalitis* 14 (0,4 %) 6 (0,2 %) 0(0%) Poco frecuente
Sindrome miasténico? 1(<0,1 %) 0(0%) 0 (0 %) Rara

Trastornos renales y urinarios

Nefritis® 3 (<0,1 %) 1(<0,1 %) 0(0%) Rara

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 660 (20,8 %) 9 (0,3 %) 0(0%) Muy frecuente
Disnea 651 (20,5 %) 117 (3,7 %) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Hipoxia* 75 (2,4 %) 36 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Congestion nasal 101 (3,2 %) 0(0%) 0 (0 %) Frecuente
Neumonitis' 87 (2,7 %) 27 (0,8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Nasofaringitis 141 (4,4 %) 0(0%) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema™ 619 (19,5 %) 34(1,1%) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Prurito 400 (12,6 %) 7(0,2 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipotensién ‘ 102 (3,2 %) 20 (0,6 %) ‘ 0(0%) Frecuente

aNotificados en estudios no incluidos en el conjunto de datos combinados. La frecuencia se

basa en la exposicion alo largo del programa.

®Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracién sanguinea de hormona estimulante

del tiroides (tirotropina) elevada, concentracion sanguinea de hormona estimulante del

tiroides reducida, tiroiditis, hipotiroidismo autoinmunitario, sindrome del enfermo eutiroideo,

mixedema, resultados anormales en las pruebas de la funcion tiroidea, tiroiditis aguda,

concentracién de tiroxina reducida.

¢Incluye notificaciones de hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, oftalmopatia endocrina,

exoftalmos.

4 Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, insuficiencia suprarrenal primaria.

¢ Incluye notificaciones de diabetes mellitus, diabetes mellitus de tipo 1, cetoacidosis

diabética y cetoacidosis.

f Incluye notificaciones de colitis, colitis autoinmunitaria, colitis isquémica, colitis

microscoépicay colitis ulcerosa.

Y Incluye notificaciones de pancreatitis, pancreatitis autoinmune, pancreatitis aguda, lipasa

elevada y amilasa elevada.

" Incluye notificaciones de reacciones relacionadas con la infusion y de sindrome de

liberacién de citocinas.

"Incluye notificaciones de ascitis, hepatitis autoinmunitaria, lesion hepatocelular, hepatitis,

hepatitis aguda, hepatotoxicidad, trastorno hepatico, lesion hepatica inducida por

medicamentos, insuficiencia hepatica, esteatosis hepatica, lesion hepatica, hemorragia por

varices esofégicas y varices esofagicas.

Incluye notificaciones de sindrome de Guillain-Barré y de polineuropatia desmielinizante.

KIncluye notificaciones de encefalitis, meningitis y fotofobia.

Incluye notificaciones de neumonitis, infiltracion pulmonar, bronquiolitis, enfermedad

pulmonar intersticial, neumonitis por radiacioén.

™ Incluye notificaciones de exantema, exantema maculopapuloso, eritema, exantema

pruritico, dermatitis acneiforme, eccema, dermatitis, exantema eritematoso, Ulcera cutanea,

exantema papuloso, foliculitis, exantema maculoso, exfoliacion cutanea, eritema multiforme,

exantema pustuloso, dermatitis ampollosa, fordnculo, acné, erupcién medicamentosa,

sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica,
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exantema generalizado, eritema palpebral, toxicidad cutanea, necrdlisis epidérmica toxica,
erupcion cutanea téxica, dermatitis exfoliativa generalizada, exantema exfoliativo, exantema
palpebral, erupcion fija, eritema generalizado, exantema papuloescamoso, exantema
vesicular.

"Incluye notificaciones de trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido.

° Incluye notificaciones de diarrea, deposiciones frecuentes e hipermotilidad intestinal.

P Incluye notificaciones de infeccion urinaria, cistitis, pielonefritis, infeccion urinaria por
Escherichia, pielonefritis aguda, infeccidon urinaria bacteriana, infeccion renal, infeccion
urinaria fungica, infeccidn urinaria por Pseudomonas.

9 Incluye notificaciones de dolor orofaringeo, irritacion de garganta, molestia orofaringea.
"Incluye notificaciones de dolor musculoesquelético, mialgia, dolor 6seo.

* Incluye notificaciones de nefritis y de nefritis por purpura de Schénlein-Henoch.

YIncluye notificaciones de miositis, rabdomidlisis, polimialgia reumatica, dermatomiositis,
absceso muscular, mioglobina presente en orina.

Y Se han notificado casos mortales en estudios no incluidos en el conjunto de datos
agrupados.

VIncluye notificaciones de hipopotasemiay potasio en sangre disminuido.

" Incluye notificaciones de hiponatremiay sodio en sangre disminuido.

* Incluye notificaciones de hipoxia, saturacién de oxigeno reducida, PO, disminuida.

Y Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de la regulacion de la temperatura.

Z Incluye notificacién de miastenia grave.

Tecentrigq en tratamiento combinado

En la tabla 3 se resumen RA adicionales identificadas en ensayos clinicos (no
notificadas en ensayos del uso en monoterapia) como asociadas al uso de Tecentrig
en el tratamiento de combinacién en multiples indicaciones. También se presentan
las RA con una diferencia clinicamente relevante en comparacion con lamonoterapia
(consultese latabla 2)

Tabla 3 Resumen de las reacciones adversas gque se registraron en pacientes
gue recibieron tratamiento de combinacidon con Tecentriq en ensayos clinicos

Tecentriq + tratamientos de combinacién

Reaccién adversa (MedDRA) (n=4371)
Categoria del MedDRA Todos los grados (%) Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia
(érgano, aparato o sistema (todos los grados)
afectado)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia* 1608 (36,8 %) 631 (14,4 %) 0 (0%) Muy frecuente
Linfopenia™* 145 (3,3 %) 63 (1,4 %) 0 (0 %) Frecuente

Neutropenia®™? 1565 (35,8 %) 1070 (24,5 %) 6 (0,1 %) Muy frecuente
Trombocitopenia®* P 1211 (27,7 %) 479 (11,0 %) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Leucopenia™! 571 (13,1 %) 245 (5,6 %) 0(0 %) Muy frecuente

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo™ ¢ 586 (13,4 %) 9(0,2 %) 0 (0%) Muy frecuente
Hipertiroidismo* 193 (4,4 %) 7(0,2 %) 0 (0 %) Frecuente

Insuficiencia suprarrenal®*¢ 40 (0,9 %) 8(0,2 %) 1(<0,1 %) Poco frecuente
Hipofisitis* © 13 (0,3 %) 5(0,1 %) 0 (0%) Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Estrefimiento* 1123 (25,7 %) 24 (0,5 %) 0 (0%) Muy frecuente

Estomatitis” 351 (8,0 %) 23 (0,5 %) 0 (0%) Frecuente
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Tecentriq + tratamientos de combinacién
Reacci6n adversa (MedDRA) (n=4371)
Categoria del MedDRA Todos los grados (%) Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia
(érgano, aparato o sistema (todos los grados)
afectado)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Edema periférico* [69] 451 (10,3 %) 11 (0,3 %) 0(0%) Muy frecuente

Infecciones e infestaciones

Infeccién pulmonar**h

564 (12,9 %) 226 (5,2 %) 26 (0,6 %) Muy frecuente
Exploraciones complementarias
Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada 200 (4,6 %) 26 (0,6 %) 0(0%) Frecuente
Creatinina en sangre o . .
aumentada' 255 (5,8 %) 22 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipomagnesemia®} 403 (9,2 %) 22 (0,5 %) 0(0%) Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Mareo” 408 (9,3 %) 9 (0,2 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disgeusia® 269 (6,2 %) 0(0,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Cefalea® 612 (14,0 %) 11 (0,3 %) 0 (0%) Muy frecuente
Neuropatia periférica®f 1007 (23,0 %) 107 (2,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Sincope” 68 (1,6 %) 36 (0,8 %) 0 (0 %) Frecuente

Trastornos renales y urinarios

Nefritis*™ 23 (0,5 %) 15 (0,3%) 0 (0 %) Poco frecuente

Proteinuria®™s 359 (8,2 %) 61 (1,4 %) 0 (0%) Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disfonia* 236 (5,4 %) 4 (<0,1 %) 0 (0%) Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia® 1152 (26,4 %) 3 (<0,1 %) 0(0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipertensién™" [59] 611 (14,0 %) 258 (5,9 %) 0 (0%) Muy frecuente

*

RA con una diferencia de frecuencia 25 % (todos los grados) o 22 % (grados 3-4) en
comparacion con el grupo de referencia.

Latasa observada en el tratamiento de combinacion representa una diferencia clinicamente
relevante en comparacién con la monoterapia con Tecentrig.
Incluye notificaciones de neutropenia, cifra de neutréfilos reducida, neutropenia febril,

sepsis neutropénicay granulocitopenia.

‘Incluye notificaciones de trombocitopeniay de recuento de plaquetas disminuido.
‘Incluye notificaciones de hipotiroidismo, tirotropina en sangre elevada, tirotropina en
sangre disminuida, tiroiditis autoinmune, bocio, tiroiditis, tiroxina libre disminuida,
triyodotironina libre disminuida, trastorno tiroideo, tiroxina libre elevada, tiroxina elevada,
triyodotironina disminuida, triyodotironina libre elevada, tirotropina en sangre anormal,
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sindrome del enfermo eutiroideo, coma por mixedema, prueba de funcién tiroidea anormal,
tiroxina disminuida, triyodotironina anormal, tiroiditis silente y tiroiditis crénica.

dIncluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, cortisol disminuido, insuficiencia
adrenocortical aguda, insuficiencia adrenocortical secundaria, prueba de estimulacién con
ACTH anormal, enfermedad de Addison, adrenalitis y deficiencia de la hormona
adrenocorticotrofica.

®Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de laregulacién de la temperatura.

fIncluye notificaciones de neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica,
polineuropatia, herpes zOster, neuropatia motora periférica, neuropatia autoinmune,
amiotrofia neuralgica, neuropatia sensitivomotora periférica, neuropatia axonal, plexopatia
lumbosacra, artropatia neuropatica, neuropatia téxica e infeccion de nervio periférico.

9-Incluye notificaciones de proteinuria, presencia de proteinas en orina, hemoglobinuria,
sindrome nefrético, anormalidad de la orina 'y albuminuria.

PIncluye notificaciones de neumonia, bronquitis, infeccion pulmonar, infeccion de las vias
respiratorias inferiores, traqueobronquitis, exacerbacién infecciosa de enfermedad
obstructiva cronica de las vias aéreas, derrame pleural infeccioso, neumonia
paracancerosa, neumonia atipica, absceso pulmonar, infeccion pleural y pioneumotérax.

i Incluye notificaciones de cifra de leucocitos disminuida y leucopenia.

I Incluye notificaciones de hipomagnesemia y magnesio en sangre disminuido.

kIncluye notificaciones de linfopeniay cifra de linfocitos disminuida.

I“Incluye notificaciones de creatinina en sangre aumentada e hipercreatininemia.

m- Incluye notificaciones de nefritis, nefritis tubulointersticial, nefritis autoinmunitaria,
nefritis  alérgica, glomerulonefritis, sindrome nefrético y glomerulonefritis
mesangioproliferativa.

"Incluye notificaciones de hipertensién, tensién arterial aumentada, crisis hipertensiva,
tension arterial sistolica aumentada, hipertension diastolica, tension arterial
inadecuadamente controlada y retinopatia hipertensiva.

° Incluye notificaciones de alopecia, madarosis, alopecia areata, alopecia total e hipotricosis.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas

Los datos que siguen reflejan la informacién relativa a las reacciones adversas
relevantes con Tecentriq en monoterapia. Se presenta una informacién detallada
sobre las reacciones adversas relevantes con Tecentrig administrado en
combinacidon, si se han observado diferencias clinicamente relevantes en
comparacion con Tecentriq en monoterapia.

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registré6 en el 2,7% (87/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriqg en monoterapia. De los 87 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 3,4 meses (intervalo: de 0,1 a
24,8 meses). La mediana de la duracion fue de 1,4 meses (intervalo: 0 a 21,2+ meses;
+ indica un valor sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevd la
suspension del Tecentriq en 12 (0,4 %) pacientes. La neumonitis que precisé el uso
de corticosteroides se registré en el 1,6% (51/3178) de los pacientes tratados con
Tecentriq.

Hepatitis inmunomediada

La hepatitis seregistré en el 2,0 % (62/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. De los 62 pacientes, dos eventos fueron mortales. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,5 meses (intervalo: de 0,2 a
18,8 meses). La mediana de la duracion fue de 2,1 meses (intervalo: de 0 a 22,0+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La hepatitis implico la
suspension de Tecentrig en 6 (0,2 %) pacientes. La hepatitis que preciso el uso de
corticosteroides se registro en el 0,6 % (18/3178) de los pacientes tratados con
Tecentriq [43].
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Colitis inmunomediada

La colitis se registro en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastésicos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses (intervalo: de 15 dias
a 7,3 meses). La mediana de la duracién fue de 2,5 meses (intervalo: de 6 dias a 8,3+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevo la
suspension del atezolizumab en 3 (0,2%) pacientes. La colitis que precisé el uso de
corticosteroides se registr6 en el 0,3% (4/1547) de los pacientes tratados con
Tecentriq.

Endocrinopatias inmunomediadas
Trastornos tiroideos

El hipotiroidismo se registrd en el 5,2 % (164/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del
evento fue de 4,9 meses (intervalo: de 0 a 31,3 meses).

El hipertiroidismo se registr6 en el 0,9 % (30/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del
evento fue de 2,1 meses (intervalo: de 0,7 a 15,7 meses). La mediana de la duracion
fue de 2,6 meses (intervalo: de 0+ a 17,1+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica).

Insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal se registré en el 0,3 % (11/3178) de los pacientes que
recibieron Tecentriqg en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el
inicio del evento fue de 5,5 meses (intervalo: de 0,1 a 19,0 meses). La mediana de la
duraciéon fue de 16,8 meses (intervalo: de 0 a 16,8 meses). Lainsuficiencia suprarrenal
motivé la retirada de Tecentriq en 1 (<0,1 %) paciente. La insuficiencia suprarrenal
gue requirié el uso de corticosteroides se registr6 en el 0,3 % (9/3178) de los
pacientes tratados con Tecentrig.

Hipofisitis

Se produjo una hipofisitis en <0,1 % (2/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq
en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 7,2 meses
(intervalo: de 0,8 a 13,7 meses). Un paciente necesit6 el uso de corticosteroides, y se
retird el tratamiento con Tecentriqg.

Se produjo una hipofisitis en un 0,8 % (3/393) de los pacientes tratados con Tecentriq
junto con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 7,7 meses (intervalo de valores: 5,0 a 8,8 meses). Los tres pacientes
necesitaron un uso de corticosteroides.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus se registré en el 0,3 % (10/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 4,2 meses
(intervalo: de 0,1 a 9,9 meses). La mediana de la duracion fue de 1,6 meses (intervalo:
de 0,1 a 15,2+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La diabetes
mellitus implico la retirada de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes.
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Meningoencefalitis inmunomediada

La meningoencefalitis se registrd en 0,4% (14/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del
evento fue de 0,5 meses (intervalo: de 0 a 12,5 meses). La mediana de la duracion fue
de 0,7 meses (intervalo: de 0,2 a 14,5+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica). En el 0,2 % (6/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq se produjo
una meningoencefalitis que requirié el uso de corticosteroides; en 4 (0,1 %) pacientes
la meningoencefalitis motivo la retirada de Tecentriq.

Neuropatias inmunomediadas

Las neuropatias, incluidos el sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia
desmielinizante, se registraron en el 0,2 % (5/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del
evento fue de 7,0 meses (intervalo: de 0,6 a 8,1 meses). La mediana de la duracion
fue de 8,0 meses (intervalo: de 0,6 a 8,3+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica). El sindrome de Guillain-Barré implico la retirada de Tecentrig en 1 (<0,1
%) paciente. El sindrome de Guillain-Barré que requirié el uso de corticosteroides se
registré en <0,1 % (2/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y de
lipasa, se registré en el 0,6 % (18/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 5,0
meses (intervalo: de 0,3 a 16,9 meses). La mediana de la duracién fue de 0,8 meses
(intervalo: de 0,1 a 12,0+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).
La pancreatitis motivo laretirada de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes. La pancreatitis
que requirié el uso de corticosteroides se registr6 en el 0,1 % (4/3178) de los
pacientes que recibieron Tecentriq.

Miositis inmunomediada

La miositis se registrd en el 0,4 % (13/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de
5,1 meses (intervalo: 0,7-11,0 meses). La mediana de la duracidon fue de 5,0 meses
(intervalo: de 0,7 a 22,6+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).
La miositis motivo la retirada de Tecentrig en 1 (<0,1 %) paciente. La miositis que
requirié el uso de corticosteroides se registré en el 0,2% (7/3178) de los pacientes
gue recibieron Tecentriqg.

Nefritis inmunomediada

La nefritis se registr6 en <0,1 % (3/3178) de los pacientes que recibieron Tecentrig en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de
13,1 meses (intervalo: de 9,0 a 17,5 meses). La mediana de la duracion fue de 2,8
meses (intervalo: de 0,5 a 9,5+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica). La nefritis motivé la retirada de Tecentriq en 2 (<0,1 %) pacientes. En un
paciente fue necesario usar corticosteroides.

Experiencia Poscomercializacion

No se han identificado nuevas reacciones adversas a partir de la experiencia
poscomercializacion.

Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nac nal de gilancia de Medicamentos y Alimentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e @ 4 i <
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 6C II . II I .O

)487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

3.5.2 PROQUAD ®

Expediente : 20068498

Radicado : 20201042396

Fecha : 28/02/2020

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion:

Cada dosis 0,5mL contiene virus vivo atenuado de sarampién derivado de la cepa
Edmonston B 3,00 log TCID50, Virus vivo atenuado de paperas de la cepa Jeryl lynn® 4,30
log TCID50, virus vivos atenuados de rubeola de la cepa Wistar RA 27/3 3,00 log TCID50,
virus vivo atenuado de varicela de la cepa OKA/ MERCK 3,99 log PFU.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable

Indicaciones (Del Registro):
Proquad® esté indicado para la vacunaciéon contra sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
en individuos de 12 meses a 12 afios de edad.

Contraindicaciones (Del Registro):
Contraindicaciones:
Historia de hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo gelatina.

Historia de reaccion anafilactoide a la neomicina.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo, u otros neoplasmas malignos
gue afecten la médula 6sea o sistema linfatico.

Terapia inmunosupresora (incluyendo corticosteroides en altas dosis); sin embargo,
proguad® no estd contraindicado para uso en individuos que estan recibiendo
corticosteroides topicos o corticosteroides en bajas dosis, como se utilizan comiunmente
para la profilaxis del asma o en pacientes que estan recibiendo corticosteroides como
terapia de reemplazo, por ejemplo, para la enfermedad de Addison. La vacunacion con una
vacuna viva atenuada, tal como varicela, puede resultar en un sarpullido asociado con la
vacuna mas extensa o enfermedad diseminada en individuos que reciben dosis
inmunosupresoras de corticosteroides. Individuos que reciben medicamentos
inmunosupresores son mas susceptibles a las infecciones que los individuos sanos.

Estados de inmunosuficiencia primaria y adquirida, incluyendo la inmunosupresion en
asociacion con el SIDA u otras manifestaciones clinicas de infeccion con virus de
inmunodeficiencia humana, deficiencias inmunocelulares; y estados
hipogamaglobulinémicos o disgamaglobulinémicos. Encefalitis por cuerpos de inclusion del
sarampidn, neumonitis, y muerte como consecuencia directa de la infeccion diseminada del
virus de la vacuna del sarampion se han reportado en individuos severamente
inmunocomprometidos vacunados de forma inadvertida con una vacuna que contiene
sarampion.

Historia familiar de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que se demuestre
la inmunocompetencia del receptor potencial de la vacuna.

Tuberculosis activa no tratada.
Cualquier enfermedad febril con fiebre >38,5°C (>101,3°F); sin embargo, la fiebre de bajo
grado en si no es una contraindicacion a la vacunacion.

Embarazo; los posibles efectos de la vacuna en el desarrollo fetal se desconocen en este
momento. Si se emprende la vacunacidon de mujeres pospuberes, se debe evitar el

embarazo durante los 3 meses siguientes a la vacunacion.
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Precauciones:

Generales

Suministros de tratamiento adecuado, incluyendo epinefrina en inyeccién (1:1000), deben
estar disponibles para uso inmediato en caso que ocurra una reaccion anafilactica o
anafilactoide.

Se deben adoptar las debidas precauciones en la administracién de proquad® a personas
con historia personal o familiar de convulsiones, historia de lesién cerebral o cualquier otra
condicion en la cual se debe evitar el estrés debido a la fiebre. EI médico debe estar alerta
a la elevacion de la temperatura que pueda ocurrir después de la vacunacion.

La seguridad y eficacia de proquad® no se ha establecido en individuos que se conoce
estan infectados con virus de inmunodeficiencia humana con o sin evidencia de
inmunosupresion.

La duracién de la proteccion frente a la infecciébn de sarampion, parotiditis, rubéola, y
varicela después de la vacunacién con proquad® se desconoce.

Al igual que para cualquier vacuna, puede que la vacunacion con proquad® no resulte en
proteccién en todos los receptores de la vacuna.

Transmision

La excrecion de pequefias cantidades de virus vivo atenuado de rubeola de la nariz o
garganta ha ocurrido en la mayoria de los individuos susceptibles 7 a 28 dias después de
la vacunacion. No existe evidencia confirmada para indicar que dicho virus se transmita a
personas susceptibles que estan en contacto con individuos vacunados. En consecuencia,
la transmision a través de un contacto personal cercano, mientras que es aceptado como
una posibilidad tedrica, no se considera como un riesgo significativo. Sin embargo, se ha
documentado la transmision del virus de la vacuna de rubeola a infantes a través de la leche
materna.

No existen reportes de transmision de la cepa Enders Edmonston mas atenuada del virus
del sarampién o la cepa Jeryl Lynn™ del virus de la parotiditis de los receptores de vacuna
a contactos susceptibles.

La experiencia postmercadeo con varivax sugiere que la transmisién del virus de la vacuna
de varicela puede ocurrir rara vez entre los receptores de vacuna sanos (que desarrollan o
no desarrollan un sarpullido tipo varicela) y contactos susceptibles a la varicela, como
también los individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela.

Los individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela incluyen:

.Individuos inmunocomprometidos;

.Mujeres embarazadas sin historia positiva documentada de varicela o evidencia de
laboratorio de infeccién previa;

.Infantes recién nacidos de madres sin historia positiva documentada de varicela o
evidencia de laboratorio de infeccion previa;

Los receptores de vacuna deben tratar de evitar, siempre que sea posible, la asociacion
cercana con individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela hasta por 6 semanas
después de la vacunacion. En circunstancias donde el contacto con individuos de alto riesgo
susceptibles a la varicela es inevitable, el riesgo potencial de transmision del virus de la
vacuna de varicela se debe sopesar frente al riesgo de adquirir y transmitir el virus de
varicela tipo salvaje.

Hipersensibilidad al huevo
La vacuna viva de sarampioén y la vacuna viva de parotiditis se producen en cultivo celular
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de embrién de pollo. Las personas con historia de reacciones anafilacticas, anafilactoides,
u otras reacciones inmediatas (por ejemplo, urticaria, inflamacion de la boca y garganta,
dificultad para respirar, hipotensién, o shock) posterior al consumo de huevo pueden estar
en riesgo aumentado de reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato después de
recibir vacunas que contengan trazas del antigeno de embrion de pollo. La relacion
potencial de riesgo-beneficio se debe evaluar cuidadosamente antes de considerar la
vacunacion en dichos casos. Dichos individuos se pueden vacunar con extrema precaucion,
teniendo el tratamiento adecuado a la mano en caso que ocurra una reaccion.

Trombocitopenia

No hay datos clinicos disponibles con respecto al desarrollo o empeoramiento de la
trombocitopenia en individuos vacunados con proquad. Casos de trombocitopenia se han
reportado en la experiencia de pos-comercializacién después de la vacunacion primaria con
proquad®. Ademas, se han reportado casos de trombocitopenia después de la vacunacion
primaria o revacunacion con la vacuna de sarampion; con la vacuna de sarampion,
parotiditis, y rubéola; y con la vacuna de varicela. La experiencia pos-comercializacion con
la vacuna viva de sarampién, parotiditis, y rubéola indica que los individuos con
trombocitopenia actual pueden desarrollar una trombocitopenia mas severa después de la
vacunacion. Ademas, los individuos que experimentan trombocitopenia después de la
primera dosis de una vacuna viva de sarampion, parotiditis, y rubéola pueden desarrollar
trombocitopenia con dosis repetidas. El estado serolégico se puede evaluar para determinar
si dosis adicionales de la vacuna son necesarias 0 no. La relaciéon potencial de riesgo-
beneficio se debe evaluar cuidadosamente antes de considerar la vacunacion con
proquad® en dichos casos.

Profilaxis post-exposicion

Datos clinicos para proquad® administrado después de la exposicion al sarampion,
parotiditis, rubéola, o varicela no se encuentran disponibles. Sin embargo, la profilaxis post-
exposicion se ha demostrado para sarampién y varicela con una vacuna que contiene
sarampion y vacuna gue contiene varicela, respectivamente, cuando es administrada a
individuos susceptibles dentro de los 3 dias de exposicion.

Mujeres en edad fértil
En mujeres en edad fértil, se debe evitar el embarazo durante 3 meses después de la
vacunacion.

Adolescentes y adultos
Datos clinicos sobre la seguridad, inmunogenicidad, y eficacia de proquad® no se
encuentran disponibles en adolescentes y adultos.

Prueba de tuberculina

Se ha reportado que las vacunas de virus vivos atenuados de sarampibn, parotiditis, y
rubéola administradas individualmente pueden resultar en una depresion temporal de la
sensibilidad de la piel a la tuberculina. Por lo tanto, si se va a realizar una prueba de
tuberculina, se debe hacer en cualquier momento antes, simultaneamente con, o al menos
4 a 6 semanas después de la vacunacion con proquad®.

Tuberculosis

Los nifios en tratamiento para tuberculosis no han experimentado una exacerbaciéon de la
enfermedad cuando son vacunados con la vacuna de virus vivos de sarampion; ningun
estudio ha reportado hasta la fecha el efecto de las vacunas de virus de sarampion en nifios
con tuberculosis no tratada.

Advertencias:
Texto como contraindicaciones y advertencias:
Historia de hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo gelatina.
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Historia de reaccion anafilactoide a la neomicina.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo, u otros neoplasmas malignos
que afecten la médula ésea o sistema linfatico.

Terapia inmunosupresora (incluyendo corticosteroides en altas dosis); sin embargo,
proquad® no estd contraindicado para uso en individuos que estan recibiendo
corticosteroides topicos o corticosteroides en bajas dosis, como se utilizan comunmente
para la profilaxis del asma o en pacientes que estan recibiendo corticosteroides como
terapia de reemplazo, por ejemplo, para la enfermedad de Addison. La vacunacion con una
vacuna viva atenuada, tal como varicela, puede resultar en un sarpullido asociado con la
vacuna mas extensa o0 enfermedad diseminada en individuos que reciben dosis
inmunosupresoras de corticosteroides. Individuos que reciben medicamentos
inmunosupresores son mas susceptibles a las infecciones que los individuos sanos.

Estados de inmunosuficiencia primaria y adquirida, incluyendo la inmunosupresion en
asociacion con el SIDA u otras manifestaciones clinicas de infeccion con virus de
inmunodeficiencia humana, deficiencias inmunocelulares; y estados
hipogamaglobulinemicos o disgamaglobulinemicos. Encefalitis por cuerpos de inclusion del
sarampién, neumonitis, y muerte como consecuencia directa de la infeccion diseminada del
virus de la vacuna del sarampién se han reportado en individuos severamente
inmunocomprometidos vacunados de forma inadvertida con una vacuna que contiene
sarampion.

Historia familiar de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que se demuestre
la inmunocompetencia del receptor potencial de la vacuna.

Tuberculosis activa no tratada.

Cualquier enfermedad febril con fiebre >38,5°C (>101,3°F); sin embargo, la fiebre de bajo
grado en si no es una contraindicacion a la vacunacion.

Embarazo; los posibles efectos de la vacuna en el desarrollo fetal se desconocen en este
momento. Si se emprende la vacunacidon de mujeres pospuberes, se debe evitar el
embarazo durante los 3 meses siguientes a la vacunacion.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Inserto 122019 allegado mediante Radicado No. 20201042396

- Informacién para prescribir 122019 allegado mediante Radicado No. 20201042396

Nueva dosificacién / grupo etario:
Dosificacion y administracion

Dosificacion

Los individuos de 12 meses a 12 afios de edad deben recibir una sola dosis de ProQuad
administrada por via subcutanea.

Si una segunda dosis de vacuna que contiene sarampién debe ser administrada de acuerdo
con las recomendaciones oficiales aplicables, Proquad® puede ser usado para este fin.

Si la primera dosis de una vacuna que contiene sarampion se administra entre los 6 meses

de edad y antes de los 12 meses de edad (en una situacion de riesgo tal como un brote de

sarampion, o debido a recomendaciones oficiales) la respuesta a la vacuna se puede
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influenciar de forma adversa por los anticuerpos maternos circulantes. Por lo tanto, otra
dosis de una vacuna que contiene sarampion, como ProQuad se debe administrar a los
12 meses de edad o después. Una dosis posterior (tercera) se puede administrar si se
justifica por las recomendaciones oficiales para una vacuna que contiene sarampion.

Si se requiere una segunda dosis de vacuna que contiene sarampion, paperas, rubeola y
varicela, Proquad® puede ser administrada. Esta dosis suele administrarse a los 4 a 6 afios
de edad. Debe transcurrir al menos 1 mes entre una dosis - M-M-R® Il (vacuna contra el
sarampion, las paperas y la rubéola en vivo) y ProQuad. Debe transcurrir al menos 3 meses
entre una dosis de vacuna que contiene varicela y ProQuad.

No administrar inmunoglobulina (IG) o Inmunoglobulina contra la Varicela Zoster (VZIG por
sus siglas en inglés) de forma concomitante con ProQuad.

Método de administracion:
Para administracion subcutanea. no inyectar intravascularmente.

La vacuna se debe inyectar en la cara externa de la region superior del brazo (region
deltoidea) o el area anterolateral mas alta del muslo.

Precaucion: Se debe utilizar una jeringa estéril libre de preservantes, antisépticos,
detergentes y otras sustancias antivirales para cada inyeccidon y/o reconstitucion de
ProQuad porque estas sustancias pueden inactivar los virus de la vacuna.

Para reconstituir la vacuna, utilizar tnicamente el diluente suministrado debido a que no
tiene preservantes u otras sustancias antivirales, que podrian inactivar los virus de la
vacuna.

Es importante utilizar una jeringa y aguja estéril diferente para cada paciente para prevenir
la transmisién de agentes infecciosos de un individuo a otro.

Extraer todo el volumen del solvente en una jeringa (si una jeringa prellenada se encuentra
disponible, este paso no es necesario). Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial
que contiene el polvo. Agitar suavemente hasta disolver completamente. Extraer todo el
nido de la vacuna reconstituida del vial en la misma jeringa e inyectar el volumen completo.

Se recomienda que la vacuna sea administrada inmediatamente después de reconstituir,
para minimizar pérdida de potencia. si no se usa inmediatamente, la vacuna reconstituida
puede ser almacenada a una temperatura entre 2-8°c, hasta por 30 minutos. descartar si la
vacuna reconstituida no es utilizada dentro de 30 minutos.

Los productos farmacéuticos parenterales se deben inspeccionar visualmente para material
particulado y decoloracién antes de la administracién, siempre que la solucién y el envase
lo permitan. Antes de la reconstitucion, la vacuna liofilizada es una masa compacta cristalina
de color blanco a amarillo palido. ProQuad, cuando es reconstituido, es un liquido claro de
color amarillo palido a rosado claro.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Precauciones

Generales

Deben estar disponibles provisiones adecuadas de tratamiento, incluyendo adrenalina
inyectable (1:1000), para uso inmediato en caso de que se produzca una reaccion
anafilactoide.
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Se deben adoptar las debidas precauciones en la administracién de ProQuad a personas
con historia personal o familiar de convulsiones, historia de lesion cerebral o cualquier otra
condicién en la cual se debe evitar el estrés debido a la fiebre. EI médico debe estar alerta
a la elevacion de la temperatura que pueda ocurrir después de la vacunacion.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ProQuad en individuos que se conoce
estan infectados con virus de inmunodeficiencia humana con o sin evidencia de
inmunosupresion.

La duracién de la proteccion frente a la infeccion de sarampion, parotiditis, rubéola, y
varicela después de la vacunacion con ProQuad se desconoce.

Al igual que para cualquier vacuna, la vacunacion con ProQuad puede no resultar en
proteccion en todos los receptores de la vacuna.

Transmision

La excrecion de pequefias cantidades de virus vivo atenuado de rubéola de la nariz o
garganta ha ocurrido en la mayoria de los individuos susceptibles 7 a 28 dias después de
la vacunacion. No existe evidencia confirmada para indicar que dicho virus se transmita a
personas susceptibles que estan en contacto con individuos vacunados. En consecuencia,
la transmisién a través de un contacto personal cercano, mientras que es aceptado como
una posibilidad tedrica, no se considera como un riesgo significativo. Sin embargo, se ha
documentado la transmision del virus de la vacuna de rubéola a infantes a través de la leche
materna.

No hay reportes de transmision de la cepa del virus del sarampién Enders’ Edmonston mas
atenuada o de la cepa del virus de la parotiditis Jeryl Lynn™ de los receptores de vacuna a
los contactos susceptibles.

La experiencia postmercadeo sugiere que la transmision del virus de la vacuna de varicela
(Oka/Merck) resultante en infecciones por varicela, incluida la enfermedad diseminada
puede ocurrir rara vez entre los receptores de vacuna (que desarrollan o no desarrollan un
sarpullido tipo varicela) y los contactos susceptibles a la varicela incluidos individuos sanos
y de alto riesgo.

Los individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela incluyen:

. Individuos inmunocomprometidos

. Mujeres embarazadas sin historia positiva documentada de varicela o evidencia de
laboratorio de infeccién previa;

. Infantes recién nacidos de madres sin historia positiva documentada de varicela o

evidencia de laboratorio de infeccién previa;

Los receptores de vacuna deben tratar de evitar, siempre que sea posible, el contacto
cercano con individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela hasta por 6 semanas
después de la vacunacion. En circunstancias donde el contacto con individuos de alto
riesgo susceptibles a la varicela es inevitable, el riesgo potencial de transmision del virus
de la vacuna de varicela se debe sopesar frente al riesgo de adquirir y transmitir el virus de
varicela tipo salvaje.

Hipersensibilidad al Huevo

La vacuna viva de sarampion y la vacuna viva de parotiditis se producen en cultivo celular
de embrion de pollo. Las personas con historia de reacciones anafilacticas, anafilactoides
u otras reacciones inmediatas (por ejemplo, urticaria, inflamacion de la boca y garganta,
dificultad para respirar, hipotension o shock) posterior al consumo de huevo pueden estar
en riesgo aumentado de reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato después de
recibir vacunas que contengan trazas del antigeno de embrion de pollo. La relacion
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potencial de riesgo-beneficio se debe evaluar cuidadosamente antes de considerar la
vacunacion en dichos casos. Dichos individuos se pueden vacunar con extrema precaucion,
teniendo el tratamiento adecuado a la mano en caso que ocurra una reaccion.

Trombocitopenia

No hay datos clinicos disponibles con respecto al desarrollo o empeoramiento de la
trombocitopenia en individuos vacunados con ProQuad. Casos de trombocitopenia se han
reportado en la experiencia de pos-comercializacién después de la vacunacion primaria con
ProQuad. Ademas, se han reportado casos de trombocitopenia después de la vacunaciéon
primaria 0 revacunacion con la vacuna de sarampion; con la vacuna de sarampion,
parotiditis, y rubéola; y con la vacuna de varicela. La experiencia post-comercializacion con
la vacuna viva de sarampion, parotiditis y rubéola indica que los individuos con
trombocitopenia actual pueden desarrollar una trombocitopenia mas severa después de la
vacunacion. Ademas, los individuos que experimentan trombocitopenia después de la
primera dosis de una vacuna viva de sarampion, parotiditis, y rubéola pueden desarrollar
trombocitopenia con dosis repetidas. El estado serolégico se puede evaluar para determinar
si las dosis adicionales de la vacuna son necesarias o no. La relacion potencial de
riesgo-beneficio se debe evaluar cuidadosamente antes de considerar la vacunacion con
ProQuad en dichos casos.

Profilaxis Post-Exposicion

Datos clinicos para ProQuad administrado después de la exposicion al sarampion,
parotiditis, rubéola, o varicela no se encuentran disponibles. Sin embargo, la profilaxis
post-exposicion se ha demostrado para sarampidn y varicela con una vacuna que contiene
sarampion y vacuna que contiene varicela, respectivamente, cuando es administrada a
individuos susceptibles dentro de los 3 dias de exposicion.

Mujeres en Edad Fértil

En mujeres en edad fértil, se debe evitar el embarazo durante 3 meses después de la
vacunacion.

Adolescentes y Adultos

Datos clinicos sobre la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de ProQuad no se encuentran
disponibles en adolescentes y adultos.

Prueba de Tuberculina

Se ha reportado que las vacunas de virus vivos atenuados de sarampion, parotiditis, y
rubéola administradas individualmente pueden resultar en una depresion temporal de la
sensibilidad de la piel a la tuberculina. Por lo tanto, si se va a realizar una prueba de
tuberculina, se debe hacer en cualquier momento antes, simultaneamente con, o al menos
4 a 6 semanas después de la vacunacion con ProQuad.

Tuberculosis

Los nifios en tratamiento para tuberculosis no han experimentado una exacerbacién de la
enfermedad cuando son vacunados con la vacuna de virus vivos de sarampion; ningun
estudio ha reportado hasta la fecha el efecto de las vacunas de virus de sarampion en nifios
con tuberculosis no tratada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de precauciones y advertencias
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- Inserto 122019 allegado mediante Radicado No. 20201042396
- Informacién para prescribir 122019 allegado mediante Radicado No.
20201042396

Nueva dosificacion / grupo etario:

Dosificacion y administracion
Dosificacion

Los individuos de 12 meses a 12 afios de edad deben recibir una sola dosis de
ProQuad administrada por via subcutéanea.

Si una segunda dosis de vacuna que contiene sarampidn debe ser administrada de
acuerdo con las recomendaciones oficiales aplicables, Proquad® puede ser usado
para este fin.

Si la primera dosis de una vacuna que contiene sarampidn se administra entre los 6
meses de edad y antes de los 12 meses de edad (en una situacion de riesgo tal como
un brote de sarampidn, o debido a recomendaciones oficiales) la respuesta a la
vacuna se puede influenciar de forma adversa por los anticuerpos maternos
circulantes. Por lo tanto, otra dosis de una vacuna que contiene sarampién, como
ProQuad se debe administrar alos 12 meses de edad o después. Una dosis posterior
(tercera) se puede administrar si se justifica por las recomendaciones oficiales para
unavacuna que contiene sarampion.

Si se requiere una segunda dosis de vacuna gque contiene sarampion, paperas,
rubeolay varicela, Proquad® puede ser administrada. Esta dosis suele administrarse
alos 4 a 6 afios de edad. Debe transcurrir al menos 1 mes entre una dosis - M-M-R®
Il (vacuna contra el sarampién, las paperas y la rubéola en vivo) y ProQuad. Debe
transcurrir al menos 3 meses entre una dosis de vacuna que contiene varicela y
ProQuad.

No administrar inmunoglobulina (IG) o Inmunoglobulina contra la Varicela Zoster
(VZIG por sus siglas en inglés) de forma concomitante con ProQuad.

Método de administracion:
Para administracion subcutanea. no inyectar intravascularmente.

La vacuna se debe inyectar en la cara externa de laregién superior del brazo (regién
deltoidea) o el area anterolateral mas alta del muslo.

Precaucion: Se debe utilizar una jeringa estéril libre de preservantes, antisépticos,
detergentes y otras sustancias antivirales para cada inyeccién y/o reconstitucion de
ProQuad porque estas sustancias pueden inactivar los virus de la vacuna.

Para reconstituir la vacuna, utilizar tnicamente el diluente suministrado debido a que
no tiene preservantes u otras sustancias antivirales, que podrian inactivar los virus
de lavacuna.

Es importante utilizar una jeringa y aguja estéril diferente para cada paciente para
prevenir la transmision de agentes infecciosos de un individuo a otro.

Extraer todo el volumen del solvente en una jeringa (si una jeringa prellenada se
encuentra disponible, este paso no es necesario). Inyectar todo el contenido de la
jeringa en el vial que contiene el polvo. Agitar suavemente hasta disolver
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completamente. Extraer todo el nido de la vacuna reconstituida del vial en la misma
jeringa e inyectar el volumen completo.

Se recomienda que la vacuna sea administrada inmediatamente después de
reconstituir, para minimizar pérdida de potencia. si no se usa inmediatamente, la
vacunareconstituida puede ser almacenada a una temperatura entre 2-8°c, hasta por
30 minutos. descartar si la vacunareconstituida no es utilizada dentro de 30 minutos.

Los productos farmacéuticos parenterales se deben inspeccionar visualmente para
material particulado y decoloracién antes de la administracion, siempre que la
solucién y el envase lo permitan. Antes de la reconstitucién, la vacuna liofilizada es
una masa compacta cristalina de color blanco a amarillo palido. ProQuad, cuando es
reconstituido, es un liquido claro de color amarillo palido a rosado claro.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Precauciones

Generales

Deben estar disponibles provisiones adecuadas de tratamiento, incluyendo
adrenalina inyectable (1:1000), para uso inmediato en caso de que se produzca una
reaccion anafilactoide.

Se deben adoptar las debidas precauciones en la administraciéon de ProQuad a
personas con historia personal o familiar de convulsiones, historia de lesion cerebral
o cualquier otra condicién en la cual se debe evitar el estrés debido a la fiebre. El
médico debe estar alerta a la elevacion de la temperatura que pueda ocurrir después
de la vacunacion.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ProQuad en individuos que se
conoce estan infectados con virus de inmunodeficiencia humana con o sin evidencia
de inmunosupresion.

La duracion de la proteccion frente a lainfeccion de sarampidn, parotiditis, rubéola,
y varicela después de la vacunacién con ProQuad se desconoce.

Al igual que para cualquier vacuna, la vacunacién con ProQuad puede no resultar en
proteccion en todos los receptores de la vacuna.

Transmision

La excrecion de pequefias cantidades de virus vivo atenuado de rubéola de la nariz
0 garganta ha ocurrido en la mayoria de los individuos susceptibles 7 a 28 dias
después de la vacunacién. No existe evidencia confirmada para indicar que dicho
virus se transmita a personas susceptibles que estadn en contacto con individuos
vacunados. En consecuencia, la transmision a través de un contacto personal
cercano, mientras que es aceptado como una posibilidad teorica, no se considera
como un riesgo significativo. Sin embargo, se ha documentado la transmisién del
virus de la vacuna de rubéola a infantes a través de la leche materna.

No hay reportes de transmision de la cepa del virus del sarampion Enders’
Edmonston mas atenuada o de la cepa del virus de la parotiditis Jeryl Lynn™ de los
receptores de vacuna alos contactos susceptibles.

La experiencia postmercadeo sugiere que la transmision del virus de la vacuna de
varicela (Oka/Merck) resultante en infecciones por varicela, incluida la enfermedad
diseminada puede ocurrir rara vez entre los receptores de vacuna (que desarrollan o
no desarrollan un sarpullido tipo varicela) y los contactos susceptibles a la varicela
incluidos individuos sanos y de alto riesgo.
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Los individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela incluyen:

. Individuos inmunocomprometidos

. Mujeres embarazadas sin historia positiva documentada de varicela o
evidencia de laboratorio de infeccidn previa;

. Infantes recién nacidos de madres sin historia positiva documentada de

varicela o evidencia de laboratorio de infeccién previa;

Los receptores de vacuna deben tratar de evitar, siempre que sea posible, el contacto
cercano con individuos de alto riesgo susceptibles a la varicela hasta por 6 semanas
después de la vacunacién. En circunstancias donde el contacto con individuos de
alto riesgo susceptibles ala varicela es inevitable, el riesgo potencial de transmision
del virus de la vacuna de varicela se debe sopesar frente al riesgo de adquirir y
transmitir el virus de varicela tipo salvaje.

Hipersensibilidad al Huevo

La vacuna viva de sarampién y la vacuna viva de parotiditis se producen en cultivo
celular de embrion de pollo. Las personas con historia de reacciones anafilacticas,
anafilactoides u otras reacciones inmediatas (por ejemplo, urticaria, inflamacién de
la boca y garganta, dificultad para respirar, hipotensién o shock) posterior al
consumo de huevo pueden estar en riesgo aumentado de reacciones de
hipersensibilidad de tipo inmediato después de recibir vacunas que contengan trazas
del antigeno de embrién de pollo. La relacién potencial de riesgo-beneficio se debe
evaluar cuidadosamente antes de considerar la vacunacién en dichos casos. Dichos
individuos se pueden vacunar con extrema precaucion, teniendo el tratamiento
adecuado ala mano en caso que ocurra una reaccion.

Trombocitopenia

No hay datos clinicos disponibles con respecto al desarrollo o empeoramiento de la
trombocitopenia en individuos vacunados con ProQuad. Casos de trombocitopenia
se han reportado en la experiencia de post-comercializacion después de la
vacunacion primaria con ProQuad. Ademés, se han reportado casos de
trombocitopenia después de lavacunacién primaria o revacunacién con lavacunade
sarampion; con la vacuna de sarampion, parotiditis, y rubéola; y con la vacuna de
varicela. La experiencia post-comercializacién con la vacuna viva de sarampion,
parotiditis y rubéola indica que los individuos con trombocitopenia actual pueden
desarrollar una trombocitopenia mas severa después de la vacunacion. Ademas, los
individuos que experimentan trombocitopenia después de la primera dosis de una
vacuna viva de sarampién, parotiditis, y rubéola pueden desarrollar trombocitopenia
con dosis repetidas. El estado serolégico se puede evaluar para determinar si las
dosis adicionales de la vacuna son necesarias 0 no. La relacion potencial de
riesgo-beneficio se debe evaluar cuidadosamente antes de considerar la vacunacion
con ProQuad en dichos casos.

Profilaxis Post-Exposicidn

Datos clinicos para ProQuad administrado después de la exposicion al sarampién,
parotiditis, rubéola, o varicela no se encuentran disponibles. Sin embargo, la
profilaxis post-exposicion se ha demostrado para sarampién y varicela con una
vacuna que contiene sarampion y vacuna que contiene varicela, respectivamente,
cuando es administrada aindividuos susceptibles dentro de los 3 dias de exposicion.

Mujeres en Edad Fértil

En mujeres en edad fértil, se debe evitar el embarazo durante 3 meses después de la
vacunacion.

Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat al de gilancia de Medicamentos y Aliment vima
Oficina Principal:
Administrativo: Cra N° 64
29487 4o Naconal ce Vigiancia d
www.invima.gov.co

-
3
0



La salud

es de todos

Adolescentes y Adultos

Datos clinicos sobre la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de ProQuad no se
encuentran disponibles en adolescentes y adultos.

Prueba de Tuberculina

Se hareportado que las vacunas de virus vivos atenuados de sarampion, parotiditis,
y rubéola administradas individualmente pueden resultar en una depresion temporal
delasensibilidad dela piel alatuberculina. Por lo tanto, si se vaarealizar una prueba
de tuberculina, se debe hacer en cualguier momento antes, simultdneamente con, o
al menos 4 a 6 semanas después de la vacunacién con ProQuad.

Tuberculosis

Los nifios en tratamiento para tuberculosis no han experimentado una exacerbacion
de la enfermedad cuando son vacunados con la vacuna de virus vivos de sarampion;
ningun estudio ha reportado hasta la fecha el efecto de las vacunas de virus de
sarampidén en nifios con tuberculosis no tratada.

3.5.3. PLEGRIDY®63 UG SOLUCIQN INYECTABLE
PLEGRIDY®94 UG SOLUCION INYECTABLE
PLEGRIDY®125 UG SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20107671 /20107726 / 20084464

Radicado : 20191255726 / 20191255732 / 20191255734
Fecha : 20/12/2019

Interesado  : Biogen Idec Limited.

Composicion:

o Cada jeringa prellenada por 0.5 mL contiene 63 mcg de Peginterferon Beta-1A
e Cada jeringa prellenada por 0.5 mL contiene 94 mcg de Peginterferon Beta-1A
o Cada jeringa prellenada por 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.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Modificacion de Posologia

Modificacion de Contraindicaciones

Modificacion de precauciones y advertencias
Aprobacion de Inserto/IPP versién 05 NOV. 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:
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e Modificacién de Posologia

e Contraindicaciones

e Modificacion de precauciones y advertencias

e Aprobacién de Inserto/IPP versién 05 NOV. 2019

Nueva posologia

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la esclerosis multiple.

La eficacia de PLEGRIDY® se ha demostrado sobre placebo. No se dispone de datos
comparativos directos de PLEGRIDY® frente a interferon beta no pegilado ni
informacién sobre la eficaciade PLEGRIDY® después de cambiar desde un interferén
beta no pegilado. Esto debe ser considerado cuando se cambian tratamientos de
pacientes entre interferones pegilados y no pegilados. Favor de referirse ala seccidn
de

Propiedades farmacodinamicas.
Posologia

La dosis recomendada de PLEGRIDY® es de 125 microgramos inyectados
subcutdneamente cada 2 semanas (14 dias).

Inicio del tratamiento

Por lo general, se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento 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 que contiene las
2 primeras dosis (63 microgramos y 94 microgramos).

Tabla 1. Titulacién de la dosis

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) Etiqueta de la jeringa
Dosis 1 Dia 0 63 Naranja

Dosis 2 Dia 14 94 Azul

Dosis 3 Dia 28 125 (dosis completa) Gris

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)

El ajuste de la dosis al inicio del tratamiento puede ayudar a aliviar los sintomas
semejantes alagripe 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 interfer6n (ver la seccién Reacciones
adversas).

Si se olvida una dosis, debe administrarse tan pronto como sea posible.

e Sifaltaran 7 dias o0 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.

o Sifaltaran menos de 7 dias para la siguiente dosis prevista: se debera iniciar
un nuevo horario de dosificacion de 2 semanas desde el momento en que
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administran su dosis olvidada. Los pacientes no deberan administrarse dos
dosis de PLEGRIDY en un plazo de 7 dias entre unay otra Poblaciones
especiales

Poblacion de edad avanzada

La seguridad y eficacia de PLEGRIDY® en pacientes mayores de 65 afios de edad no
se ha estudiado lo suficiente, debido al numero 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 (ver las
secciones de Advertencias y precauciones especiales de usoy Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

PLEGRIDY® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica (ver la
seccion de Advertencias y precauciones especiales de uso).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de PLEGRIDY® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios con esclerosis multiple. No hay datos disponibles.

Método de administraciéon
PLEGRIDY® es de uso subcutaneo.

Se recomienda que un profesional de la salud capacite a los pacientes en la técnica
apropiada parainyectarse ellos mismos por via subcutanea, usando la jeringa
prellenada o la pluma con jeringa prellenada. Se debe indicar a los pacientes de que
cambien el sitio de la inyeccion. Los sitios habituales para aplicar las inyecciones
subcutaneas incluyen el abdomen, brazo y muslo.

Cada jeringa prellenada y cada pluma con jeringa prellenada con 0,5 mL de
PLEGRIDY esta provista con una aguja previamente ensamblada. Las jeringas
prellenadas y las plumas con jeringa prellenada son para un solo uso y deben ser
desechadas después de usarse.

Precauciones a tomar antes del manejo o administracién 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
PLEGRIDY.

No se debe usar lajeringa prellenada o la pluma con jeringa prellenada de PLEGRIDY
si el liquido tiene algun color, estaturbio o contiene particulas suspendidas. El
liquido debe ser transparente e incoloro.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al interferon beta recombinante o natural, al peginterferén o a

alguno de los excipientes listados en la seccion de Lista de excipientes.
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Pacientes con depresion severa y/o ideas suicidas

Nuevas precauciones y advertencias:

* Daio hepatico

* Depresion

* Reacciones de hipersensibilidad

* Reacciones en el area de la inyeccion
* Disminucion de los recuentos celulares de sangre periférica
* Trastornos renales y urinarios

* Microangiopatia trombética

* Anomalias de laboratorio

* Crisis epilépticas

* Enfermedad cardiaca

* Inmunogenicidad

¢ Insuficiencia hepatica

* Contenido de sodio

Dafio hepatico

Se han notificado casos de aumento de los niveles séricos de las aminotransferasas
hepéticas, hepatitis, hepatitis autoinmune y casos raros de insuficiencia hepéatica
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 lesidn hepatica (véase la seccion de Reacciones
adversas).

Depresion

PLEGRIDY® debe administrarse con precaucion a los pacientes con trastornos
depresivos previos (véase la seccion de Contraindicaciones). La depresion se
presenta con mayor frecuencia en la poblacién con esclerosis multiple y en
asociacion con el uso de interferén. Se debe indicar a los pacientes que informen de
inmediato cualquier sintoma de depresion y/o ideas suicidas 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® (véase la seccion de Reacciones adversas).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo casos de
anafilaxia como una complicacién rara del tratamiento con interfer6n beta, incluido
PLEGRIDY. Los pacientes deben ser asesorados para descontinuar Plegridy® vy
buscar asistencia médica inmediata, si experimentan signos y sintomas de
anafilaxia o reacciones de hipersensibilidad graves (véase la seccion de Reacciones
adversas).

Reacciones en el &rea de lainyeccion

Se han reportado reacciones en el area de la inyeccion, incluyendo necrosis con el
uso de interferén 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 auto-administracion debe ser revisado
periddicamente con el paciente, especialmente si se han producido reacciones en el
area de lainyeccion. Si el paciente presenta hinchazén o salida de liquido en el area
de lainyeccion, el paciente deberd informar inmediatamente al médico. Un paciente
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tratado con PLEGRIDY® en estudios clinicos experimentd necrosis en el area de la
inyeccion. La decisién de descontinuar el tratamiento después que se observe
necrosis en un solo sitio dependera de la extensidn de la necrosis (véase la seccidon
de Reacciones adversas).

Disminucidén de los recuentos celulares de sangre periférica

Se han notificado casos de disminucion 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 neutropeniay trombocitopenia, en
pacientes tratados con PLEGRIDY. Se debe vigilar a los pacientes para detectar
sintomas o signos de disminucion de los recuentos de células en sangre periférica
(véase la seccion de Reacciones adversas).

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrotico 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 interferon beta. Se recomienda
vigilar periédicamente 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 PLEGRIDY®.

Insuficiencia renal grave

Se debe tener precaucién cuando se administre PLEGRIDY® a pacientes con
insuficiencia renal grave.

Microangiopatia trombdética (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica
trombdtica (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
afilos después de comenzar el tratamiento con interferobn 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
disminucién del recuento plaquetario, aumento de la deshidrogenasa lactica (LDH)
en suero debido a hemolisis y esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en un
frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan manifestaciones clinicas de MAT, se
recomienda realizar mas pruebas paravigilar el nimero 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 PLEGRIDY®.
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Anomalias de laboratorio

El uso de interferon se asocia con alteraciones de laboratorio. Ademéas de las
examenes 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 plaguetario y bioquimica sanguinea, incluyendo
pruebas de funcién hepatica (por ejemplo, aspartato aminotransferasa [ASAT],
alanina aminotransferasa [ALAT]) antes de iniciar el tratamiento y a intervalos
periddicos tras la introduccion del tratamiento con PLEGRIDY vy luego
periodicamente en ausencia de sintomas clinicos.

Los pacientes con mielosupresion pueden necesitar una monitorizacién 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 peridédica en pacientes con
antecedentes clinicos de disfuncion tiroidea o segun esté clinicamente indicado.

Crisis epilépticas

PLEGRIDY® debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
crisis epilépticas, en aquellos que recibieron el tratamiento con antiepilépticos y
particularmente si su epilepsia ho estd adecuadamente controlada (véase la seccidn
de Reacciones adversas).

Enfermedad cardiaca

Se ha informado empeoramiento de la enfermedad cardiaca en pacientes tratados
con interferén beta. La incidencia de eventos cardiovasculares fue similar entre
PLEGRIDY (125microgramos cada 2 semanas) y los grupos tratados con placebo (7%
en cada grupo). No se informaron eventos cardiovasculares serios en pacientes que
recibieron PLEGRIDY en el estudio ADVANCE.

Sin embargo, los pacientes con enfermedad cardiaca significativa previa, como
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia coronaria o arritmia, deben ser
monitorizados para detectar empeoramiento de su afeccidn cardiaca, especialmente
al inicio del tratamiento.

Inmunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos para PLEGRIDY®. Los datos de los
pacientes tratados hasta 2 aflos con PLEGRIDY® sugieren que menos 1% (5/715)
desarroll6 anticuerpos neutralizantes persistentes a la porcion de interferon beta-1a
de peginterferén beta-la. Los anticuerpos neutralizantes pueden reducir la eficacia
clinica. Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos contra la fraccidon de interferén
beta-la de peginterferén no tuvo ningln 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-la. En el estudio clinico llevado a cabo, el
desarrollo de anticuerpos contrala fraccion de PEG de peginterferon 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 progresion de
discapacidad).
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Insuficiencia hepatica

Se debe tener precaucion y considerar una estrecha monitorizaciéon cuando se
administre PLEGRIDY® a pacientes con insuficiencia hepética grave Los pacientes
deben ser monitorizados para detectar signos de dafio hepético y tener precaucion
cuando se utilicen interferones de forma concomitante con otros productos
farmacéuticos asociados a lesion hepatica (véanse las secciones de Reacciones
adversas y Propiedades farmacocinéticas).

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".

Embarazo

Una gran cantidad de datos (mas de 1000 desenlaces de embarazos) obtenidos de
registros y la experiencia postcomercializacién indican que no existen aumento del
riesgo de anomalias congénitas mayores después de la exposicion antes de la
concepcion al interferon beta o durante el primer trimestre de embarazo. Sin
embargo, la duracion de la exposicion durante el primer trimestre es incierta, debido
a que los datos fueron recolectados cuando el uso del interfer6n beta estaba
contraindicado durante el embarazo, y el tratamiento probablemente se interrumpio
cuando se detectd y/o confirm6 el embarazo. La experiencia con la exposicion
durante el segundo y tercer trimestre es muy limitada.

Con base en los datos en animales (ver seccién “Datos de seguridad Preclinica”),
existe la posibilidad de aumento del riesgo de aborto espontaneo. El riesgo de aborto
espontdneo en mujeres embarazadas expuestas al interferbn beta no puede
evaluarse adecuadamente con base en los datos actualmente disponibles, pero hasta
ahoralo datos no sugieren un aumento del riesgo.

Si se considera clinicamente necesario se puede considerar el uso de Plegridy
durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si peginterferén beta-1a se secreta en la leche humana. La informacion
limitada disponible sobre la transferencia del interfer6n beta-1a en la leche materna
junto con las caracteristicas quimicas y fisiolégicas sugieren que las
concentraciones de interferon beta 12 distribuidas en la leche materna es
insignificante. No se anticipa ningun efecto nocivo sobre los neonatos/nifios
lactados.

Plegridy puede utilizarse durante la lactancia.
Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de peginterferon beta-la sobre la fertilidad
humana. En los animales, se observaron efectos anovulatorios en dosis muy altas
(véase la secciéon de Datos preclinicos de seguridad). No se dispone de informacion
sobre los efectos de peginterferén beta-la sobre la fertilidad masculina en los
animales.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados con el
uso de interferén beta (por ejemplo, ndusea) podrian influir en la capacidad del
paciente para conducir o utilizar maguinas (véase la seccion de Reacciones

adversas).
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. NOVORAPID® 100 U/mL

Expediente : 19910693
Radicado : 20191122969 / 20201042195

Fecha : 28/02/2020
Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
Composicion:

Cada mL contiene 600 nmol de Insulina Asparta
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del documento)

Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de 1 afio de
edad.

Contraindicaciones: (Del Documento)
Hipersensibilidad a los principios activos o al alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Antes de viajar a regiones con diferentes zonas horarias, el paciente debe consultar a su
médico, ya que esto podria suponer que el paciente tenga que administrar la insulina y
comer a horas distintas.

Hiperglucemia

La dosificacion inadecuada o la suspension del tratamiento, en especial en el caso de la
diabetes mellitus tipo 1, puede conllevar a hiperglucemia y cetoacidosis diabética.
Usualmente, los primeros sintomas de hiperglucemia se manifiestan de manera gradual, a
lo largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia de
miccién, nauseas, vomito, somnolencia, piel seca y enrojecida, resequedad bucal, pérdida
del apetito y aliento con olor a acetona. En el caso de la diabetes mellitus tipo 1, los
episodios hiperglucémicos sin tratar provocan cetoacidosis, que es potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico intenso no planeado pueden producir
hipoglucemia. Se debe ser cauteloso especialmente con los nifios, para que las dosis de
insulina correspondan (especialmente en el tratamiento basal-bolo) con el consumo de
alimentos, la actividad fisica y el nivel de glucemia actual para minimizar el riesgo de
hipoglucemia. Se puede producir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado elevada
en relacion el requerimiento de insulina, ver secciones Reacciones adversas y Sobredosis.

Los pacientes cuyo control de glucemia mejora significativamente, por ejemplo, debido a la
intensificacién del tratamiento con insulina, pueden experimentar cambios en los sintomas
habituales de advertencia de hipoglucemia y es necesario que estén informados acerca de
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la posibilidad de que ocurran tales cambios. Los sintomas habituales de advertencia pueden
desaparecer en pacientes con diabetes de larga duracién.

Una consecuencia de la farmacodinamica de los analogos de insulina de accion rapida es
gue, si se produce una hipoglucemia, ésta puede ocurrir mas rapidamente después de la
inyeccion, en comparacién con la insulina humana soluble.

Dado que NovoRapid® se debe administrar en relacién inmediata con una comida, es
necesario tener en cuenta el rapido inicio de la accién en pacientes con enfermedades
concomitantes o con medicamentos con los cuales se espera una absorcion tardia del
alimento. Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones
febriles, usualmente aumentan la necesidad de insulina del paciente. Las enfermedades
concomitantes en los rifiones y el higado o aquellas que afectan la glandula suprarrenal, la
hipdfisis o la glandula tiroidea pueden hacer necesarios cambios en la dosis de insulina.

Cuando los pacientes se cambian entre diferentes tipos de insulina, los primeros sintomas
de advertencia de hipoglucemia pueden ser menos evidentes que los experimentados con
la insulina anterior.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas en pacientes en tratamiento con NovoRapid® se
producen principalmente por el efecto farmacoldgico de la insulina. La frecuencia de la
hipoglucemia puede variar dependiendo de la poblacién de pacientes, la pauta posoldgica
y el nivel de control glucémico, ver mas adelante las reacciones adversas al medicamento
seleccionadas.

Al inicio del tratamiento con insulina, se pueden producir anomalias refractivas, edema y
reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacién, hematomas,
hinchazon y prurito). A menudo estas reacciones son de naturaleza transitoria. Una mejoria
rapida en el control de la glucemia se puede asociar con una neuropatia dolorosa aguda, la
cual puede ser reversible. La intensificacion del tratamiento con insulina con una mejoria
subita en el control glucémico se puede asociar con un deterioro temporal de la retinopatia
diabética, no obstante, la mejoria del control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
evolucion de la retinopatia diabética.

Reacciones adversas en estudios clinicos

Las reacciones adversas listadas a continuacion se basan en datos de estudios clinicos, y
se clasifican de acuerdo con la frecuencia y la clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen segun la siguiente convencion: Muy
frecuente (>1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); poco frecuente (>1/1,000 a <1/100); rara
(>1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconacida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).

Trastornos del sistema | Poco frecuente - Urticaria, exantema, erupciones cutaneas

inmunolégico i —
Muy rara - Reacciones anafilacticas*

Trastornos del | Muy frecuentes - Hipoglucemia*

metabolismo y de la

nutricion

Trastornos del sistema | Rara - Neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
nervioso

Trastornos oculares Poco frecuente - Trastornos de la refraccion

Poco frecuente - Retinopatia diabética
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Trastornos de la piel y del | Poco frecuente - Lipodistrofia*
tejido subcutaneo

Trastornos generales y | Poco frecuente - Reacciones en el sitio de inyeccion
alteraciones en el lugar
de administracion

Poco frecuente - Edema

Reacciones adversas al medicamento de fuentes postcomercializacion
Descripcion de reacciones adversas al medicamento seleccionadas
Reacciones anafilacticas

Las reacciones de hipersensibilidad generalizada (incluido exantema generalizado, prurito,
sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneurdtico, dificultad para respirar,
palpitacion e hipotensién) son muy raras, pero pueden ser potencialmente mortales.

Hipoglucemia

La reaccién adversa mas frecuente es la hipoglucemia. Se puede producir si la dosis de
insulina es demasiada alta con relacién al requerimiento de insulina. La hipoglucemia
severa puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones, y puede conllevar a
deterioro temporal o permanente de la funcién cerebral o incluso la muerte. Los sintomas
de hipoglucemia a menudo aparecen de manera inusual o debilidad, confusion, dificultad
para concentrarse, somnolencia, hambre excesiva, cambios en la vision, cefalea, nauseas
y palpitaciones.

En los estudios clinicos, la frecuencia de hipoglucemia varié con la poblacién de pacientes,
el régimen de dosis y el nivel de control glucémico. Durante los estudios clinicos, las tasas
globales de hipoglucemia no fueron diferentes entre los pacientes tratados con insulina
asparta y la insulina humana.

Lipodistrofia

La lipodistrofia (incluidas la lipohipertrofia y la lipoatrofia) pueden presentarse en el lugar de
inyeccion. La rotacion continua del lugar de inyeccidén en un area especifica puede reducir
el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Algunos medicamentos son conocidos por interactuar con el metabolismo de la glucosa.
Las siguientes sustancias pueden reducir la necesidad de insulina del paciente:

Antidiabéticos orales, inhibidores de monoamina oxidasa (IMAO), betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides
anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar la necesidad de insulina del paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona de crecimiento y danazol.

Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.
La octre6tido o lanredtido pueden aumentar o disminuir la necesidad de insulina.

El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina.
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Via de administracion:
Intravenosa
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La posologia de NovoRapid® es individual y se determina segun las necesidades del
paciente. Normalmente debe utilizarse en combinacion con insulina de accion intermedia o
prolongada administrada al menos una vez al dia. Ademas, NovoRapid® puede
administrarse como infusion subcutdnea continua de insulina (ISCI) en sistemas de bomba,
0 via intravenosa por los profesionales de la salud. Se recomienda monitorizar la glucemia
y ajustar la dosis de insulina para alcanzar un control glucémico 6ptimo El requerimiento
individual de insulina en adultos y nifios a menudo oscila entre 0,5y 1,0 U/kg/dia.

Tratamiento con inyecciones: en un régimen de tratamiento basal-bolo, 50-70% de la
insulina necesaria puede cubrirse con NovoRapid® y, el 30-50% restante, con insulina de
accion intermedia o prolongada.

Infusién subcutanea continua de insulina (ISCI): cuando se administra NovoRapid® solo,
puede utilizarse para ISCI en sistemas de bomba. En este caso, NovoRapid® cubrira el
requerimiento de insulina en bolo (50-70%) y el 30-50% de la tasa de insulina basal. El
ajuste de la dosis puede ser necesario cuando los pacientes realizan mayor actividad fisica,
cambian su dieta regular o padecen de enfermedades concomitantes NovoRapid® presenta
inicio mas rapido y duracion de accidon mas corta que la insulina humana soluble. Debido a
la duracién de accion mas corta, NovoRapid® presenta menor riesgo de episodios de
hipoglucemia nocturna.

Poblaciones especiales

Como ocurre con todos los productos de insulina, es necesario intensificar la monitorizacion
de la glucosa y ajustar individualmente la dosis de insulina asparta en pacientes de edad
avanzada y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediatrica.

NovoRapid® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 0 mas afios de edad en lugar
de la insulina humana soluble cuando el inicio rapido de accién puede tener beneficios, por
ejemplo, en la hora de inyeccién en relacién con las comidas (ver secciones Datos de
farmacodinamicos y Datos farmacocinéticos).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoRapid® en pacientes pediatricos
menores de 1 afio de edad. No existen datos disponibles.

Cambio desde otros productos de insulina

Cuando se realiza el cambio desde otros productos de insulina, puede ser necesario ajustar
la dosis de NovoRapid® y la dosis de insulina basal.

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.
2019015366 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacologica
- Inserto profesional y pacientes allegado mediante radicado No. 20191122969
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191122969

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 14 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.3, 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 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 mL contiene 600 nmol de Insulina Asparta

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de 1 afio
de edad.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o al alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Antes de viajar aregiones con diferentes zonas horarias, el paciente debe consultar
a su médico, ya que esto podria suponer que el paciente tenga que administrar la
insulinay comer a horas distintas.

Hiperglucemia

La dosificacién inadecuada o la suspension del tratamiento, en especial en el caso
de la diabetes mellitus tipo 1, puede conllevar a hiperglucemia y cetoacidosis
diabética. Usualmente, los primeros sintomas de hiperglucemia se manifiestan de
manera gradual, a lo largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen sed,
aumento de la frecuencia de miccion, nauseas, vémito, somnolencia, piel seca y
enrojecida, resequedad bucal, pérdida del apetito y aliento con olor a acetona. En el
caso de ladiabetes mellitus tipo 1, los episodios hiperglucémicos sin tratar provocan
cetoacidosis, que es potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico intenso no planeado pueden producir
hipoglucemia. Se debe ser cauteloso especialmente con los nifios, para que las dosis
de insulina correspondan (especialmente en el tratamiento basal-bolo) con el
consumo de alimentos, la actividad fisicay el nivel de glucemia actual para minimizar
el riesgo de hipoglucemia. Se puede producir hipoglucemia si la dosis de insulina es
demasiado elevada en relacion el requerimiento de insulina, ver secciones
Reacciones adversas y Sobredosis.

Los pacientes cuyo control de glucemia mejora significativamente, por ejemplo,
debido a la intensificacion del tratamiento con insulina, pueden experimentar
cambios en los sintomas habituales de advertencia de hipoglucemiay es necesario
gue estén informados acerca de la posibilidad de que ocurran tales cambios. Los
sintomas habituales de advertencia pueden desaparecer en pacientes con diabetes
de larga duracién.
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Una consecuencia de la farmacodindmica de los analogos de insulina de accidn
rdpida es que, si se produce una hipoglucemia, ésta puede ocurrir mas rapidamente
después de lainyeccion, en comparacion con lainsulina humana soluble.

Dado que NovoRapid® se debe administrar en relacién inmediata con una comida, es
necesario tener en cuenta el rpido inicio de la accibn en pacientes con
enfermedades concomitantes o con medicamentos con los cuales se espera unha
absorcion tardia del alimento. Las enfermedades concomitantes, especialmente las
infecciones y situaciones febriles, usualmente aumentan la necesidad de insulina del
paciente. Las enfermedades concomitantes en los rifiones y el higado o aquellas que
afectan la glandula suprarrenal, la hip6fisis o la glandula tiroidea pueden hacer
necesarios cambios en la dosis de insulina.

Cuando los pacientes se cambian entre diferentes tipos de insulina, los primeros
sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser menos evidentes que los
experimentados con la insulina anterior.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas en pacientes en tratamiento con NovoRapid®
se producen principalmente por el efecto farmacolégico de lainsulina. La frecuencia
de la hipoglucemia puede variar dependiendo de la poblacién de pacientes, la pauta
posolégicay el nivel de control glucémico, ver méas adelante las reacciones adversas
al medicamento seleccionadas.

Al inicio del tratamiento con insulina, se pueden producir anomalias refractivas,
edema y reacciones en el sitio de inyeccién (dolor, enrojecimiento, urticaria,
inflamacién, hematomas, hinchazén y prurito). A menudo estas reacciones son de
naturaleza transitoria. Una mejoria rapida en el control de la glucemia se puede
asociar con una neuropatia dolorosa aguda, la cual puede ser reversible. La
intensificacion del tratamiento con insulina con una mejoria subita en el control
glucémico se puede asociar con un deterioro temporal de la retinopatia diabética, no
obstante, la mejoria del control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
evolucién de la retinopatia diabética.

Reacciones adversas en estudios clinicos

Las reacciones adversas listadas a continuacién se basan en datos de estudios
clinicos, y se clasifican de acuerdo con la frecuenciay la clasificacién por 6rganos y
sistemas de MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen segun la siguiente
convencion: Muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); poco frecuente
(>1/1,000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconocida (no
se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema | Poco frecuente - Urticaria, exantema, erupciones
inmunoldgico cutaneas

Muy rara - Reacciones anafilacticas*

Trastornos del | Muy frecuentes - Hipoglucemia*
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos del sistema | Rara - Neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
nervioso

Trastornos oculares Poco frecuente - Trastornos de la refraccién

Poco frecuente - Retinopatia diabética
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Trastornos de la piel y | Poco frecuente - Lipodistrofia*
del tejido subcutaneo

Trastornos generales y | Poco frecuente - Reacciones en el sitio de inyeccidn
alteraciones en el lugar
de administracion

Poco frecuente - Edema

Reacciones adversas al medicamento de fuentes postcomercializacion
Descripcién de reacciones adversas al medicamento seleccionadas
Reacciones anafilacticas

Las reacciones de hipersensibilidad generalizada (incluido exantema generalizado,
prurito, sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneuroético, dificultad para
respirar, palpitacion e hipotensiéon) son muy raras, pero pueden ser potencialmente
mortales.

Hipoglucemia

Lareacciéon adversa mas frecuente es la hipoglucemia. Se puede producir si la dosis
de insulina es demasiada alta con relaciéon al requerimiento de insulina. La
hipoglucemia severa puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones, y
puede conllevar a deterioro temporal o permanente de la funcién cerebral o incluso
la muerte. Los sintomas de hipoglucemia a menudo aparecen de manera inusual o
debilidad, confusién, dificultad para concentrarse, somnolencia, hambre excesiva,
cambios en la visién, cefalea, nauseas y palpitaciones.

En los estudios clinicos, la frecuencia de hipoglucemia varié con la poblaciéon de
pacientes, el régimen de dosis y el nivel de control glucémico. Durante los estudios
clinicos, las tasas globales de hipoglucemia no fueron diferentes entre los pacientes
tratados con insulina asparta y lainsulina humana.

Lipodistrofia

La lipodistrofia (incluidas la lipohipertrofia y la lipoatrofia) pueden presentarse en el
lugar de inyeccion. Larotacion continua del lugar de inyeccién en un area especifica
puede reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Algunos medicamentos son conocidos por interactuar con el metabolismo de la
glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir la necesidad de insulina del paciente:

Antidiabéticos orales, inhibidores de monoamina oxidasa (IMAO), betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides
anaboélicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar la necesidad de insulina del paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los betablogueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.
La octreotido o lanreétido pueden aumentar o disminuir la necesidad de insulina.

El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de lainsulina.
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Via de administracion:
Intravenosa
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La posologia de NovoRapid® es individual y se determina segun las necesidades del
paciente. Normalmente debe utilizarse en combinacién con insulina de accion
intermedia o prolongada administrada al menos unavez al dia. Ademas, NovoRapid®
puede administrarse como infusién subcutdnea continua de insulina (ISCI) en
sistemas de bomba, o via intravenosa por los profesionales de la salud. Se
recomienda monitorizar la glucemia y ajustar la dosis de insulina para alcanzar un
control glucémico 6ptimo El requerimiento individual de insulina en adultos y nifios
a menudo oscila entre 0,5y 1,0 U/kg/dia.

Tratamiento con inyecciones: en un régimen de tratamiento basal-bolo, 50-70% de la
insulina necesaria puede cubrirse con NovoRapid® y, el 30-50% restante, con
insulina de accién intermedia o prolongada.

Infusién subcutanea continua de insulina (ISCI): cuando se administra NovoRapid®
solo, puede utilizarse para ISCI en sistemas de bomba. En este caso, NovoRapid®
cubrird el requerimiento de insulina en bolo (50-70%) y el 30-50% de latasade insulina
basal. El ajuste de la dosis puede ser necesario cuando los pacientes realizan mayor
actividad fisica, cambian su dietaregular o padecen de enfermedades concomitantes
NovoRapid® presenta inicio mas rapido y duracién de accién mas corta que la
insulina humana soluble. Debido a la duracién de accién mas corta, NovoRapid®
presenta menor riesgo de episodios de hipoglucemia nocturna.

Poblaciones especiales

Como ocurre con todos los productos de insulina, es necesario intensificar la
monitorizacién de la glucosa y ajustar individualmente la dosis de insulina asparta
en pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Poblacion pediétrica.

NovoRapid® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 o0 mas afios de edad en
lugar de la insulina humana soluble cuando el inicio rapido de accién puede tener
beneficios, por ejemplo, en la hora de inyeccién en relacion con las comidas (ver
secciones Datos de farmacodinamicos y Datos farmacocinéticos).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoRapid® en pacientes pediatricos
menores de 1 afio de edad. No existen datos disponibles.

Cambio desde otros productos de insulina

Cuando se realiza el cambio desde otros productos de insulina, puede ser necesario
ajustar la dosis de NovoRapid® y la dosis de insulina basal.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 8.2.3.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir, el inserto
profesional y pacientes allegados mediante radicado No. 20191122969
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Por ultimo, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR version 3.1
del producto NovoRapid.

Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacion del producto.

3.6.2. NIMENRIX®

Expediente :20051113

Radicado :20191071260 /20191112101 /20201057374 /20201070407
Fecha : 07/04/2020

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada dosis (0,5 mL) contiene:

5 pg de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo A*

5 pg de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo C*

5 ug de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo W-135*
5 pg de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo Y*
*conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora 44 g

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Inmunizacion activa para individuos desde las 6 semanas de edad contra las enfermedades
meningocécicas invasivas causadas por los serogrupos A, C, W-135 e Y de Neisseria
meningitidis.

Contraindicaciones:
No se debe administrar Nimenrix a sujetos con hipersensibilidad conocida a los principios
activos o a cualquiera de los excipientes contenidos en la vacuna.

Precauciones y advertencias:
Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Nimenrix por via intravascular, intradérmica
0 subcutanea.

Se considera una buena préctica clinica realizar, antes de la vacunacién, una revision de
los antecedentes médicos (especialmente con respecto a las vacunas anteriores y la
posible aparicién de reacciones adversas) y un examen clinico.

Como con todas las vacunas inyectables, el tratamiento médico y la supervision adecuada
siempre deben estar disponibles en caso de que ocurra un evento anafilactico poco comuin
tras la administracion de la vacuna.

Enfermedad Intercurrente.

Al igual que con otras vacunas, la vacunacién con Nimenrix se debe posponer en sujetos
gue sufran de enfermedad febril severa aguda. La presencia de una infeccion leve, tal como
un resfriado, no deberia provocar el aplazamiento de la vacunacion.

Sincope.

Se puede producir sincope (desmayo) después de cualquier vacunacion, o incluso antes,
como respuesta psicogénica a la inyeccion de la aguja. Es importante que los
procedimientos estén establecidos para evitar lesiones producidas por los desmayos.
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Trombocitopenia y Trastornos de la Coagulacion.

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, Nimenrix se debe
administrar con precaucion en los individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno de
coagulacién, ya que se puede producir sangrado después de la administracion
intramuscular en estos sujetos.

Inmunodeficiencia.
Es posible que no se produzca una respuesta inmune adecuada en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia.

Personas con ciertas deficiencias del complemento y personas que estén recibiendo
tratamiento que inhiba la activacion de la via terminal del complemento (por ejemplo,
eculizumab) se encuentran en un riesgo mas alto de enfermedad invasiva causada por el
polisacéarido Meningocécico serogrupos A, C, W-135 e Y, incluso si ellos desarrollan
anticuerpos después de la vacunacion con Nimenrix.

Poblaciones especiales.

Se dispone de informacién de seguridad e inmunogenicidad de un numero limitado de
pacientes con mayor susceptibilidad de padecer una infeccion meningococica debido a
afecciones tales como asplenia funcional o anatémica (como enfermedad de células
falciformes).

Proteccion contra la Enfermedad Meningocdcica.

Nimenrix solamente conferira proteccion contra los serogrupos A, C, W-135 e Y de
Neisseria meningitidis. La vacuna no protegera contra otros grupos de Neisseria
meningitidis.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se produzca una respuesta inmune
protectora en todas las vacunas.

Respuesta Inmune en Nifios Pequefios de 12 a 14 Meses.

Un mes posterior a la vacunacion, los nifios pequefios de 12 a 14 meses tuvieron
respuestas de rSBA a los grupos A, C, W-135 e Y similares después de una dosis de
Nimenrix o después de dos dosis de Nimenrix administradas con intervalos de dos meses.
Un afio después de la vacunacion, las respuestas rSBA para los grupos A, C, W-135e Y
fueron similares tanto en el grupo de una como en el de dos dosis.

Medido con un ensayo bactericida en suero utilizando complemento humano (hSBA), 1 mes
después de la vacunacion, las respuestas a los grupos W-135 e Y fueron menores después
de una dosis Unica que después de 2 dosis administradas con dos meses de diferencia,
mientras que las respuestas a los grupos A y C fueron similares en los dos grupos. La
relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida. Si se espera que un nifio pequefio
tenga un riesgo inmediato de enfermedad meningocdcica invasiva debido a la exposicion a
los grupos W-135 e Y, se puede considerar la administracion de una segunda dosis después
de un intervalo de 2 meses. En el afio posterior a la vacunacion, las respuestas de hSBA
para los grupos A, C, W-135 e Y fueron similares en los grupos de una y dos dosis.

Persistencia de Valores de Anticuerpos Bactericidas en Suero.

Se ha evaluado la persistencia de los anticuerpos hasta por 5 afios después de la
vacunacion. Lo estudios de persistencia con Nimenrix han demostrado una disminucion de
los valores de anticuerpos bactericidas en suero contra MenA cuando se utiliza
complemento humano en el ensayo (hSBA). Se desconoce la relevancia clinica de la
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disminucion de los valores de anticuerpos de hSBA-MenA. Actualmente, existe informacion
limitada disponible sobre la seguridad de una dosis de refuerzo. Sin embargo, se puede
considerar la administracion de una dosis de refuerzo si se anticipa que un individuo pueda
estar en un riesgo particular de exponerse a MenA y que haya recibido una dosis de
Nimenrix hace aproximadamente méas de un afio.

Similar al comparador de MenC monovalente, se ha observado una disminucién en los
valores de anticuerpos con el paso del tiempo. Se desconoce la relevancia clinica de la
disminucion de los valores de anticuerpos. Se puede considerar una dosis de refuerzo en
individuos vacunados cuando nifios que permanezcan en un alto riesgo de exposicién a la
enfermedad meningocdcica producida por los grupos A, C, W-135e Y.

Si bien Nimenrix contiene toxoide tetanico, esta vacuna no sustituye la inmunizacién contra
el tétanos.

Reacciones adversas:

Datos de Ensayos Clinicos.

El perfil de seguridad presentado en la tabla se basa en dos conjuntos de datos:

¢ Un analisis combinado en mas de 9000 sujetos a partir de 1 afio de edad, que han recibido
una vacuna con 1 dosis de Nimenrix en estudios clinicos.

¢ Datos de aproximadamente 1000 lactantes (de 6 semanas a 12 meses de edad) que se
han primovacunado y recibido una vacuna de refuerzo con Nimenrix.

En el grupo etario de 12 a 14 meses de edad que recibié 2 dosis de Nimenrix, con un
intervalo de 2 meses, la primera y la segunda dosis se asociaron a una reactogenicidad
local y sistémica similar.

Reacciones Adversas Localizadas y generales.

En todos los grupos etarios, se informaron reacciones adversas localizadas de dolor,
enrojecimiento e inflamacion en el lugar de la inyeccion con una frecuencia muy comun
después de la vacunacion.

En los grupos de lactantes y nifios pequefios, se informaron reacciones adversas
generalizadas de somnolencia, fiebre, irritabilidad/molestias y pérdida del apetito con una
frecuencia muy comun después de la vacunacion.

El un estudio separado para lactantes, 554 lactantes fueron preparados con 1 o 3 dosis de
Nimenrix y 508 recibieron dosis de refuerzo en el segundo afio de vida. Las reacciones
adversas locales y generales en este estudio fueron similares en frecuencia al estudio méas
grande para lactantes.

En el grupo etario de 12-14 meses que recibié 2 dosis de Nimenrix suministradas con 2
meses de diferencia, la primera y la segunda dosis fueron asociadas con una
reactogenicidad local y sistémica similar.

En un estudio clinico adicional de sujetos de la misma edad que se encontraban tanto
saludables como en un riesgo alto de enfermedad meningococica debido a asplenia
funcional o anatémica (como aquellos con enfermedad de células falciformes), el perfil de
seguridad de Nimenrix en nifios y adolescentes en riesgo fue generalmente similar al
observado en la poblacion no asplénica.
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El grupo etario de 2 a 5 afios informo reacciones adversas generalizadas con una frecuencia
que iba de comun (irritabilidad, pérdida del apetito y fiebre) a muy comin (somnolencia).

En los grupos etarios de 6 a 10, 11 a 17 y 218 afios de edad, se informaron reacciones
adversas generalizadas con una frecuencia que iba de comun (sintomas gastrointestinales
y fiebre) a muy comun (dolor de cabeza y fatiga).

En un estudio clinico de sujetos de 11 a 25 afios a los que se les administro conjuntamente
con Nimenrix y Tdap o que se les administro las vacunas por separado, las reacciones
locales (dolor en el lugar de la inyeccién, enrojecimiento e hinchazén) y reacciones
generales (fatiga y cefalea) ocurrieron con una frecuencia similar en ambos grupos y en los
sujetos del andlisis agrupado (muy frecuente). Las reacciones generales gastrointestinales
(nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal) ocurrieron con mayor frecuencia (muy comun)
y la fiebre se produjo con menor frecuencia (comun) en comparacién con los sujetos en el
analisis agrupado, pero ocurrieron con una frecuencia similar en sujetos a los que se les
co-administraron las vacunas y sujetos que recibieron las vacunas por separado en el
estudio.

En un estudio clinico con sujetos femeninos de 9 a 25 afios de edad, las reacciones locales
(dolor, enrojecimiento e hinchazon en el lugar de la inyeccién de Nimenrix) y las reacciones
generales (dolor de cabeza, fiebre y fatiga) ocurrieron con una frecuencia similar en sujetos
a los que se les co-administro Nimenrix, Tdap y HPV2 y en sujetos que recibieron Nimenrix
solo, como lo hicieron en sujetos en el analisis agrupado (muy comuan). Las reacciones
generales gastrointestinales (nauseas, vOomitos, diarrea, dolor abdominal) y mialgias
ocurrieron con una frecuencia similar en los 2 grupos, pero con mayor frecuencia que en el
analisis agrupado (muy comun), al igual que la reaccion general de erupciéon (comun).

Las reacciones adversas informadas se enumeran de acuerdo con la siguiente frecuencia:

Muy coman  =1/10.

Comun 21/100 a <1/10.
Poco comUn =1/1000 a <1/100.
Rara =21/10.000 a <1/1000.

Muy rara <1/10.000.
Desconocida (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion.
Muy comun: pérdida del apetito.
Trastornos Psiquiétricos.

Muy comun: irritabilidad.
Poco comun: insomnio, llanto.

Trastornos del Sistema Nervioso.
Muy comun: somnolencia, dolor de cabeza.
Poco comun: hipoestesia, mareos.

Trastornos Gastrointestinales.
Comaun: sintomas gastrointestinales (incluidos diarrea, vomitos y nauseas®*).
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Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo.
Poco comdn: prurito, erupcion**.

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo.
Poco comuan: mialgia, dolor en las extremidades.

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion.

Muy comun: fiebre, inflamacion, dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, fatiga.
Comun: hematoma en el lugar de la inyeccién*.

Poco comun: malestar general, reaccion en el lugar de la inyeccion (incluidos induracion,
prurito, calor, anestesia).

Datos Posteriores a la Comercializacion.

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion.

Desconocida: inflamacion extensa de la extremidad en el lugar de la inyeccion, asociada
frecuentemente a un eritema, que algunas veces involucra la articulacion adyacente o la
inflamacién de toda la extremidad en la que se administré la vacuna

*Nauseas y hematomas en el lugar de la inyeccion se producen con una frecuencia Poco
comun en lactantes.

**Erupcion se produce con una frecuencia Comun en lactantes.

No se informaron las reacciones adversas de dolor de cabeza, hipoestesia, mareos, prurito,
mialgia, dolor en las extremidades y fatiga en el estudio clinico en lactantes.

Interacciones:

En lactantes, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos, la tos ferina acelular, la hepatitis B,
antipoliomieliticas inactivadas y Haemophilus influenzae de tipo b, asi como la vacuna
antineumocacica conjugada 10-valente.

Desde 1 afio de edad en adelante, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante
con cualquiera de las siguientes vacunas: vacunas contra la hepatitis A (HAV) y hepatitis B
(HBV); vacuna contra sarampion, paperas y rubéola (MMR); vacuna contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela (MMRYV); vacuna antineumocdcica conjugada 10-valente o
vacuna antigripal estacional no adyuvada.

Ademaés, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas combinadas
contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular, incluida la combinacion de vacunas DTaP
con hepatitis B, antipoliomieliticas inactivadas o Haemophilus influenzae de tipo b, tales
como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib y la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente en
el segundo afio de vida.

En pacientes con edades entre 9 y 25 afios Nimenrix puede ser administrado
concomitantemente con vacuna bivalente del virus del papiloma humano [Tipo 16 y 18],
(HPV2) recombinante.

Se evalué la seguridad y la inmunogenicidad de Nimenrix cuando se administr6 de forma
secuencial o se administré de forma simultdnea con una vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib en el
segundo afo de vida. La administracion de Nimenrix un mes después de la vacuna DTaP-
HBV-IPV/Hib tuvo como resultado Valores de la Media Geométrica (GMT) de MenA, MenC
y MenW-135 mas bajos, segin se midi6 con el ensayo bactericida en suero con
complemento de conejo (rSBA). Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion,
ya que al menos un 99,4% de los sujetos (N=178) presento valores de rSBA =8 por cada
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grupo (A, C, W-135 e Y). Cuando sea posible, se debe administrar de forma simultdnea
Nimenrix y una vacuna que contenga toxoide tetanico (TT), tal como la vacuna DTaP-HBV-
IPV/Hib, o se debe administrar Nimenrix al menos un mes antes de la vacuna que contenga
TT.

Un mes después de la administracion de forma simultdnea con una vacuna
antineumocdcica conjugada 10-valente en nifios pequefios de 12 a 23 meses, se
observaron Concentraciones mas bajas de la Media Geométrica (GMC) de anticuerpos y
GMT de anticuerpos del ensayo opsonofagocitico (OPA) en un serotipo heumocdcico (18C
conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora). Se desconoce la relevancia
clinica de esta observacién. La administracion de forma simultanea no tuvo efecto sobre los
otros nueve serotipos neumocaocicos.

Un mes después de la coadministracion con toxoide tetanico combinado, toxoide reducido
de difteria y vacuna contra tos ferina acelular, adsorbida (Tdap), en sujetos con edades de
9 a 25 afos, se observaron GMC’s menores para cada antigeno de tos ferina (toxoide tos
ferina [PT], hemaglutinina filamentosa [FHA] y peractina [PRN]). Mas del 98% de los sujetos
tenian concentraciones de anti-PT, FHA o PRN por encima de los umbrales de corte de los
ensayos. La relevancia clinica de estas observaciones es desconocida. No hubo un impacto
de la coadministracion en las respuestas inmunes a Nimenrix o los antigenos del tétano o
difteria incluidos en Tdap.

Si Nimenrix se va a administrar al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las vacunas
siempre se deben administrar en diferentes lugares de inyeccion.

Al igual que con otras vacunas, es posible que no se produzca una respuesta adecuada en
pacientes gue reciben tratamiento inmunosupresor.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia.

Lactantes a partir de 6 semanas a menos de 6 meses de edad.

La serie de inmunizacion recomendada consiste en 3 dosis (0.5 ml cada una). La serie
primaria para lactantes consiste en 2 dosis, con la primera dosis administrada a partir de
las 6 semanas de edad y con un intervalo de 2 meses entre las dosis. Se recomienda una
tercera dosis (refuerzo) a los 12 meses de edad.

Lactantes no vacunados desde 6 meses a 12 meses de edad.

La serie de inmunizacién recomendada consiste en 2 dosis (0,5 ml cada una) con la primera
dosis administrada a partir de los 6 meses de edad y la segunda dosis (refuerzo)
recomendada a los 12 meses de edad con un intervalo minimo de al menos 2 meses entre
las dosis.

Individuos desde los 12 Meses de Edad.
Se debe administrar una dosis Unica de 0,5 ml.

Nimenrix puede administrarse como dosis de refuerzo a individuos que han recibido
vacunacion primaria con Nimenrix u otras vacunas antimeningocdcicas de polisacaridos
conjugadas o simples.

Nimenrix debe ser usado de acuerdo con las recomendaciones oficiales disponibles.
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Poblaciones especiales

Individuos que posean condiciones subyacentes que los predispongan a infeccién
meningocécica debido a asplenia anatdbmica o funcional (como enfermedad de células
falciformes) pueden recibir al menos una dosis de Nimenrix.

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.
2019015306 emitido mediante Acta No. 13 de 2019 numeral 3.6.1, para 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
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201057374

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos del Auto No. 2019015306
emitido con base en el Acta No. 13 de 2019 numeral 3.6.1, 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 informaciéon permite
concluir que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo /
beneficio del producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada dosis (0,5 mL) contiene:

5 ug de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo A*

5 ug de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo C*

5 ug de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo W-135*
5 ug de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo Y*
*conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora 44 ug

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Inmunizacién activa para individuos desde las 6 semanas de edad contra las
enfermedades meningocdécicas invasivas causadas por los serogrupos A, C, W-135
e Y de Neisseria meningitidis.

Contraindicaciones:
No se debe administrar Nimenrix a sujetos con hipersensibilidad conocida a los
principios activos o a cualquiera de los excipientes contenidos en la vacuna.

Precauciones y advertencias:
Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Nimenrix por via intravascular,
intradérmica o subcutanea.

Se considera unabuena practicaclinicarealizar, antes de la vacunacion, unarevision
de los antecedentes médicos (especialmente con respecto a las vacunas anteriores
y la posible aparicion de reacciones adversas) y un examen clinico.

Como con todas las vacunas inyectables, el tratamiento médico y la supervision
adecuada siempre deben estar disponibles en caso de que ocurra un evento
anafilactico poco comun tras la administracion de la vacuna.
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Enfermedad Intercurrente.

Al igual que con otras vacunas, la vacunacién con Nimenrix se debe posponer en
sujetos que sufran de enfermedad febril severa aguda. La presenciade unainfeccién
leve, tal como un resfriado, no deberia provocar el aplazamiento de la vacunacion.

Sincope.

Se puede producir sincope (desmayo) después de cualquier vacunacién, o incluso
antes, como respuesta psicogénica a la inyeccién de la aguja. Es importante que
los procedimientos estén establecidos para evitar lesiones producidas por los
desmayos.

Trombocitopeniay Trastornos de la Coagulacion.

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, Nimenrix se
debe administrar con precaucion en los individuos con trombocitopenia o cualquier
trastorno de coagulacion, ya que se puede producir sangrado después de la
administracién intramuscular en estos sujetos.

Inmunodeficiencia.
Es posible que no se produzca una respuesta inmune adecuada en pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia.

Personas con ciertas deficiencias del complemento y personas que estén recibiendo
tratamiento que inhiba la activacion de la via terminal del complemento (por ejemplo,
eculizumab) se encuentran en un riesgo mas alto de enfermedad invasiva causada
por el polisacarido Meningoc6cico serogrupos A, C, W-135 e Y, incluso si ellos
desarrollan anticuerpos después de la vacunacion con Nimenrix.

Poblaciones especiales.

Se dispone de informacion de seguridad e inmunogenicidad de un nimero limitado
de pacientes con mayor susceptibilidad de padecer una infeccion meningocdécica
debido a afecciones tales como asplenia funcional o anatémica (como enfermedad
de células falciformes).

Proteccién contra la Enfermedad Meningocécica.

Nimenrix solamente conferira proteccidén contra los serogrupos A, C, W-135 e Y de
Neisseria meningitidis. La vacuna no protegera contra otros grupos de Neisseria
meningitidis.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se produzca una respuesta
inmune protectora en todas las vacunas.

Respuesta Inmune en Nifios Pequefios de 12 a 14 Meses.

Un mes posterior a la vacunacion, los nifios pequefios de 12 a 14 meses tuvieron
respuestas de rSBA alos grupos A, C, W-135 e Y similares después de una dosis de
Nimenrix o después de dos dosis de Nimenrix administradas con intervalos de dos
meses. Un afio después de la vacunacion, las respuestas rSBA para los grupos A, C,
W-135 e Y fueron similares tanto en el grupo de una como en el de dos dosis.

Medido con un ensayo bactericida en suero utilizando complemento humano (hSBA),
1 mes después de la vacunacién, las respuestas a los grupos W-135 e Y fueron
menores después de una dosis Unica que después de 2 dosis administradas con dos
meses de diferencia, mientras que las respuestas alos grupos Ay C fueron similares
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en los dos grupos. La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida. Si se
espera que un niflo pequefio tenga un riesgo inmediato de enfermedad
meningocdcica invasiva debido a la exposicién a los grupos W-135 e Y, se puede
considerar la administracion de una segunda dosis después de un intervalo de 2
meses. En el aflo posterior a la vacunacion, las respuestas de hSBA para los grupos
A, C, W-135 e Y fueron similares en los grupos de unay dos dosis.

Persistencia de Valores de Anticuerpos Bactericidas en Suero.

Se ha evaluado la persistencia de los anticuerpos hasta por 5 afios después de la
vacunacion. Lo estudios de persistencia con Nimenrix han demostrado una
disminucién de los valores de anticuerpos bactericidas en suero contra MenA
cuando se utiliza complemento humano en el ensayo (hSBA). Se desconoce la
relevancia clinica de la disminucion de los valores de anticuerpos de hSBA-MenA.
Actualmente, existe informacion limitada disponible sobre la seguridad de una dosis
de refuerzo. Sin embargo, se puede considerar la administracion de una dosis de
refuerzo si se anticipa que un individuo pueda estar en un riesgo particular de
exponerse aMenA y que hayarecibido unadosis de Nimenrix hace aproximadamente
mas de un afo.

Similar al comparador de MenC monovalente, se ha observado una disminucioén en
los valores de anticuerpos con el paso del tiempo. Se desconoce la relevancia clinica
de la disminucién de los valores de anticuerpos. Se puede considerar una dosis de
refuerzo en individuos vacunados cuando nifios que permanezcan en un alto riesgo
de exposicién a la enfermedad meningocdécica producida por los grupos A, C, W-135
ey.

Si bien Nimenrix contiene toxoide tetanico, esta vacuna no sustituye la inmunizacion
contra el tétanos.

Reacciones adversas:

Datos de Ensayos Clinicos.

El perfil de seguridad presentado en la tabla se basa en dos conjuntos de datos:

e Un analisis combinado en mas de 9000 sujetos a partir de 1 afio de edad, que han
recibido una vacuna con 1 dosis de Nimenrix en estudios clinicos.

e Datos de aproximadamente 1000 lactantes (de 6 semanas a 12 meses de edad) que
se han primovacunado y recibido una vacuna de refuerzo con Nimenrix.

En el grupo etario de 12 a 14 meses de edad que recibié 2 dosis de Nimenrix, con un
intervalo de 2meses, la primera y la segunda dosis se asociaron a una
reactogenicidad local y sistémica similar.

Reacciones Adversas Localizadas y generales.

En todos los grupos etarios, se informaron reacciones adversas localizadas de dolor,
enrojecimiento e inflamaciéon en el lugar de la inyeccidon con una frecuencia muy
comun después de la vacunacion.

En los grupos de lactantes y nifios pequefios, se informaron reacciones adversas
generalizadas de somnolencia, fiebre, irritabilidad/molestias y pérdida del apetito con
una frecuencia muy comun después de la vacunacion.

El un estudio separado para lactantes, 554 lactantes fueron preparados con 1 o0 3
dosis de Nimenrix y 508 recibieron dosis de refuerzo en el segundo afio de vida. Las
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reacciones adversas locales y generales en este estudio fueron similares en
frecuencia al estudio més grande para lactantes.

En el grupo etario de 12-14 meses que recibié 2 dosis de Nimenrix suministradas con
2 meses de diferencia, la primera y la segunda dosis fueron asociadas con una
reactogenicidad local y sistémica similar.

En un estudio clinico adicional de sujetos de la misma edad que se encontraban tanto
saludables como en un riesgo alto de enfermedad meningocdécica debido a asplenia
funcional o anatémica (como aquellos con enfermedad de células falciformes), el
perfil de seguridad de Nimenrix en nifios y adolescentes en riesgo fue generalmente
similar al observado en la poblacion no asplénica.

El grupo etario de 2 a 5 afios informd reacciones adversas generalizadas con una
frecuencia que iba de comun (irritabilidad, pérdida del apetito y fiebre) a muy comun
(somnolencia).

En los grupos etarios de 6 a 10, 11 a 17 y 218 ainos de edad, se informaron reacciones
adversas generalizadas con una frecuencia que iba de comun (sintomas
gastrointestinales y fiebre) a muy comun (dolor de cabeza y fatiga).

En un estudio clinico de sujetos de 11 a 25 afios a los que se les administro
conjuntamente con Nimenrix y Tdap o que se les administro las vacunas por
separado, las reacciones locales (dolor en el lugar de la inyeccidn, enrojecimiento e
hinchazo6n) y reacciones generales (fatiga y cefalea) ocurrieron con una frecuencia
similar en ambos grupos y en los sujetos del andlisis agrupado (muy frecuente). Las
reacciones generales gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal)
ocurrieron con mayor frecuencia (muy comun) y la fiebre se produjo con menor
frecuencia (comin) en comparacion con los sujetos en el analisis agrupado, pero
ocurrieron con una frecuencia similar en sujetos a los que se les co-administraron
las vacunas y sujetos que recibieron las vacunas por separado en el estudio.

En un estudio clinico con sujetos femeninos de 9 a 25 afios de edad, las reacciones
locales (dolor, enrojecimiento e hinchazén en el lugar de lainyecciéon de Nimenrix) y
las reacciones generales (dolor de cabeza, fiebre y fatiga) ocurrieron con una
frecuencia similar en sujetos a los que se les co-administro Nimenrix, Tdap y HPV2 y
en sujetos que recibieron Nimenrix solo, como lo hicieron en sujetos en el analisis
agrupado (muy comun). Las reacciones generales gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal) y mialgias ocurrieron con una frecuencia similar
en los 2 grupos, pero con mayor frecuencia que en el analisis agrupado (muy comun),
al igual que lareaccién general de erupcion (comun).

Las reacciones adversas informadas se enumeran de acuerdo con la siguiente
frecuencia:

Muy comun 21/10.

Comun 21/100 a <1/10.
Poco comun 21/1000 a <1/100.
Rara 21/10.000 a <1/1000.

Muy rara <1/10.000.
Desconocida (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion.
Muy comun: pérdida del apetito.
Trastornos Psiquiatricos.

Muy comun: irritabilidad.
Poco comun: insomnio, llanto.

Trastornos del Sistema Nervioso.
Muy comun: somnolencia, dolor de cabeza.
Poco comun: hipoestesia, mareos.

Trastornos Gastrointestinales.
Comun: sintomas gastrointestinales (incluidos diarrea, vomitos y nauseas®).

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo.
Poco comun: prurito, erupcion**,

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo.
Poco comun: mialgia, dolor en las extremidades.

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion.

Muy comun: fiebre, inflamacién, dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
fatiga.

Comun: hematoma en el lugar de la inyeccion*.

Poco comun: malestar general, reaccion en el lugar de la inyeccién (incluidos
induracion, prurito, calor, anestesia).

Datos Posteriores ala Comercializacion.

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion.
Desconocida: inflamacion extensa de la extremidad en el lugar de la inyeccion,
asociada frecuentemente a un eritema, que algunas veces involucra la articulacion
adyacente o la inflamacion de toda la extremidad en la que se administré la vacuna

*Nauseas y hematomas en el lugar de la inyeccidn se producen con una frecuencia
Poco comun en lactantes.

**Erupcion se produce con una frecuencia Comun en lactantes.

No se informaron las reacciones adversas de dolor de cabeza, hipoestesia, mareos,
prurito, mialgia, dolor en las extremidades y fatiga en el estudio clinico en lactantes.

Interacciones:

En lactantes, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos, la tos ferina acelular, la hepatitis B,
antipoliomieliticas inactivadas y Haemophilus influenzae de tipo b, asi como la
vacuna antineumocdcica conjugada 10-valente.

Desde 1 afio de edad en adelante, Nimenrix se puede administrar de forma
concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: vacunas contra la hepatitis
A (HAV) y hepatitis B (HBV); vacuna contra sarampién, paperas y rubéola (MMR);
vacuna contra sarampidn, paperas, rubéola y varicela (MMRV); vacuna
antineumococica conjugada 10-valente o vacuna antigripal estacional no adyuvada.
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Ademas, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular, incluida la
combinacién de vacunas DTaP con hepatitis B, antipoliomieliticas inactivadas o
Haemophilus influenzae de tipo b, tales como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib y la
vacuna antineumocadcica conjugada 13-valente en el segundo afio de vida.

En pacientes con edades entre 9 y 25 afios Nimenrix puede ser administrado
concomitantemente con vacuna bivalente del virus del papiloma humano [Tipo 16y
18], (HPV2) recombinante.

Se evalu6 la seguridad y la inmunogenicidad de Nimenrix cuando se administré de
forma secuencial o se administro de forma simultanea con una vacuna DTaP-HBV-
IPV/Hib en el segundo afio de vida. La administracion de Nimenrix un mes después
de lavacuna DTaP-HBV-IPV/Hib tuvo como resultado Valores de la Media Geométrica
(GMT) de MenA, MenC y MenW-135 mas bajos, segun se midié con el ensayo
bactericida en suero con complemento de conejo (rSBA). Se desconoce larelevancia
clinica de esta observacién, ya que al menos un 99,4% de los sujetos (N=178)
presentoé valores de rSBA 28 por cada grupo (A, C, W-135 e Y). Cuando sea posible,
se debe administrar de forma simultanea Nimenrix y una vacuna que contenga
toxoide tetanico (TT), tal como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib, o se debe administrar
Nimenrix al menos un mes antes de la vacuna que contenga TT.

Un mes después de la administracion de forma simultdnea con una vacuna
antineumocoécica conjugada 10-valente en nifios pequefios de 12 a 23 meses, se
observaron Concentraciones mas bajas de la Media Geométrica (GMC) de
anticuerpos y GMT de anticuerpos del ensayo opsonofagocitico (OPA) en un serotipo
neumocadcico (18C conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora). Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacién. La administracion de forma
simultanea no tuvo efecto sobre los otros nueve serotipos neumocécicos.

Un mes después de la coadministracién con toxoide tetanico combinado, toxoide
reducido de difteriay vacuna contra tos ferina acelular, adsorbida (Tdap), en sujetos
con edades de 9 a 25 afos, se observaron GMC’s menores para cada antigeno de tos
ferina (toxoide tos ferina [PT], hemaglutinina filamentosa [FHA] y peractina [PRN]).
Mas del 98% de los sujetos tenian concentraciones de anti-PT, FHA o PRN por encima
de los umbrales de corte delos ensayos. Larelevanciaclinica de estas observaciones
es desconocida. No hubo un impacto de la coadministracién en las respuestas
inmunes a Nimenrix o los antigenos del tétano o difteria incluidos en Tdap.

Si Nimenrix se va a administrar al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las
vacunas siempre se deben administrar en diferentes lugares de inyeccion.

Al igual que con otras vacunas, es posible que no se produzca una respuesta
adecuada en pacientes gue reciben tratamiento inmunosupresor.

Via de administraciéon: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia.

Lactantes a partir de 6 semanas a menos de 6 meses de edad.
La serie de inmunizacion recomendada consiste en 3 dosis (0.5 ml cada una). La serie
primaria paralactantes consiste en 2 dosis, con laprimera dosis administrada a partir
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de las 6 semanas de edad y con un intervalo de 2 meses entre las dosis. Se
recomienda unatercera dosis (refuerzo) alos 12 meses de edad.

Lactantes no vacunados desde 6 meses a 12 meses de edad.

La serie de inmunizacién recomendada consiste en 2 dosis (0,5 ml cada una) con la
primera dosis administrada a partir de los 6 meses de edad y la segunda dosis
(refuerzo) recomendada a los 12 meses de edad con un intervalo minimo de al menos
2 meses entre las dosis.

Individuos desde los 12 Meses de Edad.
Se debe administrar una dosis Unica de 0,5 ml.

Nimenrix puede administrarse como dosis de refuerzo a individuos que han recibido
vacunacion primaria con Nimenrix u otras vacunas antimeningocoécicas de
polisacaridos conjugadas o simples.

Nimenrix debe ser usado de acuerdo con las recomendaciones oficiales disponibles.

Poblaciones especiales

Individuos que posean condiciones subyacentes que los predispongan a infeccion
meningocdcica debido a asplenia anatdbmica o funcional (como enfermedad de
células falciformes) pueden recibir al menos una dosis de Nimenrix.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma farmacoldgica: 18.1.1.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir allegado
mediante radicado No. 20201057374.

En cuanto al plan de gestion de riesgos- PGR, la Sala recomienda aprobar la version
8.2 del PGR del producto Nimenrix. Se solicitainformar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacion del producto.

Por dltimo, teniendo en cuenta que el producto se encuentra en proceso de
renovacion, y ha sido evaluado por el laboratorio del INVIMA a través del proceso de
liberacién y no se han evidenciado cambios en la consistencia lote a lote de los datos
de los ensayos de descripcion, pH y humedad en producto terminado, de acuerdo a
lo requerido en la normatividad vigente, el interesado debe complementar en la
solicitud del registro sanitario lainformacién que solicita el laboratorio Fisicoquimico
de Productos Farmacéuticos y otras Techologias respecto a estas pruebas, lo cual
se detallard en el Acto Administrativo.

3.6.3. lg VENA 5 g/100 ml
Expediente : 19945796
Radicado : 20201056533
Fecha : 10/03/2020
Interesado : Kedrion S.A.S

Composicion: Cada mL contiene 50mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
inactivacion virica. Proteinas humanas (50 g/l) con un contenido minimo de Ig G de 95%

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Ig VENA se utiliza para:

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:

- Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas

- Inmunodeficiencia variable comun

- Inmunodeficiencia severa combinada

- Sindrome de Wiskott Aldrich

- Mieloma o leucemia linfocitica con hipogammaglobulinemia severa secundaria e
infecciones recurrentes

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP) en adultos

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la
inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0,05 g/L). Intolerancia a
inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.

Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en pacientes
que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los
pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento
con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros
patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencién de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccion y la incorporacién pasos efectivos durante la
elaboracidn para la inactivacion o eliminacién de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede
en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A
(VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmisién
de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume
que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Niflos y adolescentes

Transitorio y leve glucosuria (presencia de glucosa en orina) sin signos clinicos se ha
observado tras la administracion de Ig en vena en pacientes pediatricos.

Este suceso puede estar relacionado con la maltosa, contenida en Ig vena desde en los
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tdbulos renales, Maltosa se hidroliza a glucosa que se reabsorbe y generalmente muy poco
se excreta en la orina.

La reabsorcion de glucosa es dependiente de la edad. El aumento transitorio de la maltosa
en plasma puede exceder la capacidad renal de la reabsorcion del azucar, y dar lugar a la
prueba positiva para la glucosa en la orina.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Vacunas de virus atenuados

La administracion de la inmunoglobulina puede deteriorar, durante un periodo de al
menos seis semanas y hasta tres meses, la eficacia de las vacunas de virus atenuados
como por ejemplo las vacunas contra el sarampion, la rubeola, las paperas y la varicela.
Después de la administracion de este medicamento debe transcurrir un intervalo de tres
meses antes de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de las
vacunas contra el sarampion, el deterioro puede persistir por hasta un afio. Por lo
tanto, los pacientes que reciben la vacuna contra el sarampién deben controlar su estado
de anticuerpos.

Prueba sanguinea

lg VENA puede interferir con algunas pruebas sanguineas debido al aumento transitorio
de los anticuerpos transferidos pasivamente a su sangre después de la inyeccién de
inmunoglobulina; este aumento de anticuerpos puede conllevar a resultados engafiosos en
las pruebas serologicas. La transmisiébn pasiva de anticuerpos a los antigenos de
eritrocitos, por ejemplo A, B, D (que determinan el grupo sanguineo), pueden interferir con
algunas pruebas serolégicas para anticuerpos contra glébulos rojos, por ejemplo la
prueba de antiglobulina directa (DAT, prueba directa de Coombs).

Interferencia con examenes de laboratorio

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar resultados
positivos engafiosos en examenes seroldgicos, por e€j. hepatitis A, hepatitis B, sarampion y
varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por ej. A, B, D,
puede interferir con algunos examenes seroldgicos para la determinacién de anticuerpos
de glébulos rojos, como por ej. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir la
hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucion
concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada, debido a que el
tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicién a eventos tromboembdlicos.

Prueba de Glucosa Sanguinea

Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa sanguinea (por ejemplo los métodos
que se basan en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolino quinona (GDH-PQQ) o
glucosa-di- 6xidorreductasa) interpretan falsamente la maltosa (100 mg/ml) contenida en Ig
VENA como glucosa. Esto puede resultar en elevacion falsa de las lecturas de glucosa
durante una infusion y durante un periodo de aproximadamente quince horas después de
finalizada la infusibn y, en consecuencia, en caso de administracion inapropiada de
insulina, conllevar a hipoglicemia potencialmente mortal o incluso fatal. Ademas, los
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casos de hipoglicemia real podrian no tratarse si el estado hipoglucémico se enmascara
por lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administre Ig
VENA u otros productos que contengan maltosa parenteral, la medicion de la glucosa
sanguinea debe realizarse con un método especifico para glucosa. La informacion del
producto del sistema de prueba glucosa sanguinea, incluido el de las tiras reactivas, debe
revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es apropiado para utilizarlo con
productos parenterales que contienen maltosa. Si existe alguna incertidumbre, contacte
al fabricante del sistema de prueba para determinar si el sistema es apropiado para
utilizacién con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las Ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencién a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico.

En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento
establecido.

Embarazo: la seguridad de IgQVENA en el embarazo no se ha establecido en ensayos
clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucibn en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Se ha observado que las IglV
administradas durante el embarazo atraviesan la placenta, de forma creciente durante el
tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de esperar
efectos perjudiciciales durante el embarazo, en el feto, ni en el recién nacido.

Lactancia: las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a
proteger al neonato frente a patdgenos que entran a través de las mucosas.

Fertilidad: La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse
efectos adversos sobre la fertilidad.

Conduccion y operacion de maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacién sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automoviles o
maquinaria pesada.

Reacciones adversas:
Como ocurre con todos los medicamentos, Ig VENA puede producir efectos
secundarios, aunque no todas las personas los presentan.

Los siguientes efectos secundarios pueden presentarse generalmente después del
tratamiento con inmunoglobulinas:

e Escalofrios, cefalea, mareo, fiebre, vdmito, nduseas, reacciones alérgicas, artralgias
(dolores en las articulaciones), presion arterial baja y dolor lumbar moderado
reportados ocasionalmente.

e Se han reportado raramente caida repentina de la presién arterial y, en casos
aislados, reacciones de hipersensibilidad (shock anafilactico), incluso cuando el
paciente no habia demostrado hipersensibilidad a la administracion previa.

e Casos de meningitis transitoria no infecciosa (meningitis aséptica reversible), casos
aislados de reduccion temporal de glébulos rojos (anemia hemolitica
reversible/hemodlisis) y casos raros de reacciones cutaneas transitorias.

e Aumento en el nivel de creatinina sérica en la sangre y/o falla renal repentina.
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e Eventos tromboembdlicos (formacidn de coagulos sanguineos) que pueden causar
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, obstruccion de las venas
pulmonares (embolia pulmonar) y trombosis venosa profunda reportados muy
raramente.

Los efectos secundarios que se han reportado después de la administracion de Ilg VENA
en ensayos clinicos y durante el uso poscomercializacién del medicamento se listan a
continuacién en orden descendente de frecuencia.

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de 100 personas)

e Dolor de espalda

Raros (pueden afectar a 1 de 1000 personas)

Nauseas

Debilidad generalizada, fatiga, fiebre
Dolor muscular

Cefalea, somnolencia

Frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Meningitis no infecciosa

Destruccion y falta resultante de glébulos rojos

Reacciones alérgicas y choque alérgico potencialmente mortal

Estado de confusién

Accidente cerebrovascular, mareo, temblores descontrolados, entumecimiento u

hormigueo en la piel o en una extremidad

e Ataque cardiaco, coloracién azul o pUrpura en la piel, ritmo cardiaco acelerado, ritmo
cardiaco lento, latidos irregulares del corazén

e Coagulos sanguineos en las venas y vasos sanguineos mayores, presion arterial
baja, presién arterial alta, palidez

¢ Coagulos sanguineos en la arteria principal del pulmén, volumen anormal de liquido
en los pulmones, dificultad para respirar con sibilancia o tos

e VOmito, diarrea, dolor abdominal

e Hinchazoén rapida de la piel, urticaria, enrojecimiento e inflamacién de la piel,
erupcién cutanea, picazon, eczema, sudoracion excesiva

e Dolor articular y muscular, dolor de espalda, dolor de cuello, rigidez
musculoesquelética

e Falla renal repentina

¢ Inflamacion de las venas en el lugar de la inyeccion, escalofrios, dolor o malestar en
el pecho, inflamacion de la cara, malestar general

¢ Aumento del nivel de creatinina en sangre

Si cualquiera de los efectos secundarios se vuelve serio 0 si observa algun efecto
secundario no listado en este inserto, por favor inférmele al médico.

Poblacion pediatrica

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Transitorio y leve glucosuria (presencia de glucosa en orina) sin significancia clinica se ha
observado tras la administracion de Ig VENA en los nifios.
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Interacciones:

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Vacunas de virus atenuados

La administraciéon de la inmunoglobulina puede deteriorar, durante un periodo de al
menos seis semanas Yy hasta tres meses, la eficacia de las vacunas de virus atenuados
como por ejemplo las vacunas contra el sarampion, la rubeola, las paperas y la varicela.
Después de la administracion de este medicamento debe transcurrir un intervalo de tres
meses antes de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de las
vacunas contra el sarampion, el deterioro puede persistir por hasta un afio. Por lo
tanto, los pacientes que reciben la vacuna contra el sarampion deben controlar su estado
de anticuerpos.

Prueba sanguinea

Ig VENA puede interferir con algunas pruebas sanguineas debido al aumento transitorio
de los anticuerpos transferidos pasivamente a su sangre después de la inyeccion de
inmunoglobulina; este aumento de anticuerpos puede conllevar a resultados engafiosos en
las pruebas seroldgicas. La transmision pasiva de anticuerpos a los antigenos de
eritrocitos, por ejemplo A, B, D (que determinan el grupo sanguineo), pueden interferir con
algunas pruebas serolégicas para anticuerpos contra glébulos rojos, por ejemplo la
prueba de antiglobulina directa (DAT, prueba directa de Coombs).

Interferencia con exdmenes de laboratorio

Después de la infusiébn de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar resultados
positivos engafosos en examenes seroldgicos, por ej. hepatitis A, hepatitis B, sarampion y
varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por ej. A, B, D,
puede interferir con algunos examenes seroldgicos para la determinacion de anticuerpos
de glébulos rojos, como por €. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir la
hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucion
concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada, debido a que el
tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Prueba de Glucosa Sanguinea

Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa sanguinea (por ejemplo los métodos
que se basan en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolino quinona (GDH-PQQ) o
glucosa-di- 6xidorreductasa) interpretan falsamente la maltosa (100 mg/ml) contenida en Ig
VENA como glucosa. Esto puede resultar en elevacion falsa de las lecturas de glucosa
durante una infusion y durante un periodo de aproximadamente quince horas después de
finalizada la infusibn y, en consecuencia, en caso de administracion inapropiada de
insulina, conllevar a hipoglicemia potencialmente mortal o incluso fatal. Ademas, los
casos de hipoglicemia real podrian no tratarse si el estado hipoglucémico se enmascara
por lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administre Ig
VENA u otros productos que contengan maltosa parenteral, la medicion de la glucosa
sanguinea debe realizarse con un método especifico para glucosa. La informacion del
producto del sistema de prueba glucosa sanguinea, incluido el de las tiras reactivas, debe
revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es apropiado para utilizarlo con
productos parenterales que contienen maltosa. Si existe alguna incertidumbre, contacte
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al fabricante del sistema de prueba para determinar si el sistema es apropiado para
utilizacién con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las Ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencién a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico.

En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento
establecido.

Embarazo: la seguridad de IgVENA en el embarazo no se ha establecido en ensayos
clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucibn en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Se ha observado que las IglV
administradas durante el embarazo atraviesan la placenta, de forma creciente durante el
tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de esperar
efectos perjudiciciales durante el embarazo, en el feto, ni en el recién nacido.

Lactancia: las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a
proteger al neonato frente a patdgenos que entran a través de las mucosas.

Fertilidad: La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse
efectos adversos sobre la fertilidad.

Conduccion y operacion de maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automdviles o
magquinaria pesada.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Ig VENA es para nifios y adultos

Posologia
La dosis y pauta posoldgica dependen de la indicacion.

En el caso del tratamiento restitutivo puede que sea necesario personalizar la dosis para
cada paciente en funcion de la farmacocinética y la respuesta clinica.

Las siguientes pautas posoldgicas se facilitan como referencia:
- Tratamiento restitutivo en sindromes de inmunodeficiencia primaria

La pauta posoldgica debe lograr una concentracion minima de IgG (medida antes de la
siguiente infusién) de 4-6 g/l. Se necesitan de tres a seis meses tras el inicio del tratamiento
para que se produzca el equilibrio.

La dosis inicial recomendada es de 0,4-0,8 g/kg seguida de 0,2 g/kg como minimo cada
tres semanas. La dosis necesaria para alcanzar una concentracion minima de 6 g/l es de
aproximadamente 0,2-0,8 g/kg/mes. El intervalo de administracion una vez alcanzado el
equilibrio estacionario varia de 2 a 4 semanas.

Las concentraciones minimas se deben medir para ajustar la dosis y el intervalo de
administracion.
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- Tratamiento restitutivo en caso de mieloma o leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes; tratamiento restitutivo
en nifios con SIDA e infecciones recurrentes

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.
- Purpura trombocitopenia idiopatica

Para tratar una crisis, se deben administrar 0,8-1,0 g/Kg el primer dia. Esta dosis se puede
repetir una vez al cabo de 3 dias o bien se pueden administrar 0,4 g/Kg al dia durante un
periodo de dos a cinco dias. El tratamiento se puede repetir si se produce una recaida.

- Sindrome de Guillain Barre
0,4 g/kg/dia durante un periodo de tres a siete dias.
- Enfermedad de Kawasaki

Se deben administrar 1,6-2,0 g/Kg en dosis divididas durante un periodo de dos a cinco
dias 0 2,0 g/Kg como dosis Unica. Los pacientes deben recibir un tratamiento concomitante
con &cido acetilsalicilico.

- Miastenia grave

Se deben administrar 0,4 g/kg/dia durante 5 dias consecutivos en las fases criticas no
compensadas suficientemente por el tratamiento especifico

- Alotrasplante de médula 6sea

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal se puede utilizar como parte del
régimen de acondicionamiento y después del trasplante. Para el tratamiento de las
infecciones y la profilaxis frente al rechazo inverso, la dosis se puede adaptar
individualmente. La dosis inicial es por lo general de 0,5 g/Kg/semana y se empieza a
administrar siete dias antes del trasplante hasta tres meses después del trasplante.

En caso de observar una ausencia persistente de produccién de anticuerpos, se
recomienda una dosis de 0,5 g/Kg/mes hasta que el nivel de anticuerpos vuelva a ser
normal.

- Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)

Dosis inicial: 2 g/kg durante cuatro dias consecutivos; se recomienda administrar la
dosis inicial cada 3 — 4 semanas hasta que se logre el beneficio maximo.

Mantenimiento de la dosis: a definir por el médico tratante; se recomienda que una vez
se logre el beneficio maximo, la dosis se reduzca y la frecuencia de administraciéon se
ajuste hasta que la dosis de mantenimiento efectiva mas baja sea identificada.

La dosis inicial ha demostrado tolerancia por hasta 7 ciclos de tratamiento consecutivos
realizados durante un periodo de 6 meses.
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Las dosis recomendadas son resumidas en la siguiente tabla:

INDICACION Dosis Frecuencia de
inyecciones
Dosis inicial
Tratamiento restitutivo en caso de 0.4-0.89/Kg Cada 2 -4 semanas hasta obtener
inmunodeficiencia primaria. a partir de entonces una concentracion minima de 1gG
de 4-6g/L.
Cada 3 -4 semanas hasta obtener
0.2-0.8 g/ Kg una concentraciéon minima de IgG
de 4-6g/L.
Tratamiento restitutivo en caso de 0.2-0.4 g/ Kg
inmunodeficiencia secundaria. Cada 3 -4 semanas
Nifios con SIDA
0.2-0.49/Kg
Inmunodulacién
Purpura trombocitopenia idiopatica . El dia 1 con posibilidad de
0.8-1g/kg repeticion después de 3 dias.
0 Durante 2 a 5 dias
0.4 g/kg/d
Durante 3 a 7 dias
Sindrome de Guillan Barre 0.4 g/kg/d En varias dosis durante 2 a 5
dias junto con acido
acetilsalicilico
Enfermedad de Kawasaki 1.6- 2 g/kg En una dosis junto con &cido
o acetilsalicilico
2 g/kg
Durante 5 dias consecutivos en
. . 0.4 glkg/d las fases criticas no compensadas
Miastenia grave - .
suficientemente por el tratamiento
especifico
Alotrasplante de médula 6sea: Cada semana desde el dia 7
hasta tres meses después del
- Tratamiento de infecciones y 0.5 g/kg trasplante.
profilaxis del rechazo inverso
- Ausencia persistente de 0.5 g/Kg Cada mes hasta recuperar el nivel
produccion de anticuerpos normal de anticuerpos
Polineuropatia desmielinizante - dosis inicial: 2 g/kg En 4 dias consecutivos cada 3-
. SN .
inflamatoria cronica (CIDP) 4 semanas
- dosis de mantenimiento | Alustar de acuerdo con las
necesidades del paciente, ver
arriba

*La dosis se basa en la dosis utilizada en los estudios clinicos realizados con Ig VENA.
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Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la 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 allegado mediante Radicado No. 20201056533

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe dar
cumplimiento a los requerimientos de calidad y laboratorio de Microbiologia de
Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias, los cuales seran especificados en el
acto administrativo.

Adicionalmente, una vez revisada la version 3,3 del plan de gestién de riesgos-PGR
Ig Vena, se evidencia que el PGR presentado indica que es parala Unidn europea (EU
RMP). De acuerdo a lo anterior se debe aclarar cual es el plan de gestién de riesgos
gue se aplicard en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue un oficio
en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

Asimismo, se le recuerda al interesado que debe diligenciar de manera completa el
“Formato de presentacién de solicitud unificada de evaluacion farmacoldgica y
registro sanitario o renovacion para medicamentos biol6gicos - ASS-RSA-FM110”, lo
anterior por cuanto la informacion referente al PGR incluida en dicho formato se
encuentra inadecuadamente diligenciada en el item 7.3 Plan de farmacovigilancia.

La Sala le recuerda al interesado que las indicaciones y posologia aprobadas para
las IgGIV son las siguientes, por tanto, debe ajustarse a las mismas o0 presentar
estudios clinicos que sustenten indicaciones adicionales.

Indicaciones:

Tratamiento de reposicién en adultos, nifios y adolescentes en:

o Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con produccion de
anticuerpos deteriorada.

° Sindromes de inmunodeficiencia secundaria (SIS) en pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de
<4 g/l:

-Sindrome de Wiskot-Aldrich

-Nifios con SIDA congénita e infecciones graves o recurrentes que no responden al
tratamiento antimicrobiano

-Mieloma o leucemia linfocitica crénica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones graves o recurrentes que no responden al tratamiento
antimicrobiano

-Después de trasplante de médula ésea

*PSAF=incapacidad de duplicar el titulo de anticuerpos IgG ante el antigeno de las
vacunas neumocdcica polisacariday polipeptidica.
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Inmunomodulacion en adultos, nifios y adolescentes en:

e Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de sufrir
hemorragia 0 en pacientes antes de someterse a cirugia para corregir el
recuento de plaquetas.

e Sindrome de Guillain Barré.
e Enfermedad de Kawasaki.
e Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PCID).
e Neuropatia motora multifocal (NMM).
Posologia:
Dosificacién

Los tratamientos de reemplazo deberian iniciarse y monitorizarse bajo la supervision
de un médico experimentado en el tratamiento de inmunodeficiencias.

Posologia

La dosis y el régimen posoldgico dependen de laindicacién.

Es posible que se debaindividualizar la dosis para cada paciente dependiendo de su
respuesta clinica. La dosis basada en el peso corporal puede requerir un ajuste en
pacientes con un peso bajo o elevado. Asi pues, en pacientes con sobrepeso, ladosis
se debe basar en el peso corporal estandar fisioloégico.

Los siguientes regimenes posoldgicos se pueden usar como referencia.
Terapia de sustitucién en sindromes de inmunodeficiencia primaria:

El régimen posoldgico debe alcanzar un nivel valle de inmunoglobulina G (IgG)
(medido justo antes de la perfusién siguiente) de al menos 6 g/l o dentro del intervalo
de referencia normal para la edad de la poblacion. Se requieren de tres a seis meses
después del inicio de la terapia para llegar al equilibrio (concentraciones de IgG en
estado estacionario). La dosis inicial recomendada es de 0,4-0,8 g/kg en una sola
dosis, seguida de al menos 0,2 g/kg administrados cada tres o cuatro semanas.

La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 6 g/l es del orden de 0,2-0,8
g/kg/mes.

El intervalo de dosificacion cuando se ha alcanzado el estado de equilibrio varia de 3
a 4 semanas.

Deberian medirse y evaluarse los niveles minimos de IgG, junto con laincidencia de
las infecciones bacterianas. Para reducir la tasa de infeccion puede resultar
necesario incrementar la dosificacion y perseguir niveles minimos mayores.

Inmunodeficiencias secundarias

La dosis recomendada es de 0,2 — 0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Las concentraciones valle de IgG se deben medir y evaluar junto con laincidencia de
infeccion. La dosis se debe ajustar segln sea necesario para lograr una proteccion
Optima frente a las infecciones, y puede ser necesario un incremento en pacientes
con infeccion persistente, asi como también se debe considerar una reduccion
cuando el paciente permanezca sin infecciones.

Parpura trombocitopénica inmunitaria:
Existen dos pautas de tratamiento alternativas:

. 0,8-1g/kg administrado unavez el primer dia; esta dosis puede repetirse una
vez en el plazo de 3 dias

. 0,4 g/kg administrado diariamente durante 2 a 5 dias.
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El tratamiento se puede repetir si hay una recaida.
Sindrome de Guillain Barré:

* 0,4 g/kg/dia durante 5 dias (posible repeticion de la administracién en caso de
recaida).

Enfermedad de Kawasaki:

* Deberan administrarse 2,0 g/kg en una sola dosis. Los pacientes han de recibir un
tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)
Dosis inicial: 2 g/kg divididos alo largo de entre 2 y 5 dias consecutivos.

Dosis de mantenimiento:

1g/kg alolargo de 1 a 2 dias consecutivos cada 3 semanas.

El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa ningun
efecto del tratamiento tras 6 meses, se debe suspender el mismo.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo debe estar sujeto al criterio del
médico de acuerdo con larespuesta del paciente y a larespuesta de mantenimiento.
Es posible que la administraciéon y los intervalos necesiten adaptarse de acuerdo con
la evolucion individual de la enfermedad.

Neuropatia motora multifocal (NMM)

Dosis inicial: 2 g/kg administrados a lo largo de 2-5 dias consecutivos

Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa ningan
efecto del tratamiento tras 6 meses, se debe suspender el mismo.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo debe estar sujeto al criterio del
médico de acuerdo con larespuesta del paciente y a larespuesta de mantenimiento.
Es posible que laadministracion y los intervalos necesiten adaptarse de acuerdo con
la evolucion individual de la enfermedad.

Las dosis recomendadas se resumen en la siguiente tabla:

Indicacién | Dosis | Frecuencia de inyeccién

Terapia de sustitucion

Sindromes de inmunodeficiencia | dosis inicial:
primaria entre 0,4y 0,8 g/kg
Dosis de | cada 3 - 4 semanas

mantenimiento:
entre 0,2y 0,8 g/kg

Inmunodeficiencia secundaria entre 0,2y 0,4 g/kg | cada 3 - 4 semanas

Inmunomodulacién

Trombocitopenia inmune | entre 0,8 y 1g/kg | el 1°"dia, posiblemente repetidos
primaria o] unavez en el plazo de 3 dias.
0,4 g/kg/dia
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki En una dosis en asociacién con
2 g/kg acido acetilsalicilico
Polineuropatia desmielinizante | posis inicial: En dosis divididas durante 2-5 dias
inflamatoria crénica (CIDP) 2 g/kg
Dosis de
mantenimiento:

Cada 3 semanas durante 1-2 dias

1 g/kg
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Neuropatia motora multifocal | posis inicial: Durante 2-5 dias consecutivos
(NMM) 2 glkg

Dosis de

mantenimiento: Cada 2-4 semanas

1g/kg

o]
o]
2g/kg Cada 4-8 semanas durante 2-5 dias

Poblacion pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes no se diferencia de la de los adultos, dado que
la posologia correspondiente a cada indicacion viene dada por el peso corporal y se
ajusta al resultado clinico de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Insuficiencia hepatica
No se dispone de datos para que sea necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal
No se necesita ajuste de la dosis, a menos que esté clinicamente justificado.

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis, a menos que esté clinicamente justificado.

Para la primera infusion de IgGlV, la velocidad inicial de infusién debe estar entre 0,1
a 0,5 mg/kg/min, durante los primeros 30 minutos. Luego se puede incrementar a 0,4
mg/kg/min, siempre y cuando el paciente no experimente ninguna incomodidad. Se
pueden hacer incrementos subsiguientes en la velocidad de infusi6on hasta un
maximo de 6 a 8 mg/kg/min, siempre y cuando el preparado sea bien tolerado. La
infusién se debe interrumpir inmediatamente si se presentan reacciones adversas.
Una vez que los sintomas se calmen, se puede continuar la infusién, a una velocidad
que sea mejor tolerada por el paciente. Cuando se hace la infusién a las velocidades
indicadas, IgGIV es bien tolerado y es poco probable que cause reacciones adversas.
Sin embargo, la primera infusion de IgGIV puede llevar a reacciones sistémicas, en
pacientes agammaglobulinémicos o hipogammaglobulinémicos. Algunos de estos
efectos pueden ocurrir como resultado de la reaccién entre los anticuerpos
administrados y los antigenos libres en la sangre y tejidos de receptores
inmunodeficientes.

En consecuencia con lo anterior, debe allegar el inserto ajustado al presente
concepto.

3.6.4. HYLASE DESSAU 150 U.l. POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR
A SOLUCION PARA ADMINISTRACION OFTALMICA

Expediente : 20012313

Radicado : 20201037355
Fecha : 24/02/2020
Interesado : Advance Scientific de Colombia S.A.S

Composicion: Cada vial de contiene 150 - 195 U.I. de hialuronidasa.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion oftalmica
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Indicaciones:
Esta indicado como coadyuvante en cirugia oftalmoldgica de cataratas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la hialuronidasa o proteinas bovinas. Se debe evitar su uso en pacientes
con lesiones cardiacas congénitas, congestioén venosa o sintomas de shock. El uso durante
el embarazo queda a criterio médico.

Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad a la hialuronidasa o proteinas bovinas. Se debe evitar su uso en pacientes
con lesiones cardiacas congénitas, congestién venosa o sintomas de shock. El uso durante
el embarazo queda a criterio médico.

Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, HYLASE® "Dessau” 150 U. I. puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

La evaluacion de los efectos adversos se basa en las siguientes frecuencias de aparicion:

Muy frecuente [ mas de 1 de cada 10
{ pacientes tratadocs .

Frecuente: 1-10 pacientes de cada 100 '
{ | tratados

Ocasionalmente: 1-10 pacientes de cada
| 11000 tratados

Raro 1-10 pacentes dz cada
| 10.000 tratados

Muy raro menos de 1 paciente de

) cada 10.000 tratados
Frecuencia no conocida no puede estimarse a partir
de los datos disponibles

Trastornos del sistema inmunol6gico
Tras la aplicacion de HYLASE® "Dessau" 150 U.l. rara vez se experimentan reacciones
alérgicas, éstas pueden acompafarse rara vez de un sintoma de shock.

Informe a su médico inmediatamente si aparecen los siguientes sintomas:
- Dolor pectoral o estenocardia

- Vértigo

- Taquicardia o pulso cardiaco acelerado

- Dificultad para respirar o disnea

- La piel se despelleja, hay urticaria o picor

- Hinchazén de la cara, labios, cuello, orejas, brazos o piernas

- Estenosis de la garganta

Debe comunicar los siguientes sintomas a su médico tan pronto como sea posible:
- Ligeras inflamaciones, erupciones o dolores
- Nauseas o vomito

Trastornas generales y alteraciones en el lugar de administracion

- Las infecciones existentes pueden intensificarse por la aplicacién de hialuronidasa.

- En raros casos sucede un aumento de la temperatura, la pérdida de implantaciéon de los
dientes o la intensificacion de la hemorragia menstrual.

- Se han comunicado en casos individuales desagradables dolores durante la inyeccion con
la aplicacion de hialuronidasa.

No existen informes sobre intoxicaciones tras la administracion de HYLASE® "Dessau” 150
u.l

Instrucciones sobre medidas de emergencia, sintomas y contramedidas
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Las medidas de emergencia/antidotos se guian por los sintomas que suceden corno efectos
no deseados y son aplicadas por el personal médico. Se recomiendan en relacion a los
sintomas generales que suceden en el contexto de reacciones alérgicas a HYLASE®

"Dessau’.
Sintomas Contramedidas
Sintomas subjetivos Interrupcion de las
(nauseas etc.) nyecciones
Sintomas dérmicos (la piel Antihistaminicos
se despelleja, urticana, etc,)
Taquicardia caida de Corticosteroides 1v. (pej.,
presion Riva-Recci (<80 mm 100 & 200 mg de

Hg sist.)
Disnea, shock

prednisolona)
Perfusion de adrenalina,

oxigeno. corticosteroides a
altas dosis iv. (hasta 1 g de
prednisolona). reposicion de
volumenes

Paro cardiaco o respiratorio  Reanimacion

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto informe a su médico o farmacéutico.

Interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

El efecto de aceleracion de la resorcion de HYLASE® "Dessau” se puede reducir o inhibir
con un tratamiento simultaneo con las siguientes sustancias medicinales:

Farmacos antihistaminicos, derivados del acido salicilico, heparina, morfina. condroitin
sulfato B, acido coleico, dicumarol, vitamina C, flavonoides. HYLASE® “Dessau" es
incompatible con detergentes sulfonados e iones de metales pesados (Fe, Mn, Cu, Zn, Hg).

Otras sustancias medicinales pueden producir un aumento de los efectos de HYLASE®
"Dessau” p.ej., la adrenalina, la histamina, el calcio y los fosfatos aumentan la actividad
dependiente de pH y temperatura de la enzima.

La mezcla con soluciones de adrenalina o heparina puede producir turbidez. La
recomendacion es por lo tanto inyectar estos preparados por separado cuando estan
combinados.

Uso de Hylase® "Dessau" 150 U. I. con los alimentos y bebidas
No debe beber alcohol antes de, durante y directamente después de un tratamiento con
HYLASE® "Dessau" puesto que la preparacién aumenta la accion del alcohol.

Via de administracion: Conjuntival

Dosificacion y Grupo etario:

No se dispone de datos de estudios para pacientes que generalmente estan
subrepresentados, corno embarazadas o mujeres que amamantan, pacientes con
insuficiencia hepatica, cardiovascular o renal, pacientes inmunocomprometidos, nifios. Esta
falta de datos del estudio se evalu6 como que no afecta la especificacion de seguridad del
producto destinado a administracion unico en las indicaciones dadas.

Los pacientes con indicaciones oftalmolégicas estaban en el rango de 23 a 89 afios, la
mayoria de ellos 60 afios y mayores.

Los voluntarios sanos eran de menor edad, es decir, de 18 a 40 afios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
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Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto VO3 marzo 2018 allegado mediante radicado No. 20201037355

- Informacion para prescribir VO3 marzo 2018 allegado mediante radicado No.
20201037355

- Instructivo de uso V03 marzo 2018 allegado mediante radicado No. 20201037355

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que, en cuanto a la informacion de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.6.5. BOOSTRIX® VACUNA ADSORBIDA DTPA

Expediente : 19904509

Radicado : 20201038191 / 20201048313 / 20201077488
Fecha : 24/04/2020

Interesado  : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicién: Cada dosis de 0,5 mL contiene:

Toxoide Diftérico no menos de 2UI
Toxoide Tetanico no menos de 20Ul
Toxoide Pertussis 8 mcg
Hemaglutinina Filamentosa 8 mcg
Pertactina 2,5 mcg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:
Boostrix estd indicada para la vacunacion de refuerzo contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina en individuos desde los cuatro afios de edad en adelante.

Contraindicaciones:

Boostrix no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la vacuna ni a sujetos que hayan mostrado signos de hipersensibilidad
después de una administracion previa de vacunas de la difteria, el tétanos o la tos ferina.

Boostrix estd contraindicada si el sujeto ha padecido una encefalopatia de etiologia
desconocida durante los siete dias posteriores a una vacunacion previa con vacunas con
el componente de la tos ferina. En estas circunstancias, debera interrumpirse la vacunacion
contra la tos ferina y se debera continuar con el ciclo de vacunacion con vacunas contra la
difteria y el tétanos.

Boostrix no debe administrarse a sujetos que hayan padecido trombocitopenia transitoria o
complicaciones neuroldgicas después de una inmunizacion anterior contra la difteria y/o el
tétanos.
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Precauciones y advertencias:

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Boostrix debe posponerse en sujetos
que padezcan un cuadro severo de enfermedad febril aguda. Sin embargo, la presencia de
una infeccion leve no es una contraindicacion de la vacuna.

Antes de la vacunacion, se debe revisar el historial médico (especialmente el relativo a la
vacunacion previa y a la posible ocurrencia de reacciones indeseables) y realizar un
examen clinico.

Si algunos de los siguientes eventos ocurrieron en relacion temporal con la administracion
de la vacuna que contenga el componente de la tos ferina, deberia considerarse
cuidadosamente la administracion posterior de dosis de vacunas con el componente de la
tos ferina:

- Temperatura mayor o igual que 40,0 °C durante las 48 horas posteriores a la
vacunacion, no debida a otra causa identificable;

- Colapso o estado similar al shock (episodio hipoténico-hiporreactivo) durante las 48
horas posteriores;

- Llanto persistente e inconsolable de duracion 3 horas durante las 48 horas
posteriores a la vacunacion;

- Convulsiones, acompafiadas o no de fiebre, durante los 3 dias posteriores a la
vacunacion.

En nifios con problemas neurolégicos progresivos, incluyendo espasmos infantiles,
epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva, es preferible retrasar la inmunizacion
contra la tos ferina (Pertussis acelular o de célula completa) hasta que se haya corregido o
estabilizado la enfermedad de base. Sin embargo, la decision de administrar la vacuna
contra la tos ferina deber& hacerse considerando el caso individual después de determinar
cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Como con todas las vacunas inyectables, se deberd disponer en todo momento del
tratamiento y supervision médica adecuados por si se diera el caso poco comun de
presentarse una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Boostrix se debe administrar con precaucién en personas con trombocitopenia o con
trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes puede producirse una hemorragia
después de la administracion intramuscular. Debera aplicarse una presion firme en el lugar
de inyeccion (sin frotar) durante al menos dos minutos.

Un historial o un historial familiar de convulsiones y un historial familiar de reacciones
adversas tras la vacunacion con DTP no constituyen contraindicaciones.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no se considera una
contraindicacién de la vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina. Es posible que
la respuesta inmunolégica esperada no se obtenga tras la vacunacion de pacientes
inmunosuprimidos.

En extremadamente raras ocasiones, se han notificado casos de colapso o estado similar
al shock (episodio hipoténico-hiporreactivo) y convulsiones durante los 2 o 3 dias
posteriores a la vacunacion con vacunas DTPa y vacunas combinadas de DTPa.

Boostrix no se debe administrar bajo ninguna circunstancia por via intravascular.
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Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion
como una respuesta psicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que se tengan
disponibles los debidos procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Como sucede con cualquier vacuna, es posible que no se logre una respuesta inmune
protectora en todos los sujetos vacunados.

Reacciones adversas:
Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad que se presenta a continuacién se basa en datos obtenidos de
ensayos clinicos en los que se administré Boostrix™ a 839 nifios (de 4 a 9 afios de edad) y
1931 adultos, adolescentes y nifios (mayores de 10 afos).

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente frecuencia:
Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 y <1/10

Poco frecuentes: 21/1000 y <1/100
Raras: =1/10.000 y <1/1000
Muy raras: <1/10.000

Nifilos de 4 a 9 afos de edad

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: infeccidn en las vias respiratorias superiores

Trastornos metabdlicos y de la nutricién
Frecuentes: anorexia

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia

Frecuentes: dolor de cabeza

Poco frecuentes: alteracion de la atencién

Trastornos oculares
Poco frecuentes: conjuntivitis

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: diarrea, vomitos, trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion cutanea

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion (incluidos dolor, enrojecimiento e
inflamacién), fatiga

Frecuentes: fiebre = 37,5 °C (incluida fiebre > 39 °C)

Poco frecuentes: otras reacciones en el lugar de inyeccion (como induracion), dolor

Adultos, adolescentes y nifios a partir de 10 afios de edad

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: infeccion en las vias respiratorias superiores, faringitis
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: linfadenopatia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: dolor de cabeza
Frecuentes: mareos

Poco frecuentes: sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: naduseas, trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Poco frecuentes: hiperhidrosis, prurito, erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: artralgia, mialgia, rigidez articular, rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccién (incluidos dolor, enrojecimiento e
inflamacion), fatiga, malestar general

Frecuentes: fiebre = 37,5 °C, reacciones en el lugar de inyeccién (como masa en el lugar
de inyeccion y absceso estéril en el lugar de inyeccion)

Poco frecuentes: fiebre > 39 °C, enfermedad similar a la influenza, dolor

Reactogenicidad después de dosis repetida de Boostrix™

Los datos obtenidos de 146 sujetos sugieren que con la vacunacion repetida conforme a un
esquema de 0, 1, 6 meses en adultos (> 40 afios de edad) ocurre un pequefio aumento de
la reactogenicidad local (dolor, enrojecimiento, inflamacién).

Los sujetos con primovacunacion completa de 4 dosis de DTPw seguida por una dosis de
Boostrix™ aproximadamente a los 10 afios de edad mostraron un aumento de la
reactogenicidad local después de una dosis de Boostrix™ adicional administrada 10 afios
después.

Datos de post-comercializacion:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: angioedema

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raras: reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas y anafilactoides

Trastornos del sistema nervioso
Raras: convulsiones (con o sin fiebre)

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Raras: urticaria

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Raras: inflamacién generalizada en el miembro donde se aplico la vacuna, astenia
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Interacciones:

Es improbable que el uso concomitante con otras vacunas inactivadas y con
inmunoglobulina provoque interferencias con las respuestas inmunes.

Cuando se considere necesario, Boostrix puede administrarse simultdneamente con otras
vacunas o inmunoglobulinas.

Si se administra Boostrix al mismo tiempo que otra vacuna o inmunoglobulina inyectable,
los productos deben administrarse siempre en lugares diferentes.

Como en el caso de otras vacunas, es posible que en pacientes que estén siendo tratados
con terapia de inmunosupresion o en pacientes con inmunodeficiencia no se obtenga una
respuesta adecuada. En estos pacientes, cuando se necesite una vacuna del tétanos para
una herida con posibilidad de infeccion de tétanos se empleara una vacuna solo del tétanos.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Se recomienda una sola dosis de 0,5 mL de la vacuna.

Boostrix™ puede administrarse de acuerdo con las practicas médicas locales habituales
para la vacunacion de refuerzo con vacuna combinada de difteria y tétanos con contenido
reducido, cuando se requiera una dosis de refuerzo contra la tos ferina.

Boostrix™ puede administrarse a adolescentes y adultos de los cuales se desconozca el
estado de vacunacion o tengan vacunacion incompleta contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina, como parte de una serie de inmunizacién contra la difteria, el tétanos y la tos ferina.
En funcién de datos de adultos, se recomiendan dos dosis adicionales de la vacuna
antidiftérica y antitetanica uno y seis meses después de la primera dosis para maximizar la
respuesta de la vacuna contra la difteria y el tétanos.

La repeticion de la vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina deberan realizarse
a intervalos conforme a las recomendaciones oficiales (generalmente 10 afios).

Boostrix™ puede utilizarse en el manejo de las heridas con posibilidad de infeccion por
tétanos en personas que hayan recibido previamente una serie de vacunacion primaria con
la vacuna del toxoide tetanico. Se deberd administrar de forma concomitante
inmunoglobulina tetdnica conforme a las recomendaciones oficiales

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado 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 GDS10/IPI111 allegado mediante radicado No. 20201038191

- Informacién para prescribir version GDS10/IPI11 allegado mediante radicado No.
20201038191

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe dar
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cumplimiento a los requerimientos de calidad, laboratorio de Microbiologia de
Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias, laboratorio Fisicoquimico de
Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias y laboratorio de Productos Biolégicos,
los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.7.1. ACLARACION DE INDICACION DEL MEDICAMENTO FLEBOGAMMA

Radicado : 20201052709
Fecha : 05/03/2020
Interesado : Salud Total

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar la indicacion del
medicamento Flebogamma en lo relacionado a “reposicion en inmunodeficiencia
secundaria”, teniendo en cuenta que esta puede ser entendida como cualquier patologia
clinica que disminuya las defensas del paciente, y de acuerdo a la ficha original de AEMPS
y de otras inmunoglobulinas del mercado esta condicion estd asociada solamente a
mieloma o leucemia linfocitica crénica.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
se permite aclarar al interesado que las indicaciones para las inmunoglobulinas
humana normal para uso intravenoso son las siguientes:

Tratamiento de reposicion en adultos, nifos y adolescentes en:

e Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con produccién de anticuerpos
deteriorada.

e Sindromes de inmunodeficiencia secundaria (SIS) en pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico
de <4 g/l:

- Sindrome de Wiskot-Aldrich

- Nifios con SIDA congénita e infecciones graves o recurrentes que no responden
al tratamiento antimicrobiano

- Mieloma o leucemia linfocitica crdnica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones graves o recurrentes que no responden al tratamiento
antimicrobiano

- Después de trasplante de médula 6sea

*PSAF=incapacidad de duplicar el titulo de anticuerpos IgG ante el antigeno de las
vacunas neumocoécica polisacériday polipeptidica.

Inmunomodulacién en adultos, nifios y adolescentes en:

e Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de sufrir
hemorragia o en pacientes antes de someterse a cirugia para corregir el recuento
de plaquetas.

Sindrome de Guillain Barré.

Enfermedad de Kawasaki.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PCID).

Neuropatia motora multifocal (NMM).
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3.7.2. PEMBROLIZUMAB EN COMBINACION CON AXITINIB Y AXITINIB

Radicado : 20201089813
Fecha : 19/05/2020
Interesado : MSD

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora emitir concepto acerca
de los siguientes temas:

PEMBROLIZUMAB EN COMBINACION CON AXITINIB

1. Para la aprobacién de una nueva indicacion de uso de dos medicamentos como
terapia combinada, ¢es necesario que, en los registros sanitarios de los dos
medicamentos, esté expresamente aprobado el uso combinado de los dos
medicamentos?

2. En caso de que la respuesta a la anterior pregunta sea afirmativa, ¢,cuales son los
criterios para otorgar la aprobacion de la indicacién en uno solo de los registros
sanitarios y dejar el otro registro sanitario sin aprobacion expresa de la misma
indicacion?

3. Cuando el Invima solo ha aprobado de manera expresa el uso combinado en el
registro sanitario de uno de los dos medicamentos, al momento de realizar las
actividades de promocion con el cuerpo médico que permite el articulo 79 del
Decreto 677 de 1995, ¢se puede validamente hacer mencion de los dos
medicamentos?

AXITINIB

1. Para los productos cuyo principio activo es Axitinib ¢ Cudles son las indicaciones o
usos aprobados en los registros sanitario otorgados por el Invima?

2. ¢El uso de Axitinib en monoterapia 0 en combinacion como tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, se encuentra
aprobado en alguno de los registros sanitarios de medicamentos con principio activo
axitinib?

3. ¢El uso de Axitinib en monoterapia 0 en combinacién como tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, es un uso no incluido
en el registro sanitario o una indicacién no aprobada por el Invima para Axitinib?

4. Al momento de realizar las actividades de promocién con el cuerpo médico que
permite el articulo 79 del Decreto 677 de 1995, ¢se puede validamente hacer
mencion del uso de Axitinib en monoterapia o0 en combinacion como tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado?

CONCEPTO: Revisada la solicitud, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora remite al
interesado alos conceptos emitidos en el Acta No. 09 de 2020 SEMNNIMB, numerales
3.7.3,3.7.6y 3.7.7.

3.7.3. OPDIVO® 100MG/10ML
Expediente  : 20091924

Radicado : 20191215249 / 20201045369
Fecha : 02/03/2020

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A / Grupo de Apoyo a Salas de la
Comisién Revisora

Composicion: Cada 10mL contiene 100mg de Nivolumab
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

e Inserto para el usuario, version Septiembre 2019.
e Informacion para el prescriptor, version Septiembre 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisidn Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

Nueva posologia:

Dosis recomendada para melanoma irresecable o metastasico Monoterapia:

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

OPDIVO con ipilimumab:

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

Dosis recomendada para el tratamiento adyuvante del melanoma:

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

Dosis recomendada para NSCLC:

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

Dosis recomendada para RCC:

La dosis recomendada de OPDIVO como monoterapia es de 3 mg/kg administrada en
formade infusidn intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hastala aparicién
de progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Con ipilimumab:

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

Dosis recomendada para SCCHN:

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

Modificaciones de la dosis recomendada:
Las recomendaciones paramodificar la dosis de OPDIVO se proporcionan en la Tabla
1. Cuando OPDIVO se administra en combinacién con ipilimumab, si se suspende
OPDIVO, también se debe suspender ipilimumab.

recomendadas

No hay modificaciones de dosis

hipertiroidismo.

para hipotiroidismo o

Interrumpir o disminuir la velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la
infusion leves o moderadas. Discontinuar OPDIVO en pacientes con reacciones a la
infusién severas o potencialmente mortales.

Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para OPDIVO

Reaccion adversa Severidad= Modificacion de 13 dosis
Diarrea o colitis de Grado 2 Suspender la diosis”
Smspender 1z dosis” cuando se
administra Com mMonoterapia
Colifis Diarrea o colitis de Grado 3 R
Discontinnsr permanentements
uzando 2 administra con
ipilirmrmak
Drarres o colitis de Grado 4 Discontinnsr permanentaments
Meumonitis de Grado 2 Suspender 1z dosis”
Menmonitis
Neumonitis de Grado 3 o 4 Discontinnsr permanentaments
Aspartato aminotransferasa (AST) o alaming
aminotransferasa (ALT) mas de 3 y hasta 5 veces el _a
limits superior del range normal (LS, o bilimubma | Sepender la dosiz
Hepatitis total mas de 1,5 ¥ hasta 3 veces el LSH
ASTe .-:LI.T mas de 5 veces el L33 o bilimmbing total Disconsi P temente
mas de 3 veces el LEN
Hipofisitis de Grado 2 0 3 Suspender 1z dosis”
Hipofisitis
Hipofsitis de Grado 4 Driscontinnss permanentsments
Insuficiencia adrenal de Grado 2 Suspender 1a dosis”
Insuficiencis adrenal
Insuficiencia adrenal de Grado 30 4 Driscontinnar pernanentsments
. . |
Disbetes mellims | TopefEiucemia dz Grado 3 Suspender la dosis
Brol Hiperglucemia de Grado 4 Discontinnsr permanentaments
Mefritis v disfimcién Creatining sérica mas de 1.5 v hasta § veces el LSM Suspender la dosis”
real Creatinina sérica mas de 6 veces el LSN Discontinnsr permanentements
Empcion de Grado 3 o sospecha de sindrome de
Stevens-Tohnson (5J5) o necrolisis epidésmica toxica Suspender la dosis”
Deérmicos (TEN)
Empcion de Grado 4 o confirmacion de 5J5 o TEN Discontinusr permanentaments|
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Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para OPDIVO
Signos o smbomss meurclogices moderados o severos 2
Encefalis de reciente sparicién Snspender 1z dosis
Encefslitis madiada por la respuesta immune DiscontinnsT permansntementa
Oitras rescciones adversas de Grado 3
Primers oourrencia Suspender la dosis”
Feowrencia de las mismas reacciones adversas de Discontinusr permenentements
Grado 3
Feaccion adversa potencialmente mortal o de Grado 4 | Discontinnsr permanentementa
Oiras

Miocarditis de Grado 3 Discontinnsr permanentementa

Pequisite de 10 mz por dia o mas de prednisona o

equivalente durante mas de 12 semanas Discoarinuar permanentaments

Feacciones adversas persistentes de Grado 2 o 3 gue

. DiiscontinnsT permanentaments
duran 17 semanas o mas P

* La toxicidad se califico segun los Criterios de Terminologia Connm para Eventos Adverses del Instinato Macional
dal Cancer, version 4.0 (WCI CTCAE wd).
* Reiniciar el ratamiento cuando la reaccion adversa vuelva a Grado 0o 1.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para usuario e informacion
para prescriptor versién marzo de 2019.

3.7.4. OPDIVO® 40 mg/ 4mL

Expediente : 20108161

Radicado : 20191215260 / 20201045365

Fecha : 02/03/2020

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A / Grupo de Apoyo a Salas de la
Comision Revisora

Composicién: Cada 4mL contiene 40mg de Nivolumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

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

- Inserto para el usuario, version Septiembre 2019.
- Informacion para el prescriptor, version Septiembre 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

Nueva posologia:

Dosis recomendada para melanoma irresecable o metastasico Monoterapia:

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

OPDIVO con ipilimumab:
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La dosis recomendada de OPDIVO es de 1 mg/kg administrada en forma de infusidn
intravenosa durante 60 minutos, seguida de 3 mg/kg de ipilimumab administrado
como infusion intravenosa durante 90 minutos, el mismo dia, cada 3 semanas por un
maximo de 4 dosis o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable, lo que ocurra
primero. Luego de completar 4 dosis de la combinacién la dosis subsiguiente como
monoterapia recomendada de OPDIVO, es de 3 mg/kg administrado en forma de
infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para el tratamiento adyuvante del melanoma:

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

Dosis recomendada para NSCLC:

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

Dosis recomendada para RCC:

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

Con ipilimumab:

La dosis recomendada de OPDIVO en combinacion con ipilimumab es OPDIVO 3
mg/kg administrado como infusiéon intravenosa durante 60 minutos, seguido de
ipilimumab 1 mg/kg administrado como infusién intravenosa durante 30 minutos, el
mismo dia, cada 3 semanas por 4 dosis. Luego de completar 4 dosis de la
combinacion, la dosis subsiguiente como monoterapia recomendada de OPDIVO, es
de 3 mg/kg administrado en forma de infusién intravenosa durante 60 minutos cada
2 semanas, hasta la aparicién de progresiéon de la enfermedad o de una toxicidad
inaceptable.

Dosis recomendada para SCCHN:

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

Modificaciones de la dosis recomendada:

Las recomendaciones para modificar la dosis de OPDIVO se proporcionan en la Tabla
1. Cuando OPDIVO se administra en combinacién con ipilimumab, si se suspende
OPDIVO, también se debe suspender ipilimumab.

No hay modificaciones de dosis recomendadas para hipotiroidismo o
hipertiroidismo.

Interrumpir o disminuir la velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la
infusion leves o moderadas. Discontinuar OPDIVO en pacientes con reacciones a la
infusion severas o potencialmente mortales.
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Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para OPDIVO

Reaccion adversa | Severidad*® Modificacion de la dosis
Diarrea o colitis de Grado 2 Suspender la dosis”
Suspender 1z dosis” cuando se
Administra Come MOonoterapia
Colits Diiarrea o colitis de Grado 3 -
Discontinnar permanentaments
uando s2 adminisira con
ipilimnamalky
Diamrea o colifis de Grado 4 DiscontinnsT permanentemente
Neumonitis de Grado 2 Suspender la dosis”
Menmanitis
Neumonitis de Grado 3 o 4 Discontinnar permanentaments
Aspartato amunotransferasa (AST) o alanina
aminotransferaza (ALT) mas de 3 v hasta 5 veces el a2
limite superior del rango normal (LSN), o bilimubing | S"SPender 1z dosis
Hepatitis total mas de 1,5 v hasta 3 veces el LSH
A$Tn{slea5de51‘ace5 el L5M o bilimibina total Disconti b niemente
mas de 3 veces el LSN
Hipofisitis de Grado 2 0 3 Suspender la dosis™
Hipofsitis
Hipofisitis de Grado 4 Discontinnar permanentemente
Insuficiencia adrensl de Grado 2 Suspender la dosis”
Insuficiencia adrenal
Insuficiencia adrens] de Grado 30 4 Discontinnar permanentaments
i . |
Disbetes mellitys | L PerEicemia de Grado 3 Suspender la dosis
mpol Hiperglucemia de Grado 4 Discontinnar permanentaments
Nefiitis y disfimcién Creafining sérica mas de 1,5 v hast 6 veces ol LM Suspender la dosis”
Teasl . .
Creafining serica mas de & vecss el LGN Discontinnar permanentemente
Erupcion de Grado 3 o sospechs de sindrome de
Stevens-Johnson (SI5) o necrolisis epidermica toxica | Suspender la dosis”
Dérmicos (TEH)
Enmpcion da Grado 4 o confirmacion da 575 o TEN Discontinusr permanentemente
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Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para OPDIVO
Signos o smbomss meurclogices moderados o severos 2
Encefaliti de reciente aparicida Suspender 1a dosis
Encefslitis madiada por la respuesta immune DiscontinnsT permansntementa
Oitras rescciones adversas de Grado 3
Primers oourrencia Suspender la dosis”
Feowrencia de las mismas reacciones adversas de Discontinusr permenentements

Grado 3

Feaccion adversa potencialmente mortal o de Grado 4 | Discontinnsr permanentementa

Miocarditis de Grado 3 Discontinnsr permanentementa

Pequisite de 10 mz por dia o mas de prednisona o

. i Discontinna permanentements
equivalante durante mas de 12 semanas P

Feacciones adversas persistentes de Grado 2 o 3 gue

. DiiscontinnsT permanentaments
duran 17 semanas o mas P

* La toxicidad se califico segun los Criterios de Terminologia Connm para Eventos Adverses del Instinato Macional
dal Cancer, version 4.0 (WCI CTCAE wd).
* Reiniciar el ratamiento cuando la reaccion adversa vuelva a Grado 0o 1.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para usuario e informacion
para prescriptor versién marzo de 2019.

3.7.5. XYNTHA® 250 Ul
XYNTHA ® 500 Ul
XYNTHA ® 1000 Ul
XYNTHA® 2000 Ul

Expediente  : 20005015 / 20005016 / 20046518 / 20046519

Radicado : 20191241810/ 20191241812 / 20191241819/ 20191241821
Fecha : 05/12/2019

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:

Cada vial contiene 250Ul de Moroctocog Alfa (factor de coagulacion VIl recombinante)
Cada vial contiene 500Ul de Moroctocog Alfa (factor de coagulaciéon VIl recombinante)
Cada vial contiene 1000 Ul de Moroctocog alfa (factor VIII de coagulacion recombinante)

Cada vial contiene2000 Ul de Moroctocog alfa (factor VIl de coagulacién recombinante)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

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

- Maodificacién de contraindicaciones

- Modificacion de posologia

- Inserto para el usuario, version Inserto e IPP basada en CDSv14.0+CDSv15.0 18
de Enero de 2019

- Informaciébn para el prescriptor, version Inserto e IPP basada en
CDSv14.0+CDSv15.0 18 de Enero de 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisorarecomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de lareferencia,

asl.
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- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de Posologia

- Inserto para el usuario, version Inserto e IPP basada en CDSv14.0+CDSv15.0
18 de Enero de 2019

- Informacién para el prescriptor, versién Inserto e IPP basada en
CDSv14.0+CDSv15.0 18 de Enero de 2019

Nuevas contraindicaciones:

XYNTHA® puede estar contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a alguno de los componentes de la preparacion.

XYNTHA® no se ha estudiado en pacientes con antecedentes conocidos de
hipersensibilidad a las proteinas de hamster.

Nueva posologia:

El tratamiento con XYNTHA® debe iniciarse bajo supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de la hemofilia A.

La posologia y duracién del tratamiento dependera de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, el lugar y nivel de hemorragia y la condicién clinica del paciente. La
respuesta al factor VIIl puede variar en cada paciente, lograndose niveles diferentes
de recuperacion y demostrando diferentes vidas medias. Las dosis administradas se
deben titular de acuerdo con la respuesta clinica del paciente. En presencia de un
inhibidor, es posible que se necesiten dosis mayores o tratamientos especificos
apropiados. No se ha evaluado en estudios clinicos el ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal o deterioro hepético.

XYNTHA® puede utilizarse en adultos y nifios. Ver también la Seccién 4.2 Posologia
y Via de Administracion.

El ndmero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Ul, que
corresponden con la norma vigente de la OMS para productos del factor VIIl. La
actividad plasmética del factor VIl se expresa como un porcentaje (con relacién al
plasma humano normal) o en Unidades Internacionales (con relaciéon al Estandar
Internacional para el factor VIl en el plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de la actividad del factor VIII corresponde
aproximadamente a la cantidad de factor VIl en un ml de plasma humano normal. El
calculo de la dosis requerida de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que, en
promedio, una (1) Ul de factor VIl por kg de peso corporal aumenta la actividad
plasmética del factor VIl en 2 Ul/dL. La dosis requerida se determina utilizando la
siguiente férmula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (% del
valor normal o Ul/dL) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)

La potencia especificada en laetiqueta de XYNTHA® se basa en el ensayo de sustrato
cromogénico de la Farmacopea Europea que se utiliza para calibrar el estandar de
potencia en el proceso de fabricacién de Wyeth utilizando un ensayo de coagulacion
de una fase. Este método de asignacion de potencia esta disefiado para armonizar
XYNTHA® con el control clinico que utiliza un ensayo de coagulacién de una fase.
Con los productos del factor VIII recombinante, los controles clinicos que utilizan el
ensayo cromogénico normalmente obtienen resultados que son mayores a los
resultados obtenidos con el ensayo de coagulacién de una fase.
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Los datos clinicos respaldan la utilizacién del ensayo de coagulaciéon de una fase
para controlar la terapia con XYNTHA®.

Con base en su régimen de tratamiento actual, deberd recomendarse a las personas
con hemofilia A que, cuando realicen un viaje, lleven el suministro adecuado del
producto del factor VIl para los tratamientos necesarios. Debera recomendarse alos
pacientes consultar con su médico antes de viajar.

Debe considerarse el control preciso de la terapia sustitutiva utilizando un ensayo de
la actividad plasmatica del factor VIII, particularmente durante intervencion
quirdrgica.

Posologia para Hemorragia y Cirugia
En caso de presentarse los siguientes eventos hemorragicos, se debe mantener la

actividad del factor VIl alos niveles plasmaticos o niveles superiores (en % del valor
normal o en Ul/dL) establecidos a continuacién para el periodo de duracién indicado.

Tipo de Hemorragia Nivel Requerido del Factor Frecuencia de las Dosis (h)

VI (% o Ul/dL) Duracion de la Terapia (d)
Menar
hemartrosis temprana, Repetir cada 12-24 horas de acuerdo con las
hemorragias de musculos 20-40 necesidades hasta que se resuelva. Al menos 1 dia,
superficiales o tejido blando y dependiendo de la severidad de la hemormragia.

hemorragias orales

Moderada

Hemormragia en los musculos. Infusion repetida cada 12-24 horas durante 3+ dias o
Traumatismo hasta que |a herida cure adecuadamente.
cransoencefilico leve. 30-60 Para extraccion de dientes podria ser suficiente una
Operaciones menores que unica infusion mas terapia antifibnnolitica oral dentro de
incluyen extraccion de la siguiente hora.

dientes. Hemorragias en la

cavidad oral

Mayor

Hemormragia gastrointestinal.

Hemorragias intracraneales, Infusién repetida cada 8-24 horas hasta que la amenaza
infraabdominales o 60-100 se resuelva o en caso de cirugia hasta que sane
infratoracicas. Fracturas. adecuadamente la herida; se continda cen la terapia
Operaciones mayores. durante al menos otros 7 dias.

Posologia para Profilaxis

XYNTHA® se ha administrado profilacticamente en un estudio clinico principal en
pacientes adolescentes y adultos con tratamiento previo a una dosis de 30 = 5 Ul/kg
suministradas 3 veces a la semana.

Inhibidores

Los pacientes que utilizan terapia sustitutiva del factor VIIl se deben controlar para
determinar si se desarrollan inhibidores del factor VIII. En pacientes con inhibidores
(en especial inhibidores de titulo alto, por encima de 5 unidades Bethesda (UB)/mL),
es posible que la terapia con el factor VIIl no sea eficaz, por lo que deberian
considerarse otras opciones terapéuticas. Si los niveles plasmaticos esperados de
la actividad del factor VIIl no se obtienen o si la hemorragia no se controla con la
dosis apropiada, se deben realizar analisis para determinar la presencia de
inhibidores del factor VIII. El manejo de estos pacientes debe ser dirigido por médicos
con experiencia en el cuidado de pacientes con hemofilia. Ver también la Seccion 4.4
Advertencias y Precauciones Especiales y 4.8 Reacciones Adversas.
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Administracion

XYNTHA® Factor Antihemofilico (Recombinante), Libre de Plasma/Albumina se
administra por infusidn intravenosa (IV) después de la reconstitucion del polvo
liofilizado con la jeringa prellenada suministrada con diluyente (solucién de Cloruro
de Sodio 0,9%, 4 mL). Si la solucién y el contenedor lo permiten, los medicamentos
parenterales se deben inspeccionar antes de la administracién para determinar la
presencia de material particulado y decoloracion.

XYNTHA® Factor Antihemofilico (Recombinante), Libre de Plasma/Albimina se debe
administrar utilizando el juego de infusion suministrado en este kit y la jeringa
prellenada de diluyente suministrada o una Unica jeringa plastica desechable estéril.
Adicionalmente, la solucion se debe extraer del vial utilizando el adaptador de vial.

1. Conecte lajeringa al extremo del equipo de infusion suministrado.

2. Coloque un torniquete y prepare el sitio de inyecciéon limpiando bien la piel con
una de las torundas de alcohol suministradas con el kit.

_._--“rl',.".__ -
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3. Realice la venopuncion como se lo indicé su médico. Inserte la aguja del equipo
de infusidon dentro de la vena como se lo indicé su médico y retire el torniquete.
Remueva el aire presente en el equipo de infusién retrayendo la jeringa. El producto
XYNTHA® reconstituido se debe inyectar via intravenosa durante varios minutos. La
tasa de administracion se debe determinar de acuerdo con el nivel de comodidad del
paciente.

\P_/,_/

Luego de finalizar el tratamiento con XYNTHA®, retire el equipo de infusién y
deséchelo.

Descarte toda la solucion no utilizada, los viales vacios, las agujas y jeringas
utilizadas depositandolos dentro de un recipiente apropiado para eliminacion de
desechos que pueden hacer dafio alos demas si no se manipulan adecuadamente.

Poblacion Pediatrica

Se estudio la seguridad de XYNTHA® en nifios y adolescentes tratados previamente
(n= 18, de entre 12 y 16 afios de edad en un estudio pivotal, y n=49, de entre 7y 16
afios de edad en un estudio de respaldo). En un estudio pivotal, se compararon los
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datos de eventos adversos de pacientes de <16 anos con los datos de pacientes
mayores de 16 afos. Dieciocho (18) pacientes tenian <16 afnos y 76 tenian >16 anos.
El grado de exposicion fue similar en los pacientes en ambos grupos etarios. Los
eventos adversos emergentes del tratamiento fueron similares en severidad e
incidencia en los dos grupos etarios.

XYNTHA® puede usarse de la misma forma como el producto predecesor ReFacto,
dado que es comparable, en términos bioquimicos, con este y ha demostrado
caracteristicas farmacocinéticas similares. Se ha estudiado la seguridad y la eficacia
del producto predecesor ReFacto en nifios y adolescentes tratados previamente (n=
31, entre 5 - 18 afios de edad) y en neonatos, lactantes y nifilos no tratados
previamente (n= 101, edades <1 a 52 meses). La informacion clinica derivada de los
estudios completados con moroctocog alfa (AF-CC) en pacientes tratados
previamente - PTP (ReFacto AF): n= 37, 18 pacientes <6y 19 pacientes entre 6y < 12
afios de edad; XYNTHA® n=51, 46 pacientes <6 y 5 pacientes entre 6 a <16 afios de
edad) y pacientes no tratados previamente — PUP, por sus siglas en inglés (ReFacto
AF: n =23 pacientes, <6 afios de edad) demostro un perfil de seguridad similar al del
producto predecesor de moroctocog alfa (ReFacto). Ver también la secci6on 5.2
Propiedades

Farmacocinéticas.
Poblaciéon Anciana

Los estudios clinicos de XYNTHA® no incluyeron sujetos de 65 afios de edad y
mayores. En general, la seleccion de la dosis para un paciente anciano deberia ser
segun cada paciente.

3.7.6. PANCREATINA

Radicado: 20201088593

Fecha: 18/05/2020

Interesado:  Willow Pharma S.A.S / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la
Comisién Revisora

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora, revisar y dar respuesta al Derecho de peticion radicado
por el interesado, referente a composiciones farmacéuticas con principio activo pancreatina.

- Con el fin de obtener registro sanitario en Colombia para un medicamento que
contenga en su formulacién como principio activo pancreatina como Unico agente
terapéutico o en alguna de las posibles combinaciones incluidas en Normas
Farmacoldgica ¢ Es necesario dar cumplimiento a la normatividad nacional vigente
aplicable a medicamentos biol6gicos? o por el contrario ¢ dicho procedimiento se
efectia en funcién del cumplimiento de los requisitos mencionados para
medicamentos de sintesis quimica tal como lo indica el decreto 677 de 1995?

- ¢ Todas las composiciones farmacéuticas que contienen pancreatina como principio
activo se clasifican como medicamentos de venta libre en Colombia?

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que la
Pancreatina se enmarca entre la definicién de productos Bioldgicos, por ser una
sustancia activa obtenida a partir de fluidos, tejidos o células animales. Por lo
anterior, es importante garantizar el uso de animales sanos, ausencia de agentes
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adventicios y virales, y contar con lugares autorizados para el proceso de obtencion
y produccion.

Sin embargo, dado su historial de uso clinico y baja inmunogenicidad, la Sala
considera que el producto no requiere de Evaluacion Farmacoldgica para efectos de
obtencion del Registro Sanitario o su Renovacion, excepto cuando se trate de una
modificacion de concentracién, forma farmacéutica, indicacion o posologia.

Adicionalmente, la Sala considera que este tipo de productos no deben ser de venta

libre.

3.7.7. NEVIOT

Radicado : 20201086696
Fecha : 12/05/2020
Interesado . Baker McKenzie
Composicion:

Cada mL contiene 100mg de Cannabidiol [cristales puros, 98%]

Forma farmacéutica:
Solucién Oral

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora informacién sobre las
referencias bibliograficas de los productos de referencia que sirvieron de sustento a la
aprobacién en norma farmacolégica de la siguiente forma:

Norma farmacolégica: 19.9.0.0.N10 Cannabidiol [cristales puros, 98%] Solucion Oral
100mg/1mL

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

3.8. ACLARACIONES

3.8.1 HYQVIA 100 MG/ML

Expediente : 20091369

Radicado : 20191049155

Interesado  : Takeda S.A. y Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Biol6gicos

Composicion:
Cada mL contiene 100mg de Inmunoglobulina Humana Normal

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: (Del Registro)
Tratamiento sustitutivo en adultos (= 18 afios) en sindromes de inmunodeficiencia primaria
como:

- hipogammaglobulinemia y agammaglobulinemia congénitas.
- inmunodeficiencia variable coman.
- inmunodeficiencia combinada grave.
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Déficits de las subclases de igg con infecciones recurrentes.
Tratamiento de sustitucion en adultos (= 18 afios) en mielomas o leucemias linfociticas
cronicas con hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en casos muy raros de
déficit de iga cuando el paciente tiene anticuerpos frente a la iga.

Hipersensibilidad sistémica a la hialuronidasa o a hialuronidasa humana recombinante.

No debe administrarse de forma intravenosa.

Solicitud: Los interesados solicitan a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora conceptuar si es
procedente unificar la informacion del Acta No. 25 de 2015 SEMPB numeral 3.1.3.14, y el
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB numeral 3.1.3.19, y por ende indicaciones, precauciones,
advertencias, interacciones, posologia, grupo etareo, inserto, IPP y demas informacion
farmacoldgica para el producto Hyqvia, expediente 20091369. En caso contrario, se solicita
se aclare cuales son las indicaciones para el producto teniendo en cuenta que para la
misma composicion, concentracion, forma farmacéutica y via de administracion posee dos
evaluaciones farmacolégicas diferentes en dos expedientes (20091369 y 20109713).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que la informacion farmacoldgica del
producto debe figurar asi:

Indicaciones:

HyQvia es una inmunoglobulina con hialuronidasa humana recombinante indicada
para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (2 2 afnos de edad) con
inmunodeficiencias primarias (IDP) asociadas con defectos en lainmunidad humoral,
entre las que se incluyen inmunodeficiencia variable comun (IDVC),
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, agammaglobulinemia congénita,
sindrome de Wiskott-Aldrich e inmunodeficiencias combinadas graves, en mielomas
o leucemias linfociticas crénicas con hipogammaglobulinemia secundaria grave e
infecciones recurrentes.

Contraindicaciones:

e Historial de reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad sistémica severa a
lainmunoglobulina (humana).

e Pacientes con deficiencia de IgA con anticuerpos contra IgA y antecedentes
de hipersensibilidad.

o Hipersensibilidad sistémica conocida a la hialuronidasa o a la hialuronidasa
humana recombinante de HyQvia.

Precauciones y Advertencias:

Hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad severas, incluso en pacientes
que han tolerado tratamientos previos con IgG. En caso de hipersensibilidad, debe
suspenderse de inmediato la infusién de HyQvia e iniciar el tratamiento adecuado.

La infusion de inmunoglobulina al 10% (humana) de HyQvia contiene cantidades
traza de IgA (concentracion promedio de 37 ug/mL). Los pacientes con anticuerpos
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contra la inmunoglobulina A (IgA) presentan un mayor riesgo de desarrollar
reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad potencialmente graves.

Disfuncién/falla renal

Puede producirse disfuncidn/falla renal aguda, necrosis tubular aguda, nefropatia
tubular proximal, nefrosis osmoética y muerte con el uso de producto de IgG
administrados por via intravenosa, especialmente con los que contienen sacarosa.
HyQvia no contiene sacarosa. Se ha documentado disfuncién/falla renal asociada
con la infusion de inmunoglobulina al 10% (humana) administrada por via
intravenosa. Debe asegurarse que los pacientes no presentan hipovolemia antes de
iniciar el tratamiento con HyQvia. En aquellos pacientes en riesgo de desarrollar
disfuncién renal debido a insuficiencia renal preexistente o a predisposicion alafalla
renal aguda (como diabetes mellitus, edad superior a 65 afios, hipovolemia, sepsis,
paraproteinemia o pacientes a quienes se Les administren farmacos nefrotéxicos),
deberia supervisarse la funcion renal y considerar dos mas pequefias y mas
frecuentes.

El monitoreo periédico de la funcion renal y del gasto urinario es especialmente
importante en pacientes considerados como con mayor riesgo de desarrollar falla
renal aguda. Debera evaluarse la funcién renal. incluyendo una medicion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN) y de la creatinina sérica, antes de la infusién inicial
de HyQvia; y después a intervalos apropiados. En caso de insuficiencia renal, debe
considerarse suspender la administracion de HyQvia.

Hiperproteinemia, aumento de la viscosidad sérica e hiponatremia

Se ha documentado hiperproteinemia, aumento de la viscosidad sérica e
hiponatremia con los productos de IgG administrados por via intravenosa. Es
esencial distinguir la hiponatremia real de la pseudohiponatremia, la cual esta
temporal o causalmente relacionada con la hiperproteinemia con una disminucién
simultanea de la osmolaridad sérica calculada o con un hiato osmolar elevado. Esto
es debido a que el tratamiento dirigido a reducir el agua libre en suero de pacientes
con pseudohiponatremia puede causar una hipovolemia, un aumento adicional de la
viscosidad séricay una predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Inmunogenicidad de la hialuronidasa humana recombinante (PH20)

El dieciocho por ciento (15/83.18%) de los sujetos a quienes se les administro HyQvia
en los estudios clinicos desarrollo anticuerpos temporales ala hialuronidasa humana
recombinante. Existe la posibilidad de que dichos anticuerpos interactien con la
PH20, la cual se sabe que se expresa en el sistema reproductor del varén adulto. Se
ignora la relevancia clinica.

Trombosis

Puede producirse trombosis después del tratamiento con productos de
inmunoglobulina, incluyendo a HyQvia. Entre los factores de riesgo se incluyen edad
avanzada, periodos prolongados de inmovilizacién, condiciones de
hipercoagulacion, historia de trombosis venosa o arterial, uso de estrégenos,
catéteres vasculares permanentes, hiperviscosidad y factores de riesgo
cardiovascular. Asimismo, se puede producir trombosis en ausencia de factores de
riesgo conocidos.

Debe tenerse en cuenta la valoracidon preliminar de la viscosidad de la sangre en
pacientes en riesgo de hiperviscosidad, como aquellos con crio globulinas,
guilomicronemia en ayunas / triacilgliceroles (triglicéridos) notablemente altos o
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gammopatias monoclonales. En pacientes con riesgo de trombosis, HyQvia deberia
administrarse a la minima velocidad de infusion y a la dosis minima viable. Debe
asegurarse la adecuada hidratacién del paciente antes de la administracién. Debe
monitorearse la aparicion de sighos y sintomas de trombosis y evaluarse la
viscosidad de la sangre en pacientes en riesgo de hiperviscosidad.

Sindrome de Meningitis Aséptica (SMA)

Se han documentado casos de casos de sindrome de meningitis aséptica asociados
con productos de IgA, incluyendo la infusién de inmunoglobulina al 10% (humana)
administrada por via intravenosa y subcutanea. La interrupcion del tratamiento con
IlgG causa la remision del AMS en varios dias sin secuelas. El sindrome suele
aparecer de unas horas a 2 dias después del tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa, asociado mas frecuentemente con la administracion intravenosa de
dosis altas (2 g/Kg) de 1gG.

El AMS se caracteriza por los siguientes sighos y sintomas: dolor de cabeza severo,
rigidez en la nuca, somnolencia, fiebre, fotofobia, movimientos oculares dolorosos,
nausea y vomito. Los estudios de liquido cefalorraquideo suelen ser positivos en
pleocitosis hasta varios miles de células por mm?, principalmente en las series de
granulocitos, y mostrar niveles altos de proteinas de hasta varios centenares de
mg/dL, pero resultados negativos en el cultivo. Debe realizarse un examen
neuroldégico exhaustivo en pacientes gue exhiban dichos signos y sintomas,
incluyendo estudios del liqguido cefalorraquideo, para descartas otras causas de
meningitis.

Hemolisis

Los productos de IgG, incluyendo a HyQvia, contienen anticuerpos de grupos
sanguineos que pueden actuar como hemolisinas e inducir in vivo el recubrimiento
de los glébulos rojos con IgG. Estos anticuerpos pueden causar una reaccion
antiglobulina directa positiva y hemolisis. Se ha documentado hemolisis
intravascular aguda posterior a la administracion intravenosa de IgG, incluyendo la
infusion de inmunoglobulina al 10% (humana) por via intravenosa; y puede
desarrollarse anemia hemolitica tardia debida al mayor secuestro de glébulos rojos.

Deben monitorearse los signos y sintomas clinicos de hemolisis en los pacientes. En
el caso de que se presenten signos y/o sintomas de hemolisis tras la infusiéon de
HyQvia, deberan realizarse las correspondientes pruebas confirmatorias en
laboratorio.

Lesién pulmonar aguda relacionada con transfusion (TRALI)

Puede producirse edema pulmonar no cardiogénico (0 TRALI como se conoce por
sus siglas en inglés) con la IgG administrada por via intravenosa, y ha sido
documentado con la infusién de inmunoglobulina al 10% (humana) administrada por
via intravenosa. La TRALI se caracteriza por dificultad respiratoria severa, edema
pulmonar, hipoxemia, funcién ventricular izquierda normal y fiebre. Los sintomas
suelen aparecen entre 1y 6 horas después del tratamiento.

Debe monitorearse en los pacientes la presencia de reacciones adversas
pulmonares. En caso de sospecha de TRALI, debe realizarse una evaluacion -que
incluya las pruebas correspondientes a la presencia de anticuerpos anti- neutréfilos
y anti-HLA- tanto con el producto como con el suero del paciente. El TRALI puede
tratarse con oxigenoterapia con el soporte ventilatorio adecuado.
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Agentes infecciosos transmisibles

Dado que la infusién de inmunoglobulina al 10% (humana) de HyQvia esta hecha de
plasma humano, puede conllevar el riesgo de transmision de agentes infecciosos,
p.ej., virus, la variante del agente de la ECJ (VECJ) y teéricamente, el agente clasico
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (ECJ). Esto es aplicable también a los virus
desconocidos o emergentes y a otros patégenos. Ningln caso de transmisiéon de
enfermedades virales o de VECJ ha sido asociado con HyQvia.

TODAS las infecciones consideradas por un médico como posiblemente transmitidas
por este producto deberdn ser comunicadas por el médico o por otro profesional de
la salud.

Interferencia con pruebas seroldgicas

Tras la infusion de IgG, el aumento temporal de varios anticuerpos transferidos
pasivamente a la sangre del paciente puede generar resultados positivos engafiosos
en las pruebas serolégicas, con el potencial de interpretaciones erréneas. La
transmisién pasiva de anticuerpos contra antigenos eritrocitarios, como A, B, D
puede interferir en algunas pruebas serolégicas como la prueba de la antiglobulina
(prueba de Coombs).

Propagacion de infecciones localizadas
No infundir HyQvia en o cerca de una zona infectada o con inflamacién aguda ya que
se corre el riesgo de extender la infeccién localizada.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas (RA) de HyQvia que se han notificado con mas frecuencia,
a unaproporciéon de 0,203 por perfusion, fueron reacciones locales. Las RA adversas
sistémicas notificadas con mas frecuenciafueron cefalea, fatigay pirexia. Lamayoria
de esas RA fueron de leves a moderadas.

Inmunoglobulina humana normal:

Pueden darse, de forma ocasional, reacciones adversas del tipo escalofrios, cefalea,
mareo fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nauseas, artralgia, presién arterial baja
y dolor moderado de la parte baja de la espalda.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana normal puede provocar una
repentina bajada de la presiéon arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes gque no mostraron hipersensibilidad a administraciones
anteriores.

Se han observado casos transitorios de meningitis aséptica, reacciones hemoliticas
transitorias, aumento del nivel de creatinina en suero y/o insuficiencia renal aguda,
en relacion con la inmunoglobulina humana normal.

En raras ocasiones, se han observado reacciones tromboembdlicas como infarto de
miocardio, ictus, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, con la
administracion IVy SC de productos de gammaglobulina.

Reacciones locales en el lugar de perfusién: hinchazén, dolor, enrojecimiento,
induracion, calor local, dolor local, picazén, hematomas y erupcion.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales para productos de
inmunoglobulina administrados de forma subcutanea en general, segln el sistema
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MedDRA de clasificaciéon de 6rganos (SOC) y término preferido en orden de
gravedad:

- Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccidon de hipersensibilidad

- Trastornos del sistema nervioso: Parestesias, temblor

- Trastornos cardiacos: Taquicardia

- Trastornos vasculares: Rubefaccion, palidez, frialdad periférica

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea

- Trastornos gastrointestinales: Parestesia oral

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Hinchazén de cara, urticaria,
dermatitis alérgica, hiperhidrosis, prurito

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda,
rigidez musculoesquelética

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Malestar
toracico, sensacion de calor

- Exploraciones complementarias: Alanina aminotransferasa elevada

Hialuronidasa humana recombinante:

Las reacciones adversas frecuentes notificadas durante el uso post-comercializacion
de la hialuronidasa humana recombinante en formulaciones similares administradas
de forma subcutanea para la dispersion y absorcion de medicamentos o fluidos
administrados de forma subcutanea han sido reacciones locales leves en la zona de
inyeccién, como eritema y dolor. Se han notificado casos de edema con mas
frecuencia en asociacion con la administracién subcutanea de grandes cantidades
de fluido.

Anticuerpos frente a la hialuronidasa humana recombinante:

13 sujetos de un total de 83 que participaron en un estudio pivotal desarrollaron un
anticuerpo capaz de fijarse a la hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) al
menos una vez durante el estudio clinico. Estos anticuerpos no fueron capaces de
neutralizar la hialuronidasa humana recombinante. No se ha podido demostrar
ninguna asociacion temporal entre las reacciones adversas y la presencia de
anticuerpos anti-rHuPH20. No hubo ningdn aumento de la incidencia o la gravedad
de las reacciones adversas en los pacientes que desarrollaron anticuerpos a la
hialuronidasa humana recombinante.

La seguridad y tolerabilidad de HyQvia se evaluaron en un estudio en fase 3 en 83
pacientes con EIP (incluyendo 21 de entre 2y 16 afios) que recibieron perfusiones en
intervalos de 3 a 4 semanas.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:

Las reacciones locales observadas durante el estudio clinico incluyeron hinchazén
leve (presente en la mayoria de las perfusiones) debido a la gran cantidad de
volumenes perfundidos, pero en general ésta no se considerd una reaccion adversa
a menos que causara malestar. Solo dos casos de reacciones adversas locales
fueron graves: dolor en el lugar de perfusién e hinchazén en la zona de perfusion.

Hubo dos casos de edema genital transitorio, uno considerado grave, que surgio
debido ala difusién del medicamento desde el lugar de perfusion en el abdomen. No
se observaron cambios en la piel que no se resolvieran durante el estudio clinico.

Poblacién pediatrica:

HyQvia se evalu6 en 21 pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 4

y los 16 afos (13 de entre 4 y <12 afios y 8 de entre 12 y <16 afos). Los resultados de
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los estudios indicaron perfiles de seguridad similares en pacientes adultos y
pediatricos, como la naturaleza, frecuencia, gravedad o reversibilidad de las
reacciones adversas.

Interacciones:
Vacunas elaboradas con virus vivos atenuados:

La administraciéon de inmunoglobulina puede afectar a la eficacia de las vacunas
elaboradas con virus vivos atenuados, como sarampion, rubeola, paperas y varicela,
durante un periodo de al menos 6 semanas y de hasta 3 meses. Tras a administracion
de este producto, debe dejarse un intervalo de 3 meses antes de administrar una
vacuna elaborada con virus vivos atenuados. En el caso del sarampiodn, este periodo
debe alargarse hasta 1 afios. Por ello, deber4d comprobarse el estado de los
anticuerpos en pacientes que vayan a recibir la vacuna del sarampién.

Interferencia con pruebas seroldgicas:

Tras la inyeccién de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de varios de los
anticuerpos transferidos de forma pasiva a la sangre del paciente puede provocar la
aparicion de falsos positivos en las pruebas seroldgicas. La transmisién pasiva de
anticuerpos de antigenos eritrocitarios, por ejemplo, A, B, D, puede interferir con
algunas pruebas serolégicas de anticuerpos de glébulos rojos (DAT, prueba de
Coombs directa).

En la ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse
con otros.

Dosificacion y grupo etario:
Posologia y administracion

Solo para uso subcutaneo
Posologia

Inicio del tratamiento con HyQvia

* En pacientes tratados anteriormente con otro tratamiento de IgG, la primera dosis
debe administrarse aproximadamente una semana después de la Gltima infusion con
el tratamiento previo.

* Debe aumentarse la dosis y la frecuencia de 1 dosis semanal a 3 6 4 dosis a la
semana (véase el programa de aumento gradual en la Tabla ).

* El ensayo clinico no evalué iniciar el tratamiento con la dosis mensual total.
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Tabla 1
Intervalos iniciales entre tratamientos/posologia con programa
de aumento gradual

Semana Numero de la Intervalo entre dosis | Ejemplo con 30
infusién gramos durante 4 semanas
1 12 infusion Dosis a 1 7,5 gramos
semana

2 22infusién Dosis a 2 semanas 15 gramos
3 Sin infusién

4 32 infusion | | 22,5 gramos
5 Sin infusion

6 Sin infusion

7 42 infusion (si | Dosis a 4 semanas 30 gramos

fuese
necesaria)

En pacientes que cambien desde un tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) (humana): HyQvia debe administrarse con la misma dosis y frecuencia que el
tratamiento previo con inmunoglobulina intravenosa, después del aumento gradual
inicial de la dosis.

En pacientes a los que nunca se les administré tratamiento con IgG o que cambien
desde un tratamiento con inmunoglobulina subcutanea (humana) [IGSC]: HyQvia
debe administrarse entre 300 a 600 mg/kg en intervalos de 3 a 4 semanas, después
del aumento gradual inicial de la dosis.

Individualizacién de la dosis

Si se administran con la misma dosis y frecuencia, los niveles séricos de IgG de
HyQvia deberian ser comparables con los niveles séricos de la IgG obtenidos con el
tratamiento intravenoso. En caso de que sea necesario ajustar la dosis, debera
calcularse la diferencia entre el nivel valle de IgG del paciente durante el tratamiento
con HyQviay el nivel valle de IgG durante el tratamiento intravenoso previo. Podra
hallar esta diferencia (en mg/mL) en las columnas de la Tabla 2, asi como la cantidad
correspondiente (en mL) en la que se deberd aumentar o reducir la dosis segun el
peso corporal del paciente y al cambio deseado en el nivel valle de IgG, Si el intervalo
en la administracion de HyQvia difiere al del tratamiento previo, ya fuera este
intravenoso o subcutaneo, entonces no debera emplearse la Tabla 2 y la dosis de
HyQvia debera ajustarse, si fuese necesario, basandose en la respuesta clinica.

Tabla 2
Individualizacion del volumen administrado por intervalo entre dosis para el cambio
previsto en el nivel valle de IgG?
Diferencia en los niveles valle de IgG

Peso corporal 100 mg/dL 200 mg/dL 300 mg/dL 400 mg/dL
10 kg 3mL 6mL 9mL 12mL
20 kg 6mL 12mL 18mL 24mL
30 kg 9mL 18mL 27mL 36mL
40 kg 12 mL 24mL 36mL 48 mL
50 kg 15 mL 30 mL 45 mL 61 mL
60 kg 18mL 36 mL 55 mL 73 mL
70 kg 21 mL 42ml 64mL 85 mL
80 kg 24mL 48 mL 73 mL 97mL
90 kg 27mL 55 mL 82 mL 109 mL
100 kg 30mL 61 mL 91 mL 121 mL
110 kg 33 ml 67mL 100mL 133 mL
120 kg 36 mL 73 mL 109mL 145 mL
130 kg 39mL 79mL 118 mL 158 mL
140 kg 42mL 85mL 127 mL 170 mL

20btenido aplicando una pendiente de 3,3 kg/dL
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Ejemplo 1: un paciente con un peso corporal de 80 kg presenta un nivel valle de IgG
de 800 mg/dL y el nivel valle de referencia es de 1000 mg/dL. La diferencia en el nivel
valle es de 200 mg/dL (1000 mg/dL menos 800 mg/dL). La dosis de HyQvia deberia
aumentarse en 48 mL (4,8 gramos) por intervalo entre dosis.

Ejemplo 2: un paciente con un peso corporal de 60 kg presenta un nivel valle de IgG
de 1000 mg/dL y el nivel valle de referencia es de 900 mg/dL. La diferencia en el nivel
valle es de -100 mg/dL (900 mg/dL menos 1000 mg/dL). La dosis de HyQvia deberia
reducirse en 18 mL (1,8 gramos) por intervalo entre dosis.

HyQvia puede emplearse para administrar una dosis terapéutica completa en un sitio
hasta cada cuatro semanas. El ajuste de la frecuencia y de la cantidad de sitios de
infusién debera realizarse teniendo en cuenta el volumen, el tiempo total de infusidn
y la tolerancia. Cuando sea necesario, debe ajustarse la frecuencia de forma tal que
el paciente reciba semanalmente la misma dosis equivalente.

Ejemplo: al ajustar una dosis de 30 gramos administrada cada 3 semanas a
administrar 40 gramos de HyQvia cada 4 semanas. Si se requiere un nivel valle mayor
relativo al tratamiento intravenoso en intervalos de 3 6 4 semanas, aumente la dosis
o reduzca el intervalo entre dosis. Cuando el volumen de HyQvia sea superior a 600
mL, debera evaluarse el uso de un segundo sitio de infusién o infundir a intervalos
mas cortos.

Si un paciente omite una dosis, debera administrarsele la dosis omitida lo antes
posible y reanudar luego el tratamiento previsto, segln proceda.

3.8.2. VARILRIX VACUNA
Expediente : 19989870
Radicado : 20181091863
Fecha : 03/01/2020

Interesado  : Grupo De Registros Sanitarios Biolégicos INVIMA

Composicién: Cada dosis contiene no menos de 2000 unidades formadoras de placas
(UFP) del virus atenuado de varicela zoster.

Solicitud: El Grupo de bioldgicos de la Direccién Registros Sanitarios solicita a la Sala que
aclare si en la evaluacién farmacolégica aprobada mediante Acta No. 01 del 2019 numeral
3.6.7 fue tenida en cuenta la solicitud realizada por el usuario mediante alcance al radicado
No. 20181104950 del 28/05/2018, en el mismo solicitan la modificacion de la formula cuali-
cuantitativa, donde excluyen el excipiente albumina sérica humana de la formulacién del
producto terminado.

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

3.8.3. VOSEVI®

Expediente :20154103

Radicado : 20181233319/ 20191089034
Fecha : 14/05/2019

Interesado . Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
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Cada tabelta recubierta contiene:
100mg de Voxilaprevir + 100mg de Velpatasvir + 400mg de Sofosbuvir

Forma farmacéutica;
Tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Apoyo solicita a la Sala que aclare los conceptos emitidos con
relacién a la declaracion de nueva entidad quimica:

Acta No. 01 de 2019 numeral 3.1.1.4
Acta No. 13 de 2019 numeral 3.1.1.6.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.6.

3.8.4. SPINRAZA 12 mg SOLUCION INYECTABLE

Radicado: 20201087370
Fecha: 14/05/2020
Interesado:  BIIB Colombia S.A.S.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, aclarar el concepto
emitido en el Acta No. 04 de 2020 numeral 3.8.4 SEMNNIMB, en el sentido que se responda
puntualmente a la peticidn de remocion de dichas restricciones clinicas.

- La pertinencia de mantener la indicacién limitada pacientes tipo | menores de 6
meses.

- La pertinencia de mantener la indicacion limitada en pacientes tipo 1l y Ill con escala
hammersmith entre 10 y 54 puntos.

Ademas, el interesado solicita que bajo el marco de la presente aclaracién se comunique
explicitamente la indicacion que la comision revisora consideraria apta para su aprobacion,
para proceder a modificar de forma exacta nuestros documentos de IPP e inserto que
también se encuentran sujetos a aprobacion bajo el presente tramite de actualizacion de
indicaciones.

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

3.8.5. SOMASTATINA

Radicado: 20203003621 / 20203003622
Fecha: 06/05/2020
Interesado:  Medilaser® Clinica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora concepto frente al
siguiente tema:
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Actualmente en nuestra institucion se han presentado glosas por el uso del medicamento
Somatostatina en los pacientes con diagnosticos de fistulas intestinales, ya que el
medicamento no cumple con las indicaciones terapéuticas de uso aprobadas por INVIMA
en el registro sanitario:

INDICACIONES: Tratamiento de fistulas intestinales pancreéticas, tratamiento
sintomatico de la excesiva secrecion de los tumores del sistema endocrino del aparato
gastrointestinal, tratamiento de la hemorragia aguda severa, resultados de Ulceras géastricas
y duodenales o gastritis hemorrégica y varices en el es6fago reconocidas en la endoscopia.

Se consulta con los cirujanos generales y hepatobiliares de la institucion, los cuales indican
que el pancreas es un érgano gque hace parte del tracto digestivo y es aparte del intestino,
el intestino es completamente diferente al pancreas. Por lo cual sugieren revisar la
indicacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos

Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

Siendo las 16:00 del dia 24 de julio de 2020, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
VILLANUEVA Miembro SEMNNIMB

Miembro SEMNNIMB
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SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL KELLY JOHANA OSPINA VELASQUEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

JUDY HASLEIDY MARTINEZ MARTINEZ CRISTIAN GOMEZ DELGADILLO

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO ADRIANA MAGALLY MONSALVE ARIAS
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

PAULA CATHERINE LEAL ROJAS LEIA ESTHER HIDALGO URREA
Miembro SEMNNIMB Secretaria SEMNNIMB

JUDITH DEL CARMEN MESTRE
ARELLANO

Directora Técnica de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Presidente SEMNNIMB
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