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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 15 DE 2020
SESION ORDINARIA 10, 11, 12 y 13 DE AGOSTO 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
3.1.2. Medicamentos bioldgicos

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis

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 sesion 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
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
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.11 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 VITRAKVI 25 mg Capsulas

VITRAKVI 100 mg Céapsulas
VITRAKVI 20 mg/mL Solucion oral

Expediente : 20167864
Radicado : 20191154500 / 20201102879

Fecha : 12/06/2020
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

Cada capsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 25 mg de larotrectinib.

Cada capsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 100 mg de larotrectinib.
Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de
larotrectinib

Forma farmacéutica:

Capsula
Solucién oral

Indicaciones:

VITRAKVI en monoterapia estad indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina
quinasa neurotréfico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccidn quirirgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:

Ninguna

Precauciones y advertencias:

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una
muestra relativamente pequefia de pacientes con tumores con una fusién del gen NTRK.
Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta
global y la duracién de la respuesta en un nimero limitado de tipos de tumores. El efecto
podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de tumor, asi como de las
alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos, VITRAKVI so6lo debe ser usado
si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio clinico esta establecido, o cuando
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dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando no existan opciones de
tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolégicas

Se han notificado reacciones neuroldgicas, incluidas mareo, alteraciéon de la marcha y
parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las reacciones
neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un
aplazamiento, una reduccion o la interrupcion de la administracion de VITRAKVI,
dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib.
La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo evaluaciones de la ALT y
la AST, antes de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de
tratamiento y luego periédicamente durante el mismo, con andlisis mas frecuentes en los
pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion de la
gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracién concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracion concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-
gp con VITRAKYVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras
estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del
tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad
fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con
VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro sitio del
documento:

» Neurotoxicicidad
» Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se
pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a continuacion
reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusion de 70 (40 %) pacientes
expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos durante mas de 1 afio.
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VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacién de la dosis para adultos [LOXO-TRK-
14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la dosis pediatrico [SCOUT (n = 43)] y un
ensayo de un unico grupo [NAVIGATE (n = 63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor
sélido irresecable 0 metastasico y no contaban con opciones de tratamiento alternativas
que fueran satisfactorias o progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82 afos);
el 25 % tenia 18 aflos o menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos, el 11 % eran
hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los tumores mas frecuentes
en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de tejidos blandos (16 %), de
glandulas salivales (11 %), de pulmén (10 %), de tiroides (9 %), de colon (8 %), el
fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso central (SNC) (7 %) o el
melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron en el 60 % de los pacientes
tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %) recibieron 100 mg de VITRAKVI
por via oral dos veces al dia y el 68 % de los pacientes pediatricos (18 afios 0 menos)
recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia hasta una dosis maxima de 100 mg
dos veces al dia. La dosis oscil6 entre 50 mg por dia 'y 200 mg dos veces al dia en adultos
y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nduseas, mareos, vémitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento de la
ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea, septicemia,
dolor abdominal, deshidratacion, celulitis y vomitos. Se produjeron reacciones adversas de
grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron reacciones adversas que derivaron
en la interrupcion o reduccion de la dosis en el 37 % de los pacientes y el 13 % debio
interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la interrupcion
de VITRAKYVI fueron edema cerebral, perforacion intestinal, derrame pericardico, derrame
pleural, obstrucciéon del intestino delgado, deshidratacion, fatiga, aumento de la ALT,
aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las amilasas, aumento de las
lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia, disminucién del apetito, disnea,
hiponatriemia, ictericia, sincope, vomitos, leucemia mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=3 %) que derivaron en la modificacion de la
dosis (interrupciéon o reduccion) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de la AST
(6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que derivaron en
la modificacion de la dosis se produjeron durante los primeros tres meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y las
anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en 25 % de los pacientes se
resumen en las Tablas 2 y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la reaccion neuroldgica observada de
grado maximo fue de grado 3 que se observo en seis (3%) pacientes e incluyé mareos,
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trastornos de la marchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado 2 aparecieron
en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1 representaron la mayoria de los
eventos reportados. No se reportaron eventos de grado 4. Las reacciones neurologicas que
conllevaron a la modificacion de la dosis incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la
marcha (1 paciente). Ninguna de estas reacciones adversas llevé a la suspension del
tratamiento. En todos los casos, los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que
requirieron una reduccién de la dosis pudieron continuar la dosificacién a una dosis y/o
horario reducidos

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacion de transaminasas
observada de grado maximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y los
aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria de las
elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de los tratamientos
y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos de ALT y AST de
grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos de ALT y AST de grado
1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los aumentos de transaminasas de
grado 1y 2 no empeoraron con dosis continuas no modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9 (5%)
pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de Vitrakvi con
fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las concentraciones
plasméticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento concomitante de fuertes
inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo: atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los pacientes para detectar reacciones
adversas. Evitar consumir toronja o jugo de toronja, ya que también pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracién conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp disminuye
las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso concomitante de fuertes
inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administraciéon conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A
e inhibidor de P-gp y BCRP) una vez al dia durante 7 dias aument6 la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina (un inhibidor
de P-gp y BCRP) aumenté la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8 y 1.7 veces,
respectivamente.

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib
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Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor de CYP3A
y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cméx. y el ABC de larotrectinib en 81%

y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con el uso
concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho (por ejemplo:
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus o tacrolimus) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante
de estos sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman
Vitrakvi, puede ser necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a
reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de
Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenté la Cmax. y el ABC de midazolam

oral 1.7 veces en comparacion con midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un
leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusién del gen NTRK en una muestra del tumor antes de
iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracion
Para uso oral

Vitrakvi esta disponible en forma de capsula o solucion oral con una biodisponibilidad oral
equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Cépsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de agua.
La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucién oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o gastrica
con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacién
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al dia
hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es de 100
mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta que el
paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.
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Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para
compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben tomar la siguiente
dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes que han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aunque se recomienda una estrecha monitorizacién para garantizar que no se
produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir a los pacientes con aumento de
la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacién de analisis sucesivos cada una o
dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que esta se resuelva,
para determinar si es necesario interrumpir o reducir la dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccién adversa se resuelva
0 mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis
si la resolucién se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si la reaccién
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en
caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKNVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: vy pediatricos con | Paciente: pediatricos con area
Modificacion de la dotis | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: a 1.0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg'nw dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces aldia S0 mg o dos veces al dia
Tercera 100 mg una vez al dia 25 mg/mo dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes
incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumentd 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020005897 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201102879

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20201102879

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 3.1.1.4, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada cépsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 25 mg de larotrectinib.
Cada capsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 100 mg de larotrectinib.
Cada ml de solucién oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de
larotrectinib

Forma farmacéutica;

Capsula
Solucién oral

Indicaciones:

Larotrectinib estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
tumores solidos que presentan el gen de fusién del receptor de tirosina quinasa
neurotréfico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]), con una enfermedad
localmente avanzada, metastéatica o cuyaresecciéon quirdrgica probablemente genere
una elevada morbilidad, y con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Eficacia através de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando
una muestrarelativamente pequefia de pacientes con tumores con unafusién del gen
NTRK. Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de
respuesta global y la duracién de la respuesta en un namero limitado de tipos de
tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de
tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos,
VITRAKVI s6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el
beneficio clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan
agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento satisfactorias).
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Reacciones neuroldgicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha
y parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las
reacciones neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se
debe considerar un aplazamiento, una reduccién o la interrupcion de la
administracién de VITRAKVI, dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos
sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con
larotrectinib. La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los
primeros 3 meses de tratamiento. Se debe monitorizar la funcidon hepaética,
incluyendo evaluaciones de la ALTy la AST, antes de la primera dosis, mensualmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego periédicamente durante el
mismo, con analisis mas frecuentes en los pacientes que presenten elevaciones de
las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion
de la gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracién concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracién concomitante con inductores potentes o moderados de
CYP3A4/P-gp con VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres:

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia
mientras estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la
suspension del tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en
edad fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento
con VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la Gltima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro
sitio del documento:

* Neurotoxicicidad
* Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco
no se pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a

continuacion reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusién de 70

(40 %) pacientes expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos

durante més de 1 afio. VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacion de la
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dosis para adultos [LOXO-TRK- 14001 (n = 70)], un ensayo de determinacién de la
dosis pediatrico [SCOUT (n = 43)] y un ensayo de un Unico grupo [NAVIGATE (n =
63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor sélido irresecable o metastasico y
no contaban con opciones de tratamiento alternativas que fueran satisfactorias o
progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82
afnos); el 25 % tenia 18 afios 0 menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos,
el 11 % eran hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los
tumores mas frecuentes en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de
tejidos blandos (16 %), de glandulas salivales (11 %), de pulmon (10 %), de tiroides (9
%), de colon (8 %), el fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso
central (SNC) (7 %) o el melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron
en el 60 % de los pacientes tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %)
recibieron 100 mg de VITRAKYVI por via oral dos veces al diay el 68 % de los pacientes
pediatricos (18 aflos o0 menos) recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia
hasta una dosis maxima de 100 mg dos veces al dia. La dosis oscilé entre 50 mg por
diay 200 mg dos veces al dia en adultos y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2
dos veces al dia en pacientes pediétricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nduseas, mareos, vomitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento
de la ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea,
septicemia, dolor abdominal, deshidratacién, celulitis y vémitos. Se produjeron
reacciones adversas de grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron
reacciones adversas que derivaron en la interrupcién o reduccion de la dosis en el
37 % de los pacientes y el 13 % debio interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido
a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la
interrupcion de VITRAKVI fueron edema cerebral, perforaciéon intestinal, derrame
pericardico, derrame pleural, obstruccién del intestino delgado, deshidratacion,
fatiga, aumento de la ALT, aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las
amilasas, aumento de las lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia,
disminucién del apetito, disnea, hiponatriemia, ictericia, sincope, vomitos, leucemia
mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (23 %) que derivaron en la modificaciéon de
la dosis (interrupcién o reduccién) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de
la AST (6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que
derivaron en la modificacién de la dosis se produjeron durante los primeros tres
meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y
las anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en 25 % de los
pacientes se resumen en las Tablas 2y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurologicas

En labase de datos de seguridad general (N=176), lareaccidon neurolégica observada
de grado méaximo fue de grado 3 que se observl en seis (3%) pacientes e incluyé
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mareos, trastornos de lamarchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado
2 aparecieron en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1
representaron la mayoria de los eventos reportados. No se reportaron eventos de
grado 4. Las reacciones neuroldgicas que conllevaron a la modificacion de la dosis
incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la marcha (1 paciente). Ninguna de
estas reacciones adversas llevo a la suspension del tratamiento. En todos los casos,
los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que requirieron una reduccion
de la dosis pudieron continuar la dosificacion a una dosis y/o horario reducidos

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacién de transaminasas
observada de grado méaximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y
los aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria
de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de
los tratamientos y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos
de ALT y AST de grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos
de ALT y AST de grado 1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los
aumentos de transaminasas de grado 1 y 2 no empeoraron con dosis continuas no
modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9
(5%) pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de
Vitrakvi con fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las
concentraciones plasméticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento
concomitante de fuertes inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo:
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los
pacientes para detectar reacciones adversas. Evitar consumir toronja o jugo de
toronja, ya que también pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp
disminuye las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso
concomitante de fuertes inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte
inhibidor de CYP3A einhibidor de P-gp y BCRP) unavez al diadurante 7 dias aumento
la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de unadosis Unicade 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina
(un inhibidor de P-gp y BCRP) aument6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8y 1.7
veces, respectivamente.
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Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte
inductor de CYP3A y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cmax. y el
ABC de larotrectinib en 81% y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con
el uso concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho
(por ejemplo: alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimis) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se
requiere el uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con un intervalo
terapéutico estrecho en pacientes que toman Vitrakvi, puede ser necesario modificar
la dosis de los sustratos de CYP3A debido a reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumentd la Cméax. y el ABC de

midazolam oral 1.7 veces en comparacién con midazolam solo, lo que sugiere que
larotrectinib es un leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién:

Confirmar la presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra del tumor antes
de iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracion: Para uso oral

Vitrakvi estd disponible en forma de capsula o solucién oral con una
biodisponibilidad oral equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Céapsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de
agua. La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucién oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o
gastrica con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al
dia hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que
se produzca unatoxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es
de 100 mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta
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que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional
para compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar
dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben
tomar la siguiente dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes gque han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aungque se recomienda una estrecha monitorizaciéon para garantizar que
no se produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir alos pacientes con
aumento de la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de andlisis
sucesivos cada una o dos semanas tras la observacién de la toxicidad de grado 2,
hasta que esta se resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o reducir la
dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccidon adversa se
resuelva o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente
modificacion de la dosis si la resolucidn se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si lareaccion
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para
VITRAKVI en caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: y pediatricos con | Paciente: pediatricos con area
Modificacion de la dotiz | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: 21,0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/ny dos veces al dia
Segunda 50 mg doz veces aldia 50 mg o dos veces al dia
Tercera 100 mz wna vez al dia 25 mg/m dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los
pacientes incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales:
Pacientes con insuficiencia hepéatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se
recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-
Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al
larotrectinib aumenté 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Condicioén de venta;
Venta con formula médica
Uso Institucional

Norma farmacoldégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, de acuerdo con la informacién allegada relacionada con la versién
2.0del PGR, la Sala considera que los datos y documentacidon entregada por el titular
dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por la Sala.

La Salarecomienda la proteccién de lainformacion no divulgada para el producto de
la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio
activo Larotrectinib es una nueva entidad quimica y el interesado demostré ante la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos haber incurrido en un esfuerzo
considerable en el desarrollo del producto.

Respecto al inserto e informacion para prescribir allegados mediante radicado No.
20201102879, la Sala considera que el interesado debe ajustarlos en cuanto a las
indicacion y contraindicaciones y presentarlos en la solicitud del registro sanitario.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolbégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacién del producto.

De conformidad con lo establecido en el Codigo Disciplinario Unico (articulo 40, Ley
734 de 2002) y el Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo (articulo 11, Ley 1437 de 2011), el comisionado integrante de la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora, Dr. Fabio Ancizar Aristizdbal Gutiérrez, se
declara impedido para conceptuar en el presente tramite, por cuanto se encuentra
prestando asesoria parala deteccion de las proteinas diagnosticas de la enfermedad
parala cual se encuentraindicado este producto.

3.1.2 Medicamentos bioldgicos
3.1.21 VSIQQ® SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20165412

Radicado : 20191120923 / 20201038164 / 20201078037 / 20201093173
Fecha . 27/05/2020

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 120mg de Brolucizumab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
Vsigq esta indicado para el tratamiento de la degeneracibn macular asociada a la edad
(DMAE) de tipo neovascular (exudativa).

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

Precauciones y advertencias:
Reacciones asociadas con la inyeccién intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Vsigg se han asociado con endoftalmitis y
desprendimiento de retina. Siempre deben utilizarse técnicas de inyeccién asépticas
correctas cuando se administre Vsigq. Se indicard a los pacientes que han de notificar
enseguida todo sintoma que haga sospechar cualquiera de los eventos mencionados
anteriormente.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular en los 30 minutos
posteriores a la inyeccion, semejantes a los observados con la administracién intravitrea de
otros inhibidores del VEGF. También se han notificado aumentos mantenidos de la presion
intraocular con la administracion de Vsiqg. Deben vigilarse tanto la presion intraocular como
el riego sanguineo de la papila 6ptica y tomar las medidas que correspondan.

Conduccion y uso de maquinas

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

Reacciones adversas:

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

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

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se presentan segun la
clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, dichas reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia, y dentro de
cada grupo de frecuencia, se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, se
indica la categoria de frecuencia correspondiente de cada reaccion adversa segun la
convencion siguiente (CIOMS |Ill): muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10);
infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).
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Tabla 1 Porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en los
ensayos clinicos
Reacclones adversas Vsiqq (N = 730) Fﬂ:?;::?‘ Crﬂﬂ‘;:il':e
Trastornos oculares
Agudeza visual disminuida 7.3 7.5 Fracuenta
Hemaorragia retiniana 4.1 3.2 Fracuents
Uvaitis ¢ 1.6 0.1 Fracuents
[ritis B 1.2 0.3 Fracuents
Desprendimiento del vitreo 4.0 3,3 Fracuents
Desgarro retiniane 1.2 0,7 | Frecuente
Catarata 7.0 11.1 Fracuents
Hemorragia conjuntival 6.3 7.0 | Frecuents
Cuerpos flotantes an el vitreo 5.1 29 Fracuents
Daler ocular 4.9 8.2 | Frecuente
Presidon infraoccular elevada 3e 45 Fracuente
Conjuntivitis 33 1.6 . Frecuente
E:Ti:ia"n del epitelio pigmentario de la 27 11 Fracusnts
Yision borrosa 18 1.6 Fracuanta
Abrasion corneal 1.5 2,2 | Frecuents
Queratitis puntiforme 14 2.3 Fracuenia
Endoftalmitis 0.7 0,1 Infrecuents
Ceguera 08 0.3 Infrecuentz
Oglusidn arterial retiniana 0.8 0.1 Infrecuente
Desprendimiento de retina 0,7 0.4 Infrecusnte
Hipgramia conjuntival 1.0 1,1 Infracugnts
Lagrimao aumentads 1.0 1.1 Infrecuents
Sensacion anormal &n &l gjo 0.8 1.8 Infrecuents
imi teli
e e
Vitritis 04 0.4 Infrecuente
T T — I
Reacciones adversas Wsigo (M =T730) T;::T;;;?t c;;ﬁc;r;:ge
Inflamacién de cdmara anterior 04 1] Infracuanta
Indociclios 0.4 01 Infrecuente
Exxdads oo (R n o | miecueme
Edema cormneal 03 1] Infrecusnts
Hemorragia vitrea 0,1 04 Infrecusants
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensihilidad ©/ 1.8 1.4 Frecuente
* En un estudic ciinice (HAWK), la incidencia fue de 250 (3 3%} en los pacientes faponeses que recibveron bralucizumab
de 6200 (2 0%8) en el reslo de lps pacientes.
®En un eslude cince (HAWHE). ki medencia fue de 450 (6, %) en los pacentes faporeses gue recilveron broluszumalr
de S2300 ¢1.78) o el resfo de fos pacenios
= Inpduye urticann, enipcidn, prnfo, enfema.

Interacciones: No se han realizado estudios formales sobre interacciones.
Via de administracion: Intravitreo

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
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Vial de un solo uso para administracién intravitrea exclusivamente. Cada vial debe utilizarse
Unicamente para el tratamiento de un solo ojo.

Vsiqq debe ser administrado por un médico cualificado.
Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Vsiqq es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccién intravitrea
cada 4 semanas (periodicidad mensual) en el caso de las tres primeras dosis.
Posteriormente, Vsigq se administra cada 12 semanas (periodicidad trimestral). EI médico
puede ajustar los intervalos de administracién del tratamiento para adaptarlos a cada caso
segun la actividad de la enfermedad, que se evaluara mediante la agudeza visual y/o
pardmetros anatomicos. El intervalo de administracion del tratamiento podria reducirse a
cada 8 semanas (periodicidad bimestral).

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion renal.
Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion hepética.
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Vsiqq en los pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la pauta posoldgica en los pacientes mayores de 65 afios.
Modo de administracién

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

La inyeccion debera administrarse en condiciones asépticas, que incluirdn la desinfeccién
quirdrgica de las manos y el uso de guantes estériles, un pafio quirdrgico estéril y un
separador palpebral estéril (0o equivalente). Como medida de precaucion, debe tenerse a
mano un equipo estéril de paracentesis ocular. Antes de proceder a la inyeccion intravitrea
han de evaluarse cuidadosamente los antecedentes médicos de reacciones de
hipersensibilidad del paciente. La inyecciéon ir4 precedida de la administracion de una
anestesia adecuada y de un microbicida tépico de amplio espectro para desinfectar la piel de
la regidn periocular, el parpado y la superficie ocular.

La informacién sobre la preparacion de Vsiqq figura en las Instrucciones de uso.

La aguja hipodérmica debe introducirse en la cavidad vitrea por un punto situado entre 3,5y
4,0 mm por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola
hacia el centro del globo ocular. A continuacion, se inyecta lentamente un volumen de 0,05
ml. Cada vez que se aplique una nueva inyeccion, se debera elegir un lugar diferente de la
esclera para introducir la aguja.

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Vsiggq cuando se administra de forma
concurrente en ambos ojos.

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.
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2020002856 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.2.3, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No. 20191120923

- Informacién para prescribir version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20191120923

- Declaracién Sucinta — Versién 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20191120923

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 3.1.2.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada mL contiene 120mg de Brolucizumab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
Brolocizumab estéa indicado para el tratamiento de la degeneracién macular asociada
ala edad (DMAE) de tipo neovascular (exudativa).

Contraindicaciones:

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

* Inflamacioén intraocular activa.

Precauciones y advertencias:
Reacciones asociadas con la inyeccién intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Vsiqqg se han asociado con endoftalmitis
y desprendimiento de retina. Siempre deben utilizarse técnicas de inyeccion asépticas
correctas cuando se administre Vsiqq. Se indicara a los pacientes que han de notificar
enseguida todo sintoma que haga sospechar cualquiera de los eventos mencionados
anteriormente.

Se han observado aumentos transitorios de la presién intraocular en los 30 minutos
posteriores a la inyecciéon, semejantes a los observados con la administracion
intravitrea de otros inhibidores del VEGF. También se han notificado aumentos
mantenidos de la presion intraocular con la administracion de Vsiqqg. Deben vigilarse
tanto la presion intraocular como el riego sanguineo de la papila 6ptica y tomar las
medidas que correspondan.

Conduccion y uso de maquinas

Los pacientes pueden presentar alteraciones visuales transitorias después de la
inyeccioén intravitrea de Vsiqq y de la exploracién oftalmoldgica asociada, por lo que
debe recomendarse al paciente que no conduzca vehiculos ni use maquinas hasta que
haya recuperado suficientemente la funcién visual.
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Reacciones adversas:

Considerando los dos estudios de fase Il HAWK y HARRIER, la poblacién de anélisis
de la seguridad comprendi6 1088 pacientes en total tratados con Vsiqq; la exposicién
acumulada a Vsigq fue de 96 semanas, y 730 pacientes recibieron tratamiento con la
dosis recomendada de 6 mg.

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

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos:

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

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

Reacclones adversas ‘ Vsiqq (N = 730) ‘ ’:ﬂ:?;;:?‘ C;:%‘;';:I:e
Trastornos oculares

wvigual disminuida 7.3 7.5 Fracuerts
Hemorragia retiniana 4.1 3,2 Fracuents
Uveitis 2 16 01 Fracuents
Iritis ® 1,2 0.3 Fracuerits
Desprendimignto del vitreo 4.0 33 Fracuents
Desgarro retiniano 1.2 0,7 | Frecuente
Catarata 7.0 1141 Fracuents
Hemeorragia conjuntival 6.3 7.0 |  Frecuente
Cuerpos flotantes en el vitreo 81 29 Frecuente
Doler ocular 48 82 | Frecuente
Presién intraccular elevada 38 4.5 Fracuente
Caonjuntivitis 33 16 | Frecuente
r);;garm del epitelio pigmentario de la 57 11 Eracusnts
isién borrosa 18 16 Frecuente
Abrasion corneal 15 22 Frecuente
Queratitis puntiforme 14 23 | Frecuents
Endoftalmitis 07 0.1 Infrecuents
Ceguera 08 0,3 Infrecuents
Oclusién arterial retiniana 0.8 0.1 Infrecuente
Desprendimiento de retina 0.7 0.4 Infracuente
Hiperamia conjuntival 1.0 11 Infrecuents
Lagrimeo aumentado 1,0 1,1 Infrecuente
5 ion anormal en &l ¢jo 0.8 1.8 Infrecuents
35;-3:;:::;?':272 ?:Ih:: ftelio 05 04 Infrecuente
Yitritis 0.4 04 Infrecueniz

T T T
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. . Aflibercept Categoria de
Reacciones adversas Vsigeg (N = 730) (N=729) frecuencia
Inflamacién de camara anterior 04 o Infrecusnta
Iridociclitis 0.4 0.1 Infrecuents
Exudado proteinico (fars] en la 02 0 Infrecusnta
camara anterior
Edema comnsal 03 "] Infrecuents
Hemorragia vitrea 0.1 0.4 Infrecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensihilidad ¢ | 18 1.4 Frecuente
* En un estudic clinico (HAWK), la incidencia fue de 2/50 (3,3%) en los pacientes faponeses que recibieron brolucizumab i
de G300 {2.0%) en el reslo de los pacientes.

o Enwn esludhe efinee (HAWE), fa imadenca fue de 450 (G./%) en los pacrentes aponeses que realveren brofupzumab v
die &300 (1.7%) en el resio de los pacentes.

& [nolsye urticana, enipoidn, g, aritema

Interacciones: No se han realizado estudios formales sobre interacciones.
Via de administracién: Intravitreo
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
Vial de un solo uso para administracion intravitrea exclusivamente. Cada vial debe
utilizarse unicamente para el tratamiento de un solo ojo.

Vsiqq debe ser administrado por un médico cualificado.
Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Vsiqq es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccion
intravitrea cada 4 semanas (periodicidad mensual) en el caso de las tres primeras
dosis. Posteriormente, Vsiqq se administra cada 12 semanas (periodicidad trimestral).
El médico puede ajustar los intervalos de administracion del tratamiento para
adaptarlos a cada caso segun la actividad de la enfermedad, que se evaluara mediante
la agudeza visual y/o parametros anatomicos. El intervalo de administracion del
tratamiento podria reducirse a cada 8 semanas (periodicidad bimestral).

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncidn renal.

Disfuncién hepatica
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion hepatica.

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

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

Modo de administracion:

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

La inyeccion deberd administrarse en condiciones asépticas, que incluiran la
desinfeccion quirurgica de las manos y el uso de guantes estériles, un pafio quirdrgico
estéril y un separador palpebral estéril (0o equivalente). Como medida de precaucion,
debe tenerse a mano un equipo estéril de paracentesis ocular. Antes de proceder a la
inyeccion intravitrea han de evaluarse cuidadosamente los antecedentes médicos de
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reacciones de hipersensibilidad del paciente. La inyeccion ir4 precedida de la
administracion de una anestesia adecuada y de un microbicida topico de amplio
espectro para desinfectar la piel de la region periocular, el parpado y la superficie
ocular.

Lainformacion sobre la preparacion de Vsiqq figura en las Instrucciones de uso.

La aguja hipodérmica debe introducirse en la cavidad vitrea por un punto situado entre
3,5y 4,0 mm por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y
dirigiéndola hacia el centro del globo ocular. A continuacién, se inyecta lentamente un
volumen de 0,05 ml. Cada vez que se aplique una nueva inyeccion, se deber elegir un
lugar diferente de la esclera para introducir la aguja.

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Vsiqg cuando se administra de
forma concurrente en ambos ojos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 11.3.14.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el inserto version 1.0 - Ene-2019, informacién
para prescribir versiéon 1.0 - Ene-2019 y declaracion Sucinta — Version 1.0 - Ene-2019
allegados mediante radicado No. 20191120923.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR
version 1.0 del producto VSIQQ.

La Salarecomienda la proteccion de lainformacion no divulgada para el producto de
la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio
activo Brolucizumab es una nueva entidad quimica y el interesado demostr6 ante la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo
considerable en el desarrollo del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacién del producto.

3.1.2.2. VSIQQ SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20176806

Radicado : 20201026955 / 20201038169 / 20201078041 / 20201095136
Fecha : 29/05/2020

Interesado : Novartis De Colombia S.A

Composicién: Cada mL contiene 120mg de Brolocizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Vsiqq esta indicado para el tratamiento de la degeneracion macular asociada
a la edad (DMAE) de tipo neovascular (exudativa).

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones asociadas con la inyeccidn intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Vsiqq se han asociado con endoftalmitis y
desprendimiento de retina. Siempre deben utilizarse técnicas de inyeccidon asépticas
correctas cuando se administre Vsiqg. Se indicara a los pacientes que han de notificar
enseguida todo sintoma que haga sospechar cualquiera de los eventos mencionados
anteriormente.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular en los 30 minutos
posteriores a la inyeccién, semejantes a los observados con la administracion intravitrea de
otros inhibidores del VEGF. También se han notificado aumentos mantenidos de la presion
intraocular con la administracion de Vsigg. Deben vigilarse tanto la presién intraocular como
el riego sanguineo de la papila 6ptica y tomar las medidas que correspondan.

Conduccion y uso de maquinas

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

Reacciones adversas:

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

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

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

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

Reacclones adversas vaigg =730 | S
Trastodmos oculares
Agudeza visual disminukda | 7.3 T8 [ Frecuente
Hemiormagia netinkana 41 3.2 Fracusnbe
Uvaitis. = 158 0.1 | Frecusnte
ity 1.2 03 Fracuents
Desprandimienio del vitreo 4.0 33 Fracuants
Desgars retiniang 12 0T | Frecuente
Catarata T.0 11,1 Fracusnte
Hamiorragia conjuntival B3 70 Fracuanbe
Cuerpos flatantes en el vitreo : 5,1 28 : Fracusnte
Dredar ceular 459 B2 Fracients
Presitn intraccular slevada 3.8 4.5 Fracusnbe
Conjuntiitis 33 16 | Frecusnte
mrmw epitelio pgmentans de la ) 14 Erwcusnie
Wisddn bomoss 1.9 1.6 Fracusnts
Abrasidn commaal 1.5 22 Fracuents
Cueratites puntiforme | 1.4 23 | Eracusnbe
Endaftalrics | 0.7 o1 | Infrecuents
Caguena 0.8 032 Irifrecusnte
OiclusiGn artesial refniana 1 [i ] o1 | Infrecusnte
Desprandimionts de retina | Q.7 04 | Infrecusnte
Hipafasnsh conjiintraal 1.0 1.1 Irfricaign e
Loagrimeo aumentada | 1.0 1.1 | Irfrecusnbe
Sensacian ancrmal en el oo | 0.8 .8 | Infrecusnte
Duerdmert duptete [ o 04 | infocumne
Witriiy 04 0.4 Infrecuents
Afliberce; Categoria de
Reacciones adversas Vsigq (N =T730) ( Hﬂ“}m ﬁ'ﬁmm
Inflamnachbn de camara anbarior 04 0 Infrecuenbe
Iridaciclitis 04 01 Infrecuente
Exudado peoteinico (fare) en la
e Frone e (farel 03 0 Infrecuents
Edema corneal 0.3 0 Infrecuents
Hemarragia vitrea 0.1 04 Infrecuents
Trastormos del sistéma inmunitario
Higersensibiidad | 18 14 | Frecusnts

% En un estudo olineg (FAWK], L mcrdencem e de 280 (2 395 o0 ke pacenies pponeses que recbenon brokaimmal p
e B0 2 %) en el resiio de ks pacenies

M eafude sl (AWK, L vcedenc foe de S50 (6, 75 o0 kol pacnilid ppcneied os fdcderan biokaiaml §
de 500 {1, T} en of resho de os pacienies

iGN, SRpen, 0, SrEeTma

Interacciones:
No se han realizado estudios formales sobre interacciones.

Via de administracion: Intravitreo

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Vial de un solo uso para administracion intravitrea exclusivamente. Cada vial debe utilizarse
Unicamente para el tratamiento de un solo ojo.

Vsigq debe ser administrado por un médico cualificado.

Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Vsiqq es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccion
intravitrea cada 4 semanas (periodicidad mensual) en el caso de las tres primeras dosis.
Posteriormente, Vsiqg se administra cada 12 semanas (periodicidad trimestral). EI médico
puede ajustar los intervalos de administracion del tratamiento para adaptarlos a cada caso
segun la actividad de la enfermedad, que se evaluara mediante la agudeza visual y/o
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parametros anatémicos. El intervalo de administracion del tratamiento podria reducirse a
cada 8 semanas (periodicidad bimestral).

Poblaciones especiales
Disfuncién renal
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepatica
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion hepatica.

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

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

Modo de administracion

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

La inyeccion debera administrarse en condiciones asépticas, que incluiran la desinfeccion
quirdrgica de las manos y el uso de guantes estériles, un pafio quirdrgico estéril y un
separador palpebral estéril (0 equivalente). Como medida de precaucion, debe tenerse a
mano un equipo estéril de paracentesis ocular. Antes de proceder a la inyeccion intravitrea
han de evaluarse cuidadosamente los antecedentes médicos de reacciones de
hipersensibilidad del paciente. La inyeccion ira precedida de la administracion de una
anestesia adecuada y de un microbicida topico de amplio espectro para desinfectar la piel
de la regién periocular, el parpado y la superficie ocular.

La informacién sobre la preparacion de Vsiqq figura en las Instrucciones de uso.

La aguja hipodérmica debe introducirse en la cavidad vitrea por un punto situado entre 3,5
y 4,0 mm por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola
hacia el centro del globo ocular. A continuacion, se inyecta lentamente un volumen de 0,05
ml. Cada vez que se aplique una nueva inyeccion, se debera elegir un lugar diferente de la
esclera para introducir la aguja.

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Vsigg cuando se administra de forma
concurrente en ambos 0jos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No. 20201026955

- Informacion para prescribir version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20201026955

- Declaraciéon sucinta version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20201026955
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- Instructivo de uso version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20201026955

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

Composiciéon: Cada mL contiene 120mg de Brolocizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Brolocizumab esta indicado para el tratamiento de la degeneracidn
macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular (exudativa).

Contraindicaciones:

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

* Inflamacioén intraocular activa.

Precauciones y advertencias:

Reacciones asociadas con la inyeccién intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Vsiqq se han asociado con
endoftalmitis y desprendimiento de retina. Siempre deben utilizarse técnicas de
inyeccién asépticas correctas cuando se administre Vsiqq. Se indicar4 a los
pacientes gue han de notificar enseguida todo sintoma que haga sospechar
cualquiera de los eventos mencionados anteriormente.

Se han observado aumentos transitorios de la presién intraocular en los 30 minutos
posteriores a la inyeccion, semejantes a los observados con la administracion
intravitrea de otros inhibidores del VEGF. También se han notificado aumentos
mantenidos de la presidn intraocular con la administracién de Vsiqq. Deben vigilarse
tanto la presién intraocular como el riego sanguineo de la papila 6ptica y tomar las
medidas que correspondan.

Conduccién y uso de maquinas

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

Reacciones adversas:

Considerando los dos estudios de fase lll HAWK y HARRIER, la poblacién de analisis
de laseguridad comprendié 1088 pacientes en total tratados con Vsiqq; laexposicion
acumulada a Vsiqq fue de 96 semanas, y 730 pacientes recibieron tratamiento con la
dosis recomendada de 6 mg.

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

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

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

Tabla 1 Porcentaje de pacientes que presentarcn reacciones adversas an los
ensayos clinicos

Alliercept Categoria de

Reacciones adversas Wsigq (N =T30) (W= 720) Hreclienels
Traslomos sculares
Agudeza visual disminukda | 7.3 T8 [ Frecuente
Hemiormagia netinkana 41 3.2 Fracusnbe
Uvaitis. = 158 0.1 | Frecusnte
ity 1.2 03 Fracuents
Desprandimienio del vitreo 4.0 33 Fracuants
Desgars retiniang 12 0T | Frecuente
Catarata T.0 11,1 Fracusnte
Hamiorragia conjuntival B3 70 Fracuanbe
Cuerpos flatantes en el vitreo : 5,1 28 : Fracusnte
Dredar ceular 459 B2 Fracients
Presitn intraccular slevada 3.8 4.5 Fracusnbe
Conjuntiitis 33 16 | Frecusnte
mrmw epitelio pgmentans de la ) 14 Erwcusnie
Wisddn bomoss 1.9 1.6 Fracusnts
Abrasidn commaal 1.5 22 Fracuents
Cueratites puntiforme | 1.4 23 | Eracusnbe
Endaftalrics | 0.7 o1 | Infrecuents
Caguena 0.8 032 Irifrecusnte
OiclusiGn artesial refniana 1 [i ] o1 | Infrecusnte
Desprandimionts de retina | Q.7 04 | Infrecusnte
Hipafasnsh conjiintraal 1.0 1.1 Irfricaign e
Loagrimeo aumentada | 1.0 1.1 | Irfrecusnbe
Sensacian ancrmal en el oo | 0.8 .8 | Infrecusnte
St | o8 04 | i
Witriiy 04 0.4 Infrecuents
Afliberce; Categoria de
Reacciones adversas Vsigq (N =T730) ( Hﬂ“}m ﬁ'ﬁmm
Inflamnachbn de camara anbarior 04 0 Infrecuenbe
Irideciclitis 04 0 Infrecuants
Exudads proteinics (fare) en la
e Frone e (farel 03 0 Infrecuents
Edema corneal 0.3 0 Infrecuents
Herarmagia vitrea 0.1 04 Infrecuente
Trastormos del sistéma inmunitario
Higersensibiidad | 18 14 | Frecusnts

% En un estudo olineg (FAWK], L mcrdencem e de 280 (2 395 o0 ke pacenies pponeses que recbenon brokaimmal p
e B0 2 %) en el resiio de ks pacenies

M eafude sl (AWK, L vcedenc foe de S50 (6, 75 o0 kol pacnilid ppcneied os fdcderan biokaiaml §
de 500 {1, T} en of resho de os pacienies

iGN, SRpen, 0, SrEeTma

Interacciones:
No se han realizado estudios formales sobre interacciones.

Via de administracién: Intravitreo

Dosificacion y Grupo etario:

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

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Vsiqqg es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccion
intravitrea cada 4 semanas (periodicidad mensual) en el caso de las tres primeras
dosis. Posteriormente, Vsiqq se administra cada 12 semanas (periodicidad
trimestral). El médico puede ajustar los intervalos de administracion del tratamiento
para adaptarlos a cada caso segun la actividad de la enfermedad, que se evaluara
mediante la agudeza visual y/o pardmetros anatdmicos. El intervalo de
administracién del tratamiento podria reducirse a cada 8 semanas (periodicidad
bimestral).

Poblaciones especiales
Disfuncién renal
No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepatica
No es necesario ajustar la pauta posolégicaen los pacientes con disfuncién hepética.

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

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

Modo de administracion

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

La inyeccion deberd administrarse en condiciones asépticas, que incluirdn la
desinfeccion quirtrgica de las manos y el uso de guantes estériles, un pafio
qguirargico estéril y un separador palpebral estéril (0 equivalente). Como medida de
precaucion, debe tenerse a mano un equipo estéril de paracentesis ocular. Antes de
proceder a la inyeccidon intravitrea han de evaluarse cuidadosamente los
antecedentes médicos de reacciones de hipersensibilidad del paciente. Lainyeccion
ird precedida de la administracién de una anestesia adecuada y de un microbicida
topico de amplio espectro para desinfectar la piel de la region periocular, el parpado
y la superficie ocular.

La informacién sobre la preparacion de Vsiqq figura en las Instrucciones de uso.

La aguja hipodérmica debe introducirse en la cavidad vitrea por un punto situado
entre 3,5 y 4,0 mm por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano
horizontal y dirigiéndola hacia el centro del globo ocular. A continuacién, se inyecta
lentamente un volumen de 0,05 ml. Cada vez que se aplique una nueva inyeccion, se
debera elegir un lugar diferente de la esclera para introducir la aguja.

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Vsiqgq cuando se administra de
forma concurrente en ambos ojos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Norma farmacoloégica: 11.3.14.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 1.0 - Ene-2019, informacién
para prescribir version 1.0 - Ene-2019, declaracién Sucinta — Versién 1.0 - Ene-2019 e
instructivo de uso versiéon 1.0 - Ene-2019 allegados mediante radicado No.
20201026955.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR
version 1.0 del producto VSIQQ.

La Salarecomienda la proteccién de lainformacion no divulgada para el producto de
la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio
activo Brolucizumab es una nueva entidad quimica y el interesado demostré ante la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos haber incurrido en un esfuerzo
considerable en el desarrollo del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolbégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.2.3 RECOMBINANTE HUMANO TROMBOPOYETINA (RHTPO) - TPIAO
PRODUCTO FARMACEUTICO 7500 U/ML, SOLUCION PARA INYECCION
EN AMPOLLA RECOMBINANTE HUMANO TROMBOPOYETINA (RHTPO)

- TPIAO
PRODUCTO FARMACEUTICO 15000 U/ML, SOLUCION PARA INYECCION
EN AMPOLLA

Expediente : 20166022

Radicado 20191127931 / 20201098291

Fecha : 04/06/2020

Interesado : Avalon Pharmaceutical S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 7500 U/ml de Recombinante Humano Trombopoyetina correspondiente
a 25.0 microgramos en 1.0ml

Cada vial contiene 15000 U/ml de Recombinante Humano Trombopoyetina correspondiente
a 50.0 microgramos en 1.0ml

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

El producto farmacéutico TPIAO es adecuado para trombocitopenia inducida por
quimioterapia en pacientes con tumor sélido. La terapia con este producto farmacéutico es
recomendada a pacientes con conteos de plaquetas inferiores a 50x10°, o, si él médico lo
considera necesario para incrementar el conteo de plaguetas.

Rhtpo es usado como un ayudante terapéutico para la inmuno trombocitopenia (ITP) para
pacientes con niveles de plaguetas inferiores a 20x 10/L quienes fallen en responder a los
corticoesteroides (incluyendo los que no responden en tratamientos iniciales como también
aquellos en tratamientos recurrentes) y no han recibido tratamiento de esplenectomia: rhtpo
es Unicamente recomendado para pacientes con trombocitopenia y riesgo clinico de
hemorragia, sin intentar incrementar el conteo de plaguetas a un valor normal.
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Contrai

ndicaciones:

Este producto farmacéutico se encuentra contraindicado en:

Pacientes con angiopatias cerebro vasculares severas.
Pacientes con aglutinacion sanguinea o una historia médica de trombosis sucedidas
recientemente.

Pacientes con infecciones severas, puede ser utilizado una vez la infeccion haya sido
controlada.

Precauciones y advertencias:

Para una persona especifica con idiosincrasia, el recuento de plaquetas puede
aumentar en exceso cuando se administra el medicamento TPIAO, por lo que debe
estar bajo supervision médica directa en el hospital.

El medicamento TPIAO es adecuado para trombocitopenia inducida por
gquimioterapia en pacientes con tumor sélido. La terapia con este producto
farmacéutico es recomendada a pacientes con conteos de plaquetas inferiores a
50x10°, o, si él médico lo considera necesario para incrementar el conteo de
plaguetas.

En pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, el medicamento
TPIAO debe ser suministrado entre 6 y 24 horas después de la quimioterapia.
Durante la terapia con el medicamento TPIAO, deben tomarse muestras de sangre
de manera rutinaria, generalmente un dia de por medio, para poder monitorear los
cambios en el conteo de plaquetas periféricas. Si el conteo de plaguetas alcanza el
nivel deseado, el medicamento TPIAO debe ser suspendido. Muestras de sangre
rutinarias deben ser monitoreadas (incluyendo el conteo de plaquetas y el frotis de
sangre periférico) antes, durante y después de la terapia con el medicamento
TPIAQ, deben realizarse hemogramas para establecer las lineas base de morfologia
anormal en RBC&WBC anterior a la terapia con el medicamento TPIAO. Muestras
de sangre periédicas deben ser tomadas (incluyendo el conteo de plaquetas y el
frotis de sangre periférico) deben ser realizadas anterior a la terapia con el
medicamento TPIAO y al menos dos semanas posteriores a su retiro.

De agravarse la trombocitopenia posterior al retiro del medicamento, de acuerdo
con reportes foraneos de preparaciones similares en la literatura, la trombocitopenia
puede agravarse posterior al retiro del medicamento. El agravamiento de la
trombocitopenia incrementara el riesgo de hemorragia en pacientes, especialmente
cuando rhtpo es retirado durante el desarrollo de terapias antiplaguetarias y
anticoagulantes. Generalmente, el agravamiento de la trombocitopenia muestra
alivio dentro de los siguientes 14 dias. Se sugiere que posterior al retiro del
medicamento TPIAO, se tomen muestras de sangre periddicas (incluyendo el
conteo de plaquetas) estas deben ser realizadas por lo menos una vez por semana,
durante por lo menos dos semanas, y, considerando el agravamiento de la
trombocitopenia, el programa terapéutico debe ser revisado de acuerdo con la guia
de la terapia.

Complicacion de la trombopoyesis/ tromboembolismo: el aumento excesivo del
recuento de plaquetas puede conducir a complicaciones de la
trombopoyesis/tromboembolismo.

Sobredosis 0 mal uso de rhtpo puede inducir el aumento del recuento de plaquetas
al nivel de riesgo de trombopoyesis / tromboembolismo. Con el fin de minimizar el
riesgo de trombopoyesis / tromboembolismo durante el tratamiento con rhtpo, no se
pretende recuperar el recuento plaquetario a valor normal.

Para los pacientes que tienen hipergia o no pudieron mantener la respuesta
plaguetaria, los factores inducidores deben ser investigados, incluyendo anticuerpos
neutralizantes o mielofibrosis. Si el recuento de plaquetas no puede elevarse al nivel
suficiente para evitar una hemorragia grave, se debe retirar la rhtpo. De acuerdo con
los resultados del estudio clinico de rhtpo en 74 pacientes (incluyendo pacientes con
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ITP o cancer), 3 pacientes (4%, 3/74) tienen anticuerpo no-neutralizante de rhtpo
con titulo de 1:5.

e Tumor maligno y agravacion del tumor maligno: el rhtpo puede estimular los
receptores de TPO en la superficie de la célula hematopoyética, lo que podria
aumentar el riesgo de ocurrencia de neoplasias malignas hematoldgicas. Excepto
ITP con insuficiencia corticoesteroide, rhtpo no se recomienda para el sindrome
mielodisplasico (MDS) o trombocitopenia causada por otros factores.

e Durante la terapia con rhtpo, se debe realizar el analisis de sangre de rutina
periddica, generalmente una vez cada dos dias, para monitorear los cambios del
recuento de plaquetas periféricas. Si el recuento de plaquetas alcanza el nivel
objetivo, se debe detener el rhtpo. Los analisis de sangre rutinarios deben ser
monitoreados (incluyendo conteo de plaquetas y frotis de sangre periférica) antes,
durante y después de la terapia con rhtpo. La clasificacion de la sangre periférica
debe ser probada para establecer las referencias de la anormalidad morfolégica
RBC&WBC antes de la terapia con rhtpo.

Se deben realizar andlisis de sangre periddicos de rutina (incluyendo conteo de plaguetas
y frotis de sangre periddica) antes de la terapia con rhtpo y en al menos dos semanas
después de la retirada del medicamento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas relacionadas con la administracion de medicamentos TPIAO son
raras. Fiebre y mareos ocasionales, la mayoria de ellos podian recuperarse
automaticamente. El tratamiento sintomatico se aplicé para pacientes individuales cuando
tuvieron una reaccién adversa evidente. No se han observado reacciones adversas graves
en el estudio clinico Fase lll. En los 229 sujetos, se produjeron 13 de reacciones adversas
leves asociadas con TPIAO, incluyendo 4 casos de fiebre, 2 casos de resfriado, 1 caso de
malestar general, 2 casos de adinamia, 1 casos de artralgia de rodilla, 1 caso de dolor de
cabeza, 2 casos de mareo. Los sintomas en su mayoria eran leves y no necesitan de
tratamiento especial. Los resultados del examen en el laboratorio mostraron que el
medicamento TPIAO no influyé en la recuperacion de hemoglobina y leucocitos después
de la quimioterapia, y no tuvo ninguna influencia significativa en la forma y agregacion
plaquetaria, la funcion de los factores de coagulacion, funcién del higado y funcion renal.
58 sujetos recibieron la deteccién de anticuerpos dinamicos en el periodo de administracion.
Titulos bajos (1:5) no-anticuerpo de neutralizacion del medicamento TPIAO fueron
detectados en el suero de tres sujetos a los 21 dias y 28 dias después de la administracion,
esto no tuvo influencia en la funciéon de medicamento TPIAO para aumentar el recuento de
plaguetas.

Las reacciones adversas asociadas con el medicamento TPIAO (229 sujetos)

Reaccion adversa Casos
Fiebre 4 (1.7%)
Escalofrié 2 (0.87%)
Malestar general 1 (0.44%)
Hipodinamia 2 (0.87%)
Artralgia de rodilla 1 (0,44%)
Dolor de cabeza 1 (0.44%)
Mareo 2 (0.87%)
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Las reacciones adversas asociadas con rhtpo en el estudio clinico de pacientes con ITP
con insuficiencia corticoesteroide

Se disefié un estudio de control aleatorio multicéntrico en el que 138 pacientes se
inscribieron en el conjunto de analisis de seguridad (73 pacientes en el grupo de
administracion, 65 pacientes en el grupo de control), (este estudio se dividié en dos etapas:
la primera etapa es de 14 dias, el grupo de administracion recibié rhtpo+Danazol y el grupo
de control se le dio Danazol; en la segunda etapa, el plan de terapia del grupo de
administracién se mantuvo igual, los pacientes en el grupo de control cuyo recuento de
plaguetas no era todavia mas de 20 109/L deben recibir rhtpo). Durante el periodo de
estudio, el incidente de reacciones adversas en el grupo de administracion y grupo de
control fue de 34.25% y 26.15% respectivamente.

122 pacientes recibieron terapia rhtpo en estas dos etapas (73 pacientes en el grupo de
administracion, 49 pacientes en el grupo de control), en el que, 4 pacientes dejaron el
estudio, 2 casos en el grupo de control (1 caso de disfuncién hepatica y 1 caso de
hemorragia oral); 2 en el grupo de administracién (1 caso de hemorragias intracraneales de
grado Il después de 9 dias-administracién, 1 caso de hemorragias intracraneales de grado
IV después de 1 dia-administracion), y 1 paciente murié de hemorragia cerebral, que no
estaba relacionado con la administracién de rhtpo de acuerdo a los investigadores. En 122
pacientes que recibieron la administracion de rhtpo, el incidente de reaccion adversa
relacionada con rhtpo en el grupo de administracién y el grupo de control fue de 15.07%
(12 sujetos, 14 casos) y 4.08% (2 sujetos, 2 casos), respectivamente.

En el grupo de administracién, la reaccién adversa fue de 2 casos de somnolencia leve, 2
casos de mareos leves, 1 caso de defectos graves del campo visual paroxistico, 2 casos
de fatiga leve, 1 caso de diarrea leve, 2 casos de hipertension y 2 casos de dolor leve en el
sitio de la inyeccién; en el grupo de control, 1 caso de urticaria moderada y 1 caso de dolor
leve en las extremidades inferiores. La rhtpo no tuvo una influencia obvia en la
hemoglobina, leucocitos y la funcion de los factores de la coagulacion

Las reacciones adversas relacionadas con rhtpo en el estudio clinico de ITP con
insuficiencia corticoesteroide (casos/%).

Grupo de Control (n=49) Grupo de administracion

(n=73)

1 (1.37%)
Reaccion adversa
Eczema
Urticaria
Somnolencia 2 (2.74%)
Vértigo 2 (2.74%)
Defectos del campo visual 1 (1.37%)
Diarrea 1(1.37%)
Hipertension 1(2.04%) 2 (2.74%)
Reaccién anafilactoide 1(1.37%)
Fatiga 2 (2.74%)
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Dolor en miembros
inferiores

Dolor en el sitio de

inyeccion 2 (2.74%)

Interacciones:
No hay suficientes datos clinicos para respaldar la interaccion del medicamento TPIAO con
otros medicamentos.

Via de administracién: Administracion parenteral

Dosificacion y Grupo etario:
1.0pg/kg, 9.d., s.c.

Condicién de venta: Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020002941 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Version 09/2014 allegado mediante radicado No. 20191127931

- Informacion para prescribir Version 09/2014 allegado mediante radicado No.
20191127931

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.2, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de
lareferencia, por cuanto lainformacidon provista no resuelve las dudas de la Sala con
respecto alarespuesta clinica, dado que si bien se observa un leve incremento en el
numero de plaguetas, lo cual no es estadisticamente significativo, esto no se refleja
en la respuesta clinica de la actividad plaquetaria en cuanto a la disminucion de la
morbilidad o mejoria de la calidad de vida de los pacientes, como bien el mismo
interesado reconoce en la respuesta al auto, al afirmar que “la prueba dinamica
mostré que rhTPO no tuvo un efecto significativo sobre el sistema hematopoyético,
lafuncion hepaticay renal y lafuncién plaquetaria, incluidala morfologia plaquetaria,
la funcién de agregacion plaquetariay la funcién de coagulacién antes y después de
la administracién (P> 0,05).”

Adicionalmente, en cuanto alos requerimientos emitidos respecto al plan de gestién
deriesgos (PGR), el interesado no presenté respuesta satisfactoria por cuanto dentro
de la informacioén allegada no incluyé la propuesta del estudio fase IV a desarrollar
en Colombia.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.1 AVSOLA™

Expediente : 20167338
Radicado : 20191146608 / 20191153056 / 20201093390
Fecha : 27/05/2020
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Interesado  : Amgen Biotecnolégica S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 100 mg de Infliximab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para infusion.

Indicaciones:
Enfermedad de Crohn

Control de los sintomas y signos de la enfermedad de Crohn de moderada a severa, en
pacientes adultos que responden en forma inadecuada a los tratamientos convencionales
y en la enfermedad de Crohn fistulizante.

Avsola™ estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa severa, en
nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, quienes no han respondido a terapia
convencional incluyendo un corticoide, un inmunomodulador y terapia nutricional primaria;
quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones para tales terapias. Infliximab ha sido
estudiado solamente en combinacion con terapia inmunosupresora convencional.

Colitis Ulcerativa

Avsola™ esta indicando en el tratamiento de la colitis ulcerativa activa, incluyendo la
induccién y mantenimiento de la remisién clinica, la induccion y mantenimiento de la
cicatrizacion de la mucosa y la reduccion o retiro de los corticosteroides, en pacientes que
presentan una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Avsola™ esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa, en pacientes
pediatricos entre 6 y 17 afios de edad, quienes han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional incluyendo corticoides y 6-mercaptopurina o Azatioprina, o quienes
son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para tales terapias.

Medicamento alternativo para el manejo de la artritis reumatoidea, espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica, psoriasis moderada a severa: medicamento de segunda
linea en pacientes con psoriasis moderada a severa.

Contraindicaciones:

Avsola™ no debe administrarse a pacientes con sensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes del producto o a proteinas murinas.

Avsola™ esta contraindicado en pacientes con infecciones severas como tuberculosis,
sepsis, abscesos e infecciones por gérmenes oportunistas.

Avsola™ esta contraindicado en pacientes con falla cardiaca moderada o severa (NYHA
clase lll/IV). En pacientes con falla cardiaca moderada a severa (NYHA clase Ill/IV) el
tratamiento con Avsola™ a dosis de 10 mg/Kg de peso esta asociado con una incidencia
aumentada de muerte y hospitalizacién debido al empeoramiento de la falla cardiaca.

Pacientes menores de 6 afios. Embarazo y lactancia. Se ha observado reactivacion de
hepatitis B.

Precauciones y advertencias:

Uso de especialista

Reacciones a la infusion e hipersensibilidad
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Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la infusion, que incluyen
shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad retardada.

Pueden aparecer reacciones agudas a la infusion, entre ellas reacciones anafilacticas
durante la infusién (en segundos) o a las pocas horas después de la infusion. Si se
producen reacciones agudas a la infusién, se debe interrumpir inmediatamente. Debe estar
disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos,
corticosteroides y ventilacion artificial. Los pacientes pueden ser tratados previamente con,
por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol para prevenir efectos leves
y pasajeros.

Se pueden desarrollar anticuerpos frente al infliximab y se ha asociado con un aumento en
la frecuencia de las reacciones a la infusion. Un bajo porcentaje de reacciones a la infusion
fueron reacciones alérgicas graves. También se ha observado una asociacién entre el
desarrollo de anticuerpos frente al infliximab y una reduccion de la duracién de la respuesta.
La administracion concomitante de inmunomoduladores se ha asociado con una menor
incidencia de anticuerpos frente al infliximab y una reduccién en la frecuencia de reacciones
a la infusion. El efecto del tratamiento inmunomodulador concomitante fue mas profundo
en pacientes tratados episddicamente que en pacientes en tratamiento de mantenimiento.
Los pacientes que interrumpen los inmunosupresores antes de o durante el tratamiento con
infliximab tienen mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos frente al
infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero. Si se producen
reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomatico y no se deben administrar
infusiones posteriores de Avsola™.

En los ensayos clinicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada. Los
datos disponibles indican un riesgo incrementado de hipersensibilidad retardada a medida
que aumenta el intervalo libre de infliximab. Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten a un médico de inmediato si experimentan cualquier reaccion adversa retardada.
Si los pacientes se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, se deben controlar
estrechamente en cuanto a signos y sintomas de hipersensibilidad retardada.

Infecciones

Antes, durante y después del tratamiento con Avsola™, se debe controlar estrechamente
a los pacientes en relacién a la aparicién de infecciones, entre ellas tuberculosis. Dado que
la eliminacion de infliximab puede tardar hasta seis meses, se debe continuar el control a
lo largo de este periodo. Si un paciente desarrolla una infeccién grave o septicemia no se
le debe administrar tratamiento posterior con Avsola™.

Se debe tener precaucion al considerar la utilizacién de Avsola™ en pacientes con
infeccion cronica o antecedentes de infecciones recurrentes, entre ellas el tratamiento
inmunosupresor concomitante.

Segun sea necesario, se debe aconsejar a los pacientes que eviten la exposicion a
posibles factores de riesgo de infeccion.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFq) es un mediador de la inflamacion y modula la
respuesta inmunitaria celular. Los datos experimentales muestran que TNFq es esencial
para la eliminacion de infecciones intracelulares. La experiencia clinica muestra que en
algunos pacientes tratados con infliximab estan comprometidas las defensas del paciente
frente a la infeccion.

Se debe tener en cuenta que la supresion de TNFq puede enmascarar sintomas de
infeccion, como fiebre. La deteccidn precoz de cuadros clinicos atipicos de infecciones
graves y de cuadros clinicos tipicos de infecciones raras e inusuales, es esencial para
minimizar retrasos en el diagnostico y tratamiento.
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Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNFqg son mas sensibles a padecer
infecciones graves.

Se ha observado tuberculosis, infecciones bacterianas, entre ellas septicemia vy
neumonia, flngicas invasoras, viricas, y otras infecciones oportunistas en pacientes
tratados con infliximab. Algunas de estas infecciones han sido mortales; las infecciones
oportunistas notificadas con mayor frecuencia con una tasa de mortalidad > 5% incluyen
neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis.

Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccién cuando estan en tratamiento con
Avsola™, se deben controlar estrechamente y someterse a una evaluacion diagnostica
completa. Si un paciente desarrolla una nueva infeccion grave o septicemia, se debe
suspender la administracion de Avsola™ e iniciarse el tratamiento antimicrobiano o
antifngico adecuado hasta que la infeccion esté controlada.

Tuberculosis

Se ha notificado tuberculosis activa en pacientes que recibieron infliximab. Se ha
observado que en la mayoria de estas notificaciones la tuberculosis fue extrapulmonar,
presentandose como enfermedad local o diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Avsola™, se debe evaluar en todos los pacientes la
existencia tanto de tuberculosis activa como inactiva (“latente”). Esta evaluacion debe
incluir una anamnesis detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible
contacto previo con la enfermedad y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se
deben realizar en todos los pacientes pruebas de diagnostico adecuadas (por ejemplo,
prueba cutdnea de la tuberculina, radiografia de térax, y/o Determinacion de la Liberacion
de Interferon Gamma), (se pueden aplicar recomendaciones locales). Se recomienda
anotar en la tarjeta de informacién para el paciente la realizacion de estas pruebas. Se
recuerda a los médicos el riesgo de resultados falsos negativos en la prueba cutanea de
la tuberculina, especialmente en pacientes que estdn gravemente enfermos o
inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Avsola™.

Si se sospecha tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el
tratamiento de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacion, se
debe considerar con especial cuidado la relacién beneficio/riesgo del tratamiento con
Avsola™,

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar un tratamiento para la
tuberculosis latente con tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar Avsola™, y de
acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a la tuberculosis antes del inicio de Avsola™ en
pacientes que presentan varios o factores de riesgo importantes de tuberculosis y tienen
una prueba negativa para tuberculosis latente.

Se debe considerar también la utilizacion del tratamiento frente a la tuberculosis antes del
inicio de Avsola™ en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los
gue no se puede confirmar un curso adecuado del tratamiento.

Se han notificado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con
infliximab durante y después del tratamiento para la tuberculosis latente.

Se debe informar a todos los pacientes que consulten con su médico si apareciesen
signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
debilidad/pérdida de peso, febricula) durante o después del tratamiento con Avsola™.
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Infecciones flungicas invasoras

En los pacientes tratados con infliximab, se debe sospechar una infeccion flngica
invasora como aspergilosis, candidiasis, neumocistiasis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis ante la aparicion de una enfermedad sistémica grave,
y se debe consultar a un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de
infecciones flangicas invasoras en una fase temprana de la exploracibn de estos
pacientes. Las infecciones flngicas invasoras se pueden presentar diseminadas mas que
en forma localizada, y las pruebas antigenos y anticuerpos pueden ser negativas en
algunos pacientes con una infeccion activa. Se debe considerar el tratamiento empirico
antifngico adecuado al mismo tiempo que se realiza el diagnéstico, teniendo en cuenta
tanto el riesgo de una infeccion fangica grave como los riesgos de un tratamiento
antifungico.

En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones
fungicas invasoras, como histoplasmosis, coccidioidomicosis o0 blastomicosis, son
endémicas, se deben evaluar detenidamente los riesgos y los beneficios del tratamiento
con Avsola™ antes de iniciar dicho tratamiento.

Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante, con fistulas supurativas agudas, no
deben iniciar el tratamiento con Avsola™ hasta que se haya eliminado la fuente de la
posible infeccién, concretamente el absceso.

Reactivacién de la hepatitis B (VHB)

Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista
del TNF, entre ellos infliximab, y que son portadores crénicos de este virus. Algunos casos
tuvieron desenlace mortal.

Los pacientes se deben hacer la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el
tratamiento con Avsola™. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infeccién
por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de
la hepatitis B. Los portadores del VHB que precisen tratamiento con Avsola™ se deben
controlar estrechamente en cuanto a signos y sintomas de infeccién activa por VHB
durante el tratamiento, y durante varios meses después de finalizado el tratamiento. No
se dispone de datos suficientes sobre el tratamiento de pacientes portadores de VHB con
tratamiento antiviral conjuntamente con antagonistas del TNF para evitar la reactivacion
del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe interrumpir
Avsola™ e iniciar tratamiento antiviral eficaz con un tratamiento de soporte adecuado.

Trastornos hepatobiliares

Durante la experiencia poscomercializacion de infliximab, se han observado casos de
ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune.
Se han producido casos aislados de insuficiencia hepatica que resultaron en trasplante
hepatico o muerte. Los pacientes con signos o sintomas de disfuncién hepatica se deben
evaluar en cuanto a evidencia de dafio hepatico. Si se desarrolla ictericia y/o elevaciones
de la ALT = 5 veces el limite superior de la normalidad, se debe interrumpir Avsola™, y
se debe realizar una investigacion exhaustiva de la alteracion.

Administracion concomitante de inhibidor del TNF-alfa y anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en los ensayos clinicos con el uso
concomitante de anakinra y otro antagonista del TNFq, etanercept, sin beneficio clinico
afladido en comparacién con etanercept solo. Debido a la naturaleza de las reacciones
adversas observadas con la combinacion del tratamiento de etanercept y anakinra,
pueden aparecer toxicidades similares también con la combinacion de anakinra y otros
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antagonistas del TNFq. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de infliximab y
anakinra.

Administracion concomitante de inhibidor del TNF-alfa y abatacept

En los ensayos clinicos, la administracién concomitante de antagonistas del TNF y
abatacept se ha asociado con un riesgo incrementado de infecciones, entre ellas
infecciones graves, en comparacion con los antagonistas del TNF en monoterapia, sin
incremento en el beneficio clinico. No se recomienda la combinacion de infliximab y
abatacept.

Administracion concomitante con otros tratamientos biolégicos

No hay informacién suficiente en relacion al uso concomitante de infliximab con otros
tratamientos bioldgicos utilizados para tratar las mismas enfermedades que infliximab. No
se recomienda el uso concomitante de infliximab con estos medicamentos biolégicos
debido a la posibilidad de un riesgo incrementado de infeccion y otras posibles
interacciones farmacoldgicas.

Cambio entre terapias biologicas

Se debe tener cuidado y los pacientes deben seguir siendo monitorizados cuando se
cambia de un medicamento bioldgico a otro, ya que la superposicion de la actividad
biol6gica puede aumentar todavia mas el riesgo de reacciones adversas, incluida la
infeccion.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes lleven al dia, siempre que sea posible, todas las vacunas
correspondientes al calendario de vacunacion actual antes de iniciar el tratamiento con
Avsola™. Los pacientes tratados con infliximab pueden recibir de forma concomitante
vacunas, excepto vacunas de microorganismos Vivos.

Estudios de la literatura publicada en diversas indicaciones (por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad de Crohn) indican que las vacunas de
microorganismos inactivados recibidas durante el tratamiento con tratamientos anti-TNF,
incluido infliximab, pueden provocar una respuesta inmune menor que en pacientes que
no reciben tratamiento anti-TNF.

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos

En pacientes que estan recibiendo tratamiento anti-TNF, los datos disponibles sobre la
respuesta a la vacunacién con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmision
secundaria de la infeccidn por vacunas de microorganismos vivos, son limitados. El uso
de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluyendo infecciones
diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de vacunas de
microorganismos vivos con infliximab.

En lactantes expuestos a infliximab en el Utero se ha notificado desenlace mortal, debido
a la infeccion diseminada por Bacillus Calmette-Guérin (BCG), tras la administracion de
la vacuna BCG después del nacimiento. Se recomienda un periodo de espera de al menos
seis meses después del nacimiento antes de la administracion de vacunas de
microorganismos vivos a lactantes expuestos a infliximab en el Gtero.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (por
ejemplo, la instilacién en vejiga de BCG para el tratamiento del cancer) pueden producir
infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de
agentes infecciosos terapéuticos con infliximab.

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa del TNFg que causa el tratamiento anti-TNF puede dar como

resultado el inicio de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas
indicativos de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con Avsola™ y es positivo
para anticuerpos frente ADN de doble hélice, no se debe administrar un tratamiento
posterior con Avsola™.,

Trastornos neurologicos

El uso de antagonistas del TNF, entre ellos infliximab, ha sido asociado con casos de
nueva aparicién o exacerbaciéon de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, entre ellos esclerosis multiple, y
trastornos desmielinizantes periféricos, entre ellos sindrome de Guillain-Barré. En
pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se deben
considerar detenidamente los beneficios y riesgos del tratamiento con un anti-TNF antes
del inicio del tratamiento con Avsola™. Si estos trastornos se desarrollan se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con Avsola™.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

En los ensayos clinicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de neoplasias, incluyendo linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en comparacion con los pacientes control. Durante los ensayos
clinicos de infliximab en todas las indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma en
pacientes tratados con infliximab fue superior a la esperada en la poblacion general, pero
la aparicién de linfoma fue rara. Durante la poscomercializacion, se han notificado casos
de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Existe un riesgo basal
incrementado de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria de larga evolucion y de alta actividad, lo que complica la estimacion del riesgo.

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evaluaba el uso de infliximab en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada a grave, se natificaron
mas neoplasias en los pacientes tratados con infliximab en comparacion con los pacientes
control. Todos los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo importante. Se debe
tener precaucién al considerar el tratamiento de pacientes con riesgo incrementado de
neoplasia por tabaquismo importante.

Con los conocimientos actuales, no se puede excluir un riesgo de desarrollo de linfomas
u otras neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con
antecedentes de neoplasia o cuando se considere la continuidad del tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia.

También se debe tener precaucién en pacientes con psoriasis y con anamnesis de
tratamiento inmunosupresor amplio o tratamiento prolongado con PUVA.

Durante la poscomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio
del tratamiento < 18 afios), incluyendo infliximab. Aproximadamente la mitad de los casos
fueron linfomas. Los otros casos correspondian a distintas neoplasias, entre ellas
neoplasias raras, normalmente asociadas con inmunosupresion. No se puede excluir el
riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Durante la poscomercializacion se han notificado casos de linfoma hepatoesplénico de
células T (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab.
Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y
habitualmente mortal. Casi todos los pacientes habian recibido un tratamiento con AZA o

6-MP concomitante con o inmediatamente antes de un antagonista del TNF. La gran
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mayoria de los casos con infliximab se han producido en pacientes con enfermedad de
Crohn o Colitis ulcerativa y la mayor parte se notificaron en varones adolescentes o
adultos jovenes. El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP e infliximab se debe
considerar detenidamente. El riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de células
T en pacientes tratados con infliximab no se puede excluir.

Se ha notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomienda exdmenes periddicos de piel,
especialmente en pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Un estudio de cohorte retrospectivo de base poblacional, utilizando datos de registros de
salud nacional suecos, encontré una incidencia mayor de cancer de cuello uterino en
mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparacién con pacientes que
carecian de antecedentes de tratamientos biolégicos o con la poblacion en general,
incluyendo aquellas mayores de 60 afios. Se debe continuar el reconocimiento periédico
en las mujeres tratadas con Avsola™, incluso en las mayores de 60 afios.

Todos los pacientes con Colitis ulcerativa que presentan un riesgo incrementado de
displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con Colitis ulcerativa de larga
evolucion o colangitis esclerosante primaria), o que han presentado antecedentes previos
de displasia o carcinoma de colon, se deben someter a una revisién a intervalos regulares
para el diagnéstico de displasia, antes del tratamiento y a lo largo del curso de su
enfermedad. Esta evaluacibn debe incluir colonoscopia y biopsias segun
recomendaciones locales. Los datos actuales no indican que el tratamiento con infliximab
influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon.

Como no se ha establecido la posibilidad de riesgo incrementado de desarrollar cancer
en pacientes con displasia de nuevo diagnostico tratados con infliximab, el médico debe
considerar detenidamente el riesgo y los beneficios de continuar el tratamiento de los
pacientes de forma individualizada.

Insuficiencia cardiaca

Infliximab se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve
(clase I/l segun la clasificacion NYHA). Los pacientes se deben controlar estrechamente
y no se debe continuar el tratamiento con Avsola™ en pacientes que desarrollen sintomas
nuevos o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Reacciones hematolégicas

Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en
pacientes que recibieron antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se debe aconsejar a
todos los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si desarrollan signos y
sintomas que indiquen discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre persistente, equimosis,
hemorragia, palidez). Se debe considerar interrumpir el tratamiento con Avsola™ en
pacientes en los cuales se confirmen alteraciones hematolégicas significativas.

Otros

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con infliximab en pacientes que se han
sometido a intervenciones quirdrgicas, incluyendo artroplastia, es limitada. Si se planea
una intervencion quirirgica se debe tener en cuenta la larga semivida de infliximab. El
paciente que requiera tratamiento quirurgico durante el tratamiento con Avsola™ se debe
controlar estrechamente en cuanto a infecciones, y se deben tomar las medidas
adecuadas.

La falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la
presencia de una estenosis fibrGtica establecida, que puede requerir tratamiento
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quirargico. No hay evidencia que indique que infliximab empeore o provogue estenosis
fibréticas.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

La incidencia de infecciones graves en pacientes de mas de 65 afios tratados con
infliximab fue mayor que en aquellos pacientes menores de 65 afios, algunos con un
desenlace mortal. Se debe prestar especial atencion al riesgo de infeccién al tratar
personas de edad avanzada.

Paoblacion pediatrica
Infecciones

En los ensayos clinicos, las infecciones se han notificado en un mayor porcentaje en
pacientes pediatricos en comparacién con pacientes adultos.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes pediatricos lleven al dia, siempre que sea posible, todas
las vacunas correspondientes al calendario de vacunacién actual antes de iniciar el
tratamiento con Avsola™. Los pacientes pediatricos tratados con infliximab pueden recibir
de forma concomitante vacunas, excepto vacunas de microorganismos vivos.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Durante la poscomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio
del tratamiento < 18 afios), incluyendo infliximab. Aproximadamente la mitad de los casos
fueron linfomas. Los otros casos correspondian a distintas neoplasias, como neoplasias
raras, normalmente asociadas con inmunosupresién. No se puede excluir el riesgo de
desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Durante la poscomercializacion se han notificado casos de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con antagonistas del TNF, entre ellos infliximab. Este tipo
raro de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y
habitualmente mortal. Casi todos los pacientes habian recibido un tratamiento con AZA o
6-MP concomitante con o inmediatamente antes de un antagonista del TNF. La gran
mayoria de los casos con infliximab se han producido en pacientes con enfermedad de
Crohn o Colitis ulcerativa y la mayor parte se notificaron en varones adolescentes o
adultos jovenes. El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con infliximab se
debe considerar detenidamente. El riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con infliximab no se puede excluir.

Contenido de sodio

Avsola™ contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“libre de sodio”. Sin embargo, Avsola™ se diluye en solucién para infusion 9 mg/mL (0,9%)
de cloruro sddico, lo que se debe tener en cuenta en pacientes con dietas controladas en
sodio.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos de infliximab, la reaccién adversa al medicamento (RAM) notificada
mas frecuente, fue la infeccion del tracto respiratorio superior, que se produjo en el 25,3%
de los pacientes tratados con infliximab en comparacion con el 16,5% de los pacientes
control. Las RAM mas graves asociadas con el uso de antagonistas del TNF notificadas
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con infliximab, son reactivacibn del VHB, ICC (insuficiencia cardiaca congestiva),
infecciones graves (como septicemia, infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad
del suero (reacciones de hipersensibilidad retardada), reacciones hematoldgicas, lupus
eritematoso sistémico/sindrome tipo lupus, trastornos desmielinizantes, trastornos
hepatobiliares, linfomas, linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), leucemia,
carcinoma de células de Merkel, melanoma, neoplasias pediatricas, sarcoidosis/reaccion
tipo sarcoidosis, absceso intestinal o perianal (en la enfermedad de Crohn), y reacciones
graves a la infusion.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se enumeran las RAM de acuerdo a los resultados de los ensayos clinicos,
asi como las notificadas durante la experiencia poscomercializacion, algunas de ellas con
desenlace mortal. En el sistema de clasificacién por érganos, las reacciones adversas se
enumeran segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (=
1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (=
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 1

Reacciones adversas en los ensayos clinicos y a partir de la experiencia
poscomercializacion

Infecciones e infestaciones

Muy Infeccion virica (por ejemplo, influenza, infeccién por virus

frecuentes: herpes).

Frecuentes: Infecciones bacterianas (por ejemplo, septicemia, celulitis,
abscesos).

Poco Tuberculosis, infecciones fangicas (por ejemplo,

frecuentes: candidiasis, onicomicosis).

Raras: Meningitis, infecciones oportunistas (como infecciones

fingicas invasoras [neumocistiasis, histoplasmosis,
aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis,
blastomicosis], infecciones bacterianas [micobacterianas
atipicas, listeriosis, salmonelosis], e infecciones viricas
[citomegalovirus]), infecciones parasitarias, reactivacion de
la hepatitis B.

Frecuencia no Infeccion posvacunal (después de la exposicion al infliximab
conocida: en el Utero)*.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluso quistes y polipos)

Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin,
leucemia, melanoma, cancer de cuello uterino.
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Frecuencia no Linfoma hepatoesplénico de células T (principalmente en
conocida: varones adolescentes y adultos jovenes con enfermedad de
Crohn o Colitis ulcerativa), carcinoma de células de Merkel.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.

Poco Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.

frecuentes:

Raras: Agranulocitosis  (incluyendo lactantes expuestos al

infliximab en el Utero), pUrpura trombocitopénica trombdtica,
pancitopenia, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica
idiopatica.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Sintomas respiratorios alérgicos.

Poco Reaccién anafilactica, sindrome tipo lupus, enfermedad del
frecuentes: suero o reaccion tipo enfermedad del suero.

Raras: Shock anafilactico, vasculitis, reaccion tipo sarcoidosis.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresion, insomnio.

Poco Amnesia, agitacion, confusion, somnolencia, nerviosismo.
frecuentes:

Raras: Apatia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy Cefalea.

frecuentes:

Frecuentes: Vértigo, mareo, hipoestesia, parestesia.

Poco Crisis convulsivas, neuropatia.

frecuentes:

Raras: Mielitis transversa, enfermedades desmielinizantes del

sistema nervioso central (enfermedad tipo esclerosis
multiple y neuritis Optica), enfermedades desmielinizantes
periféricas  (como  sindrome de  Guillain-Barré,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica vy
neuropatia motora multifocal).

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis.
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Poco Queratitis, edema periorbital, orzuelo.
frecuentes:
Raras: Endoftalmitis.

Frecuencia no Pérdida visual transitoria producida durante o en las 2 horas
conocida: de infusién.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia, palpitacion.

Poco Insuficiencia cardiaca (nueva aparicion o empeoramiento),
frecuentes: arritmia, sincope, bradicardia.

Raras: Cianosis, derrame pericéardico.

Frecuencia no Isquemia de miocardio/infarto de miocardio.
conocida:

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotensién, hipertensién, equimosis, sofocos, rubefaccion.
Poco Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma.

frecuentes:

Raras: Insuficiencia circulatoria, petequias, vasoespasmo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy Infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis.
frecuentes:
Frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio inferior (por ejemplo,

bronquitis, neumonia), disnea, epistaxis.

Poco Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresia, derrame
frecuentes: pleural.
Raras: Enfermedad pulmonar intersticial (tal como enfermedad de

progresion rapida, fibrosis pulmonar y neumonitis).

Trastornos gastrointestinales

Muy Dolor abdominal, nduseas.
frecuentes:
Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia, reflujo

gastroesoféagico, estrefiimiento.

Poco Perforacion intestinal, estenosis intestinal, diverticulitis,
frecuentes: pancreatitis, queilitis.

Trastornos hepatobiliares
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Frecuentes: Funcién hepética anormal, transaminasas elevadas.
Poco Hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis.
frecuentes:

Raras: Hepatitis autoinmune, ictericia.

Frecuencia no Insuficiencia hepatica.
conocida:

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Nueva aparicion o empeoramiento de psoriasis, incluyendo
psoriasis pustular (principalmente palmar y plantar),
urticaria, erupcién, prurito, hiperhidrosis, piel seca,
dermatitis fangica, eczema, alopecia.

Poco Erupcién ampollosa, seborrea, rosacea, papiloma de piel,
frecuentes: hiperqueratosis, pigmentacién anormal de la piel.
Raras: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens Johnson,

eritema multiforme, furunculosis, dermatosis bullosa linear
mediada por IgA (LABD), pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), reacciones liguenoides.

Frecuencia no Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis.
conocida:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgias, mialgia, dolor de espalda.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Infeccién del tracto urinario.
Poco Pielonefritis.
frecuentes:

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco Vaginitis.
frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy Reaccion relacionada con la infusion, dolor.
frecuentes:
Frecuentes: Dolor toracico, fatiga, fiebre, reaccion en la zona de

inyeccion, escalofrio, edema.

Poco Alteracion de la cicatrizacion.
frecuentes:
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Raras: Lesion granulomatosa.

Exploraciones complementarias

Poco Autoanticuerpos positivos.
frecuentes:
Raras: Factor del complemento anormal.

* incluyendo tuberculosis bovina (infeccién diseminada por BCG),
Reacciones relacionadas con la infusion

En los ensayos clinicos se definié una reaccion relacionada con la infusion como cualquier
reaccion adversa que se produzca durante una infusiébn o en 1 hora después de una
infusion. En los ensayos clinicos en Fase Il de infliximab, el 18% de los pacientes tratados
con infliximab, en comparacién con el 5% de los pacientes tratados con placebo,
experimentaron una reaccion relacionada con la infusién. En general, un porcentaje mayor
de pacientes que recibieron infliximab en monoterapia experimentaron una reaccion
relacionada con la infusién en comparacion con los pacientes que recibieron infliximab con
inmunomoduladores concomitantes. Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpié
el tratamiento debido a reacciones relacionadas con la infusién y todos los pacientes se
recuperaron con o sin tratamiento meédico. De los pacientes tratados con infliximab que
tuvieron una reaccién a la infusion durante el periodo de induccién, hasta la semana 6, el
27% experimentaron una reaccion a la infusion durante el periodo de mantenimiento, de la
semana 7 a la semana 54. De los pacientes que no tuvieron una reaccion a la infusion
durante el periodo de induccién, el 9% experimentaron una reacciéon a la infusién durante
el periodo de mantenimiento.

En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide, las 3 primeras infusiones fueron
administradas durante 2 horas. Se permitié reducir la duracién de las infusiones posteriores
a no menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron reacciones graves a la
infusién. En este ensayo, el sesenta y seis por ciento de los pacientes (686 de 1.040)
recibieron al menos una infusién de duracion reducida de 90 minutos o menos, y el 44% de
los pacientes (454 de 1.040) recibieron al menos una infusién de duracion reducida de 60
minutos 0 menos. De los pacientes tratados con infliximab que recibieron al menos una
infusién de duracion reducida, se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el
15% de los pacientes y reacciones graves a la infusion en el 0,4% de los pacientes.

En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn, las reacciones relacionadas
con la infusién se produjeron en el 16,6% (27/163) de los pacientes que recibieron infliximab
en monoterapia, en el 5% (9/179) de los pacientes que recibieron infliximab en combinacion
con AZA, y en el 5,6% (9/161) de los pacientes que recibieron AZA en monoterapia. Se
produjo una reaccién grave a la infusibn (< 1%) en un paciente con infliximab en
monoterapia.

En la experiencia poscomercializacion, los casos de reacciones anafilacticas, entre ellas
edema laringeo/faringeo y broncoespasmo grave, y crisis, se han asociado con la
administracion de infliximab. Se han notificado casos de pérdida visual transitoria que se
produjeron durante o en las 2 horas de infusion de infliximab. También se han notificado
casos (algunos mortales) de isquemia/infarto de miocardio y arritmia, algunos asociados
temporalmente a la cercania de la infusion de infliximab.
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Reacciones a la infusién después de la readministracion de infliximab

Se disefié un ensayo clinico en pacientes con psoriasis moderada a grave, para evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento a largo plazo frente a un nuevo
tratamiento con una pauta posolégica de induccion de infliximab (maximo cuatro infusiones
a las semanas 0, 2, 6 y 14), tras una exacerbacion de la enfermedad. Los pacientes no
recibieron ningun tratamiento inmunosupresor concomitante. En el brazo del nuevo
tratamiento, el 4% de los pacientes (8/219) experimentaron una reaccion grave a la infusion
frente a < 1% (1/222) en tratamiento de mantenimiento. La mayoria de las reacciones
graves a la infusién se produjeron a la semana 2, durante la segunda infusion. El intervalo
entre la Ultima dosis de mantenimiento y la primera dosis de una nueva induccion oscil6
entre 35-231 dias. Los sintomas incluyeron, aunque no se limitaron a, disnea, urticaria,
edema facial e hipotensién. En todos los casos, se interrumpio el tratamiento con infliximab
y/o se inicié otro tratamiento con una resolucion completa de los signos y sintomas.

Hipersensibilidad retardada

En los ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad retardada han sido poco
frecuentes y se han producido después de intervalos libres de infliximab de menos de 1
ano. En los ensayos de psoriasis, las reacciones de hipersensibilidad retardada se
produjeron al principio del curso de tratamiento. Los signos y sintomas incluyeron mialgia
ylo artralgia con fiebre y/o erupcion, y algunos pacientes experimentaron prurito, edema
facial, de mano o de labio, disfagia, urticaria, dolor de garganta y cefalea.

No hay datos suficientes sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad retardada
después de intervalos libres de infliximab de mas de 1 afio, pero datos limitados de los
ensayos clinicos indican un riesgo incrementado de hipersensibilidad retardada a medida
que aumenta el intervalo libre de infliximab.

En un ensayo clinico de 1 afio con infusiones repetidas de infliximab en pacientes con
enfermedad de Crohn, la incidencia de reacciones de tipo enfermedad del suero fue del
2,4%.

Inmunogenicidad

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente al infliximab tuvieron més
probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con
la infusidn. El uso concomitante de agentes inmunosupresores parecio reducir la frecuencia
de reacciones relacionadas con la infusion.

En los ensayos clinicos que utilizan dosis Unicas y multiples de infliximab en intervalos de
1 a 20 mg/kg, los anticuerpos frente al infliximab se detectaron en el 14% de los pacientes
con algun tratamiento inmunosupresor y en el 24% de los pacientes sin tratamiento
inmunosupresor. En pacientes con artritis reumatoide que recibieron pautas posoldgicas
de dosis recomendadas de tratamiento de repeticibn con metotrexato, el 8% de los
pacientes desarrollaron anticuerpos frente al infliximab. En los pacientes con artritis
psoriasica que recibieron 5 mg/kg con y sin metotrexato, se produjeron anticuerpos, en
general, en el 15% de los pacientes (se produjeron anticuerpos en el 4% de los pacientes
que recibieron metotrexato y en el 26% de los pacientes que no recibieron metotrexato al
inicio). En los pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento de
mantenimiento, se produjeron anticuerpos frente al infliximab, en general, en el 3,3% de los
pacientes que recibieron inmunosupresores y en el 13,3% de los pacientes que no
recibieron inmunosupresores. La incidencia de anticuerpos fue 2-3 veces mayor para los
pacientes tratados episodicamente. Debido a limitaciones metodolégicas, un analisis
negativo no excluyo la presencia de anticuerpos frente al infliximab. En algunos pacientes
gue desarrollaron titulos altos de anticuerpos frente al infliximab se evidencio una reduccion
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de la eficacia. En pacientes con psoriasis tratados con infliximab en pauta posologica de
mantenimiento en ausencia de inmunomoduladores concomitantes, aproximadamente el
28% desarroll6 anticuerpos frente al infliximab.

Infecciones

En pacientes tratados con infliximab se ha observado tuberculosis, infecciones bacterianas,
incluida septicemia y neumonia, fangicas invasoras, viricas, y otras infecciones
oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace mortal; las infecciones
oportunistas notificadas con mayor frecuencia con una tasa de mortalidad > 5% son
neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis.

En los ensayos clinicos, el 36% de los pacientes tratados con infliximab fueron tratados por
infecciones en comparacién con el 25% de los pacientes tratados con placebo.

En los ensayos clinicos en artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves, incluida
neumonia, fue mayor en pacientes tratados con infliximab mas metotrexato en comparacion
con metotrexato sélo, especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores.

En las notificaciones espontdneas poscomercializacion, las infecciones son las reacciones
adversas graves mas frecuentes. Algunos de los casos han tenido un desenlace mortal.
Casi el 50% de las muertes notificadas se han asociado con infeccién. Se han notificado
casos de tuberculosis, algunas veces mortales, como tuberculosis miliar y tuberculosis con
localizacion extrapulmonar

Malignidades y trastornos linfoproliferativos

En los ensayos clinicos con infliximab en los que se trataron 5.780 pacientes, que
representan 5.494 pacientes afio, se detectaron 5 casos de linfomas y 26 malignidades no
linfoma, en comparacion con ningun linfoma y 1 malignidad no linfoma, detectados entre
los 1.600 pacientes tratados con placebo, que representan 941 pacientes afo.

En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con infliximab, de
hasta 5 afos, que representan 6.234 pacientes afio (3.210 pacientes), se notificaron 5
casos de linfoma y 38 casos de malignidades no linfoma.

En la poscomercializacién también se han notificado casos de malignidades, incluidos
linfomas.

En un ensayo clinico exploratorio que incluia pacientes con EPOC, moderada a grave, ya
fueran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157 pacientes adultos con
infliximab a dosis similares a las utilizadas en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn.
Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluso 1 linfoma. La mediana de
duracion del seguimiento fue de 0,8 afios (incidencia del 5,7% [IC del 95% 2,65% - 10,6%]).
Se notificd una neoplasia entre 77 pacientes control (mediana de duracién del seguimiento
0,8 afios; incidencia del 1,3% [IC del 95% 0,03% - 7,0%]). La mayoria de las neoplasias se
desarrollaron en el pulmén o en la cabezay en el cuello.

Un estudio de cohorte retrospectivo de base paoblacional encontré una mayor incidencia de
cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en
comparacion con pacientes que carecian de antecedentes de tratamientos biolégicos o con
la poblacién en general, incluyendo las mayores de 60 afos.

Ademas, en la poscomercializacion se han notificado casos de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con infliximab que en su gran mayoria se produjeron en
pacientes con enfermedad de Crohn y Colitis ulcerativa, y la mayor parte fueron varones
adolescentes o adultos jovenes.
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Insuficiencia cardiaca

En un ensayo en Fase Il para evaluar infliximab en la ICC, se observé en pacientes tratados
con infliximab una mayor incidencia de mortalidad debida al empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, especialmente en aquellos tratados con la dosis mas alta de 10
mg/kg (es decir, dos veces la dosis maxima aprobada). En este ensayo 150 pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva de clase IlI-1V segun la clasificacion NYHA (fraccion de
eyeccion ventricular izquierda < 35%) fueron tratados con 3 infusiones de infliximab 5
mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101 pacientes
tratados con infliximab (2 a 5 mg/kg y 7 a 10 mg/kg) murieron en comparacion con una
muerte de entre 49 pacientes tratados con placebo.

En pacientes tratados con infliximab ha habido notificaciones poscomercializacion de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes identificables.
También ha habido notificaciones poscomercializacion de insuficiencia cardiaca de nueva
aparicion, incluso insuficiencia cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular
preexistente conocida. Alguno de estos pacientes era menor de 50 afios.

Trastornos hepatobiliares

En los ensayos clinicos, se han observado elevaciones leves o moderadas de la ALT y AST
en pacientes que recibieron infliximab, sin progresion a dafio hepatico grave. Se han
observado elevaciones de la ALT = 5 x Limite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla
2). Se observaron elevaciones de las aminotransferasas (ALT mas frecuentes que AST) en
mayor porcentaje en pacientes que recibieron infliximab que, en los controles, tanto cuando
se administré infliximab en monoterapia como cuando se utilizé en combinacién con otros
agentes inmunosupresores. La mayoria de las alteraciones de las aminotransferasas
fueron pasajeras; no obstante, un pequefio nimero de pacientes experimenté elevaciones
mas prolongadas. En general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de la ALT y AST
fueron asintomaéticos, y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron, tanto ya fuera con
una continuacion o interrupcion de infliximab, como modificando el tratamiento
concomitante. Durante la farmacovigilancia, se han notificado casos de ictericia y hepatitis,
algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune, en pacientes que recibieron infliximab

Tabla 2
Proporcidn de pacientes con aumento de la actividad de la ALT en los ensayos clinicos
Indicacion Niumero de Mediana del =3xLSN =5xLSN
pacientes” seguimiento(semanas)’

placebo |infliximab | placebo  |infliximab | placebo  |infliximab | placebo | Infliximab
Artritis 375 1.087 58.1 583 3.2% 3.9% 0.8% 0.9%
felmatoide’
Enfermedad 324 1.034 53.7 34.0 22% 4.9% 0.0% 1.5%
de Crohn®
Enfermedad | N/A 139 NiA 53.0 N/A 44% NA 1,5%
de Crohn en
pediatria
Colitis 242 482 30,1 30.8 1.2% 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerativa
Colhtis NA 60 MA 494 N/A 6,7% WA 1,7%
ulcerativa en
pediatria
Indicacion Nimero de Mediana del =3IxLSN =5xLSN

pacientes® seguimiento (semanas)’

placebo |infloumab | placebo  |infliximab | placebo |infliximab | placebo | Infliumab
Espoodilitis | 4 275 24.1 101.9 0.0% 9.5% 0.0% 3.6%
anquilosante
Artritis . p ’
psoridsica 98 121 1581 39.1 0.0% 6.8% 0.0% 2.1%
Psormsisen | 55, 1.175 16.1 50.1 0.4% 7.7% 0.0% 34%
placa
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1 Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes con
infliximab recibieron tanto infliximab como metotrexato.

2 Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase Ill en enfermedad de Crohn,
recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de infliximab al inicio del ensayo y recibieron placebo
en la fase de mantenimiento. Los pacientes que fueron aleatorizados en el grupo de
mantenimiento de placebo y después pasaron a infliximab, se incluyeron en el grupo de
infliximab en el andlisis de la ALT. Los pacientes placebo en el ensayo de Fase lllb en
enfermedad de Crohn, SONIC recibieron 2,5 mg/kg/dia de AZA como control activo,
ademas de las infusiones de infliximab con placebo.

3

4 La mediana del seguimiento est4 basada en los pacientes tratados.
Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos anti-ADN de doble hélice (dsADN)

Numero de pacientes evaluados para la ALT.

En los ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infliximab
gque eran negativos para ANA en la visita basal, desarrollaron positividad para ANA durante
el ensayo en comparacion con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados
con placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsADN por primera vez en aproximadamente
el 17% de los pacientes tratados con infliximab en comparacién con el 0% de los pacientes
tratados con placebo. En la Ultima evaluacion, el 57% de los pacientes tratados con
infliximab permanecié positivo para anti-dsADN. Las notificaciones de lupus vy tipo lupus,
sin embargo, siguen siendo poco frecuentes.

Poblacion pediatrica
Pacientes con artritis reumatoide juvenil

Se estudié infliximab en un ensayo clinico con 120 pacientes (intervalo de edad: 4-17 afios)
con artritis reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con metotrexato. Los
pacientes recibieron 3 o 6 mg/kg de infliximab como pauta posoldgica de induccién de 3
dosis (semanas 0, 2, 6 0 semanas 14, 16, 20 respectivamente) seguido de tratamiento de
mantenimiento cada 8 semanas, en combinacién con metotrexato.

Reacciones a la infusién

Las reacciones a la infusiébn se produjeron en el 35% de los pacientes con artritis
reumatoide juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparacién con el 17,5% de los pacientes
que recibieron 6 mg/kg. En el grupo de 3 mg/kg de infliximab, 4 de 60 pacientes presentaron
reaccion grave a la infusion y 3 pacientes notificaron una posible reacciéon anafilactica (2
de ellas figuraron entre las reacciones graves a la infusion). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de
57 pacientes presentaron reaccion grave a la infusiéon, uno de los cuales presenté una
posible reaccién anafilactica.

Inmunogenicidad

Se desarrollaron anticuerpos frente al infliximab en el 38% de los pacientes que recibieron
3 mg/kg en comparacién con el 12% de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. Los titulos
de anticuerpos fueron notablemente superiores para el grupo de 3 mg/kg en comparacién
con el grupo de 6 mg/kg.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 68% (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/kg durante
52 semanas, en el 65% (37/57) de los nifios que recibieron 6 mg/kg de infliximab durante
38 semanas y en el 47% (28/60) de los nifios que recibieron placebo durante 14 semanas.
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Pacientes pediéatricos con enfermedad de Crohn

Las siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn que en pacientes adultos con enfermedad de Crohn:
anemia (10,7%), sangre en heces (9,7%), leucopenia (8,7%), rubefaccion (8,7%), infeccion
virica (7,8%), neutropenia (6,8%), fractura 6sea (6,8%), infeccion bacteriana (5,8%) y
reaccién alérgica en el tracto respiratorio (5,8%). A continuacion, se comentan otras
consideraciones especiales.

Reacciones relacionadas con la infusién

El 17,5% de los pacientes aleatorizados experimentaron 1 0 mas reacciones a la infusion.
No se produjeron reacciones graves a la infusion, y 2 pacientes presentaron reacciones
anafilacticas no graves.

Inmunogenicidad
Se detectaron anticuerpos frente al infliximab en 3 (2,9%) pacientes pediatricos.
Infecciones

Se notificaron infecciones en el 56,3% de los pacientes aleatorizados tratados con
infliximab. Las infecciones se notificaron mas frecuentemente en los pacientes que
recibieron infusiones cada 8 semanas que en los que recibieron infusiones cada 12
semanas (73,6% y 38,0%, respectivamente), mientras que las infecciones graves se
notificaron en 3 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 8 semanas
y en 4 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. Las
infecciones notificadas mas frecuentemente fueron infeccion del tracto respiratorio superior
y faringitis, y la infeccion grave notificada mas frecuentemente fue el absceso. Se
notificaron tres casos de neumonia (1 grave) y 2 casos de herpes zdster (ninguno grave).

Pacientes pediatricos con Colitis ulcerativa

En general, las reacciones adversas notificadas en los ensayos de colitis ulcerativa en
pediatria y en los ensayos de colitis ulcerativa en adultos fueron normalmente coherentes.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
faringitis, dolor abdominal, fiebre y cefalea. La reacciébn adversa mas frecuente fue
empeoramiento de la Colitis ulcerativa, cuya incidencia fue mayor en pacientes con una
pauta posoldgica de administracién de cada 12 semanas frente a la pauta posoldgica de
administracion de cada 8 semanas.

Reacciones relacionadas con la infusion

En total, 8 (13,3%) de 60 pacientes tratados experimentaron una o0 mas reacciones a la
infusion, con 4 de 22 (18,2%) del grupo de tratamiento de cada 8 semanasy 3 de 23 (13,0%)
del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. No se notificaron
reacciones graves a la infusién. Todas las reacciones a la infusion fueron de intensidad
leve o moderada.

Inmunogenicidad
Se detectaron anticuerpos frente al infliximab en 4 (7,7%) pacientes hasta la semana 54.
Infecciones

En un estudio clinico, se notificaron infecciones en 31 (51,7%) de 60 pacientes tratados y
22 (36,7%) requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El porcentaje de
pacientes con infecciones en este estudio fue similar a la del estudio de la enfermedad de
Crohn en pediatria, pero mayor que el porcentaje en los ensayos de Colitis ulcerativa en
adultos. La incidencia general de infecciones en este estudio fue de 13/22 (59%) en el

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 8 semanas y de 14/23 (60,9%) en el grupo
de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. Las infecciones del sistema
respiratorio notificadas mas frecuentemente fueron infeccion del tracto respiratorio superior
(7/60 [12%)]) y faringitis (5/60 [8%]). Se notificaron infecciones graves en el 12% (7/60) de
todos los pacientes tratados.

En este ensayo, hubo mas pacientes en el grupo de edad de 12 a 17 afios que en el grupo
de edad de 6 a 11 afos (45/60 [75,0%)]) frente a 15/60 [25,0%]). Siendo el nUmero de
pacientes en cada subgrupo demasiado pequefio para sacar cualquier conclusion definitiva
sobre el efecto de la edad en los acontecimientos de seguridad, hubo un porcentaje mayor
de pacientes con reacciones adversas graves e interrupcion del tratamiento debido a
reacciones adversas en el grupo de edad menor que en el grupo de edad mayor. Mientras
que el porcentaje de pacientes con infecciones fue también mayor en el grupo de edad
menor, en el caso de infecciones graves, los porcentajes fueron similares en los dos grupos
de edad. En general, los porcentajes de reacciones adversas y reacciones a la infusion
fueron similares entre los grupos de edad de 6 a 11 y de 12 a 17 afios.

Experiencia poscomercializacion

Las reacciones adversas graves poscomercializacion y espontaneas con infliximab en la
poblacion pediatrica han incluido malignidades, entre ellas linfomas hepatoesplénicos de
células T, alteraciones pasajeras en las enzimas hepaticas, sindromes tipo lupus y
autoanticuerpos positivos.

Otra informacion sobre poblaciones especiales
Personas de edad avanzada (= 65 afos)

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves fue mayor
en pacientes de mas de 65 afios tratados con infliximab y metotrexato (11,3%) que en
aguellos menores de 65 afos (4,6%). En los pacientes tratados con metotrexato sélo, la
incidencia de infecciones graves fue del 5,2% en pacientes mayores de 65 afios en
comparacion al 2,7% en pacientes menores de 65 afos.

Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Se han administrado dosis Unicas de hasta 20
mg/kg sin efectos toxicos.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica y enfermedad de Crohn, hay indicios
de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reduce la formacién
de anticuerpos frente al infliximab y aumenta las concentraciones plasmaticas de infliximab.
Sin embargo, los resultados son inciertos por limitaciones en los métodos utilizados para el
analisis sérico de infliximab y anticuerpos frente al infliximab.

Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma
clinicamente relevante.

No se recomienda la combinacion de infliximab con otros tratamientos biolégicos utilizados
para tratar las mismas enfermedades que infliximab, entre ellos anakinra y abatacept.

No se recomienda la administracion simultdnea de vacunas de microorganismos vivos con
infliximab. Tampoco se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos
a lactantes expuestos al infliximab en el Utero durante al menos 6 meses después del
nacimiento.
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No se recomienda la administracién simultanea de agentes infecciosos terapéuticos con
infliximab.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de anticonceptivos adecuados para
prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos 6 meses después del ultimo
tratamiento con Avsola™.

Embarazo

La cifra moderada de embarazos expuestos al infliximab obtenida de forma prospectiva que
resultaron en nacimiento vivo con desenlace conocido, suponen aproximadamente 1.100
expuestos durante el primer trimestre, y no indica un aumento en la tasa de malformacion
en el recién nacido.

De acuerdo a un estudio observacional del Norte de Europa, se observé un riesgo
incrementado (OR, IC del 95%; valor p) de parto por cesarea (1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032),
nacimiento prematuro (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), pequefio para la edad gestacional (2,79,
1,54-5,04; p = 0,0007), y bajo peso al nacer (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002) en mujeres
expuestas durante el embarazo al infliximab (con o] sin
inmunomoduladores/corticosteroides, 270 embarazos) en comparaciébn con mujeres
expuestas a inmunomoduladores y/o corticosteroides solos (6.460 embarazos). La posible
contribucidn de la exposicién al infliximab y/o la gravedad de la enfermedad subyacente en
estos resultados sigue sin estar clara.

Debido a su inhibicion del TNFgq, la administracién de infliximab durante el embarazo puede
afectar a la respuesta inmunoldgica normal en el recién nacido. En un estudio de toxicidad
sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en ratones, que utiliza un anticuerpo analogo
que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFq del ratén, no hubo indicacién de
toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

La experiencia clinica disponible es limitada. Infliximab sélo se debe usar durante el
embarazo si es claramente necesario.

Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de los lactantes hasta 6 meses
tras el nacimiento. Tras la exposicion al infliximab en el Gtero, los lactantes pueden tener
un riesgo incrementado de infeccion, incluso infecciones diseminadas graves que pueden
llegar a ser mortales. No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos
vivos (por ejemplo, la vacuna BCG) a los lactantes expuestos al infliximab en el Gtero
durante al menos 6 meses tras el nacimiento. También se han notificado casos de
agranulocitosis.

Lactancia

Se desconoce si infliximab se excreta en la leche materna o si se absorbe sistémicamente
después de la ingestion. Como las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las
mujeres no deben dar de lactar durante al menos 6 meses después del tratamiento con
Avsola™,
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Fertilidad

No hay datos preclinicos suficientes para sacar conclusiones sobre los efectos de infliximab
en la fertilidad y en la funcién reproductiva general.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de infliximab sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinas es pequefia.
Se puede producir mareo después de la administracion de Avsola™.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Avsola™ se debe iniciar y supervisar por médicos calificados, con
experiencia en el diagnéstico y tratamiento de artritis reumatoide, enfermedades
intestinales inflamatorias, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica o psoriasis. Avsola™
se debe administrar por via intravenosa. Las infusiones de Avsola™ se deben administrar
por profesionales de la salud calificados, entrenados en la deteccion de cualquier problema
relacionado con la infusion. La velocidad de infusién debe ser lenta, con el fin de disminuir
el riesgo de reacciones adversas relacionadas con la infusion, especialmente si éstas han
ocurrido previamente.

Posologia
Adultos (= 18 afios)
Artritis reumatoide

3 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg en
infusion, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas.

Avsola™ se debe administrar concomitantemente con metotrexato.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de
las 12 semanas de tratamiento. Si un paciente presenta una respuesta inadecuada o pierde
respuesta después de este periodo, se puede considerar aumentar la dosis en intervalos
de aproximadamente 1,5 mg/kg, hasta una dosis maxima de 7,5 mg/kg cada 8 semanas.
Alternativamente, se puede considerar la administracién de 3 mg/kg cada 4 semanas. Si se
alcanza una respuesta adecuada, se debe mantener a los pacientes con la dosis o la
frecuencia de dosis seleccionadas. Se debe reconsiderar detenidamente continuar el
tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de beneficio terapéutico dentro de las
12 primeras semanas de tratamiento o después del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn activa, de moderada a severa

5 mg/kg administrados en una infusién intravenosa seguida de una infusion adicional de 5
mg/kg 2 semanas después de la primera infusion. Si un paciente no responde después de
2 dosis, no se debe administrar ningln tratamiento adicional con infliximab. Los datos
disponibles no justifican prolongar el tratamiento con infliximab, en pacientes que no
respondan a las 6 semanas de la infusion inicial.

En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas para continuar el
tratamiento son:

. Mantenimiento: Infusién adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis
inicial, seguida de infusiones cada 8 semanas o

. Readministracion: Infusién de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas
de la enfermedad.
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Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados de pacientes que
respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta, indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis. Se debe reconsiderar
detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de
beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn activa, fistulizante

5 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de infusiones adicionales de 5
mg/kg a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion. Si un paciente no presenta
respuesta después de 3 dosis, no se debe administrar ningin tratamiento adicional con
infliximab.

En los pacientes que presenten respuesta, las diferentes estrategias para continuar el
tratamiento son:

o Mantenimiento: Infusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o
o Readministracion: Infusion de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de
la enfermedad, seguida de infusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas.

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados de pacientes que
respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta, indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis. Se debe reconsiderar
detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de
beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.

En la enfermedad de Crohn, la experiencia con la readministracién si los signos y sintomas
de la enfermedad vuelven a aparecer es limitada, y se carece de datos comparativos sobre
el beneficio/riesgo de estrategias alternativas para el tratamiento continuado.

Colitis ulcerativa

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y posteriormente cada 8
semanas.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de
las 14 semanas de tratamiento, es decir, con tres dosis. Se debe reconsiderar
detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de
beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

Espondilitis anquilosante

5 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y posteriormente cada 6 a 8
semanas. Si un paciente no responde a las 6 semanas (es decir, después de 2 dosis), no
se debe administrar ningun tratamiento adicional con infliximab.

Artritis psoriasica

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y posteriormente cada 8
semanas.

Psoriasis

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y posteriormente cada 8
semanas. Si un paciente no responde después de 14 semanas (es decir, después de 4
dosis), no se debe continuar el tratamiento con infliximab.
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Readministracion para la enfermedad de Crohn y artritis reumatoide

Si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, Avsola™ se puede
readministrar dentro de las 16 semanas después de la dltima infusién. En los ensayos
clinicos, han sido poco frecuentes reacciones de hipersensibilidad retardada y se han
producido después de intervalos libres de infliximab menores de 1 afio. No se ha
establecido la seguridad y la eficacia de la readministracion después de un intervalo libre
de Avsola™ de mas de 16 semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con enfermedad
de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide.

Readministracion en Colitis ulcerativa

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada 8
semanas.

Readministracion en espondilitis anquilosante

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracién, que no sea cada 6 a 8
semanas.

Readministracion en artritis psoriasica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministraciéon, que no sea cada 8
semanas.

Readministracion en psoriasis

La experiencia limitada en la readministracién con una dosis Unica de Avsola™ en psoriasis
después de un intervalo de 20 semanas, indica una eficacia reducida y una mayor
incidencia de reacciones a la infusion, de leves a moderadas, cuando se compara con la
pauta posoldgica de induccion inicial.

La experiencia limitada en la readministracion con una nueva pauta posolégica de
induccién tras una exacerbacion de la enfermedad, indica una mayor incidencia de
reacciones a la infusién, algunas de ellas serias, cuando se compara con el tratamiento de
mantenimiento cada 8 semanas.

Readministracién para todas las indicaciones

Cuando se interrumpa el tratamiento de mantenimiento, y haya necesidad de la
readministraciéon, no se recomienda la utilizacion de una nueva pauta posoldgica de
induccién. En esta situacion, Avsola™ se debe iniciar de nuevo como una dosis Unica
seguida de las recomendaciones para las dosis de mantenimiento descritas anteriormente.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

No se han realizado ensayos especificos con infliximab en pacientes de edad avanzada.
En los ensayos clinicos, no se han observado diferencias importantes relacionadas con la
edad en el aclaramiento o en el volumen de distribucion. No se requiere un ajuste de la
dosis.

Insuficiencia renal y/o insuficiencia hepatica

Infliximab no se ha estudiado en esta poblacién de pacientes, por lo que no se puede hacer
una recomendacion posologica.
Poblacion pediatrica

Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios)
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5 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y posteriormente cada 8
semanas. Los datos disponibles no justifican un tratamiento posterior con infliximab en
nifios y adolescentes que no hayan respondido en las primeras 10 semanas de tratamiento.

Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de dosificacion mas corto para mantener
el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes puede ser suficiente un intervalo de
dosificacibn mas largo. Los pacientes a quienes se les ha reducido el intervalo de
dosificacién a menos de 8 semanas pueden tener un mayor riesgo de reacciones adversas.
Se debe considerar detenidamente continuar el tratamiento con un intervalo de dosificacion
reducido en aquellos pacientes que no presenten evidencia de beneficio terapéutico
adicional después de un cambio en el intervalo de dosificacion.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de infliximab en nifios menores de 6 afios con
enfermedad de Crohn. Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles estan descritos
en la seccién 5.2; sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica en nifios
menores de 6 afnos.

Colitis ulcerativa (6 a 17 afios)

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y posteriormente cada 8
semanas. Los datos disponibles no justifican un tratamiento posterior con infliximab en
pacientes pediatricos que no hayan respondido en las primeras 8 semanas de tratamiento.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de infliximab en niflos menores de 6 afios con
Colitis ulcerativa. No se puede hacer una recomendacion posoldgica en nifios menores de
6 afios.

Psoriasis

No se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab en nifios y adolescentes de edad
inferior a 18 afios para la indicacién de psoriasis. Los datos actualmente disponibles estan
descritos en la seccion 5.2; sin embargo, no se puede hacer una recomendacién
posolégica.

Artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

No se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab en nifios y adolescentes de edad
inferior a 18 afos para las indicaciones de artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante. Los datos actualmente disponibles no permiten hacer una
recomendacion posolégica.

Artritis reumatoide juvenil

No se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab en nifios y adolescentes de edad
inferior a 18 afios para la indicacion de artritis reumatoide juvenil. No se puede hacer una
recomendacion posolégica.

Forma de administracién

Avsola™ se debe administrar por via intravenosa durante un periodo de 2 horas. A todos
los pacientes a los que se les administre Avsola™ se les mantendra en observacién durante
al menos 1-2 horas después de la infusion debido a las reacciones agudas relacionadas
con la infusion. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina,
antihistaminicos, corticosteroides y ventilacion artificial. Con el fin de disminuir el riesgo de
aparicion de reacciones relacionadas con la infusion, se puede tratar previamente a los
pacientes, por ejemplo, con un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede
disminuir la velocidad de infusion, especialmente si se han producido previamente
reacciones relacionadas con la infusion.
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Infusiones de duracion reducida para las indicaciones en adultos

En pacientes adultos, seleccionados cuidadosamente, que han tolerado al menos 3
infusiones iniciales de 2 horas de Avsola™ (fase de induccidon) y que estan recibiendo
tratamiento de mantenimiento, se puede considerar la administracion de infusiones
posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora.

Si se produce una reaccion a la infusién asociada a una infusién de duracion reducida, se
debe considerar para futuras infusiones una velocidad de infusién mas lenta, si se continta
el tratamiento. No se han estudiado infusiones de duracion reducida con dosis > 6 mg/kg.

Precauciones especiales de almacenamiento
Conservar en un refrigerador (entre 2°C y 8°C).

Avsola™ se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 25 °C durante un
Unico periodo de hasta 6 meses, pero sin sobrepasar la fecha de vencimiento inicial. La
nueva fecha de vencimiento se debe escribir en la caja. Una vez que se ha extraido del
almacenamiento refrigerado, Avsola™ no se debe retornar al refrigerador.

Tras la reconstitucion y dilucién:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién diluida hasta 28 dias
a 2°C —8 °C y durante 24 horas adicionales a 25 °C, una vez fuera de la refrigeracion. Desde
el punto de vista microbiologico, la solucion para infusibn se debe administrar
inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento antes de su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser mas de 24 horas a 2°C - 8°C, a
menos que la reconstituciéon/dilucion se haya llevado a cabo en condiciones asépticas
controladas y validadas.

Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio Tipo 1 con tapon de goma Yy cierre de aluminio protegido por una tapa de
plastico, conteniendo 100 mg de infliximab.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

1. Calcular la dosis y el numero de viales de Avsola™ necesarios. Cada vial de
Avsola™ contiene 100 mg de infliximab. Calcular el volumen total de solucién reconstituida
de Avsola™ necesaria.

2. En condiciones asépticas, reconstituir cada vial de Avsola™ con 10 mL de agua
para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de calibre
21 (0,8 mm) o menor. Retirar la tapa del vial y limpiar la parte superior con una torunda de
algodon empapada en alcohol al 70%. Insertar la aguja de la jeringa en el vial en el centro
del tapon de goma y dirigir el agua para preparaciones inyectables hacia la pared de vidrio
del vial. Remover con suavidad la solucién girando el vial para disolver el polvo liofilizado.
Evitar la agitacion prolongada o vigorosa. NO AGITAR. No es raro que durante la
reconstitucion se forme espuma en la solucion. Dejar reposar la solucidn reconstituida
durante 5 minutos. Comprobar que la solucidn es de incolora a amarillo claro y opalescente.
En la solucion pueden aparecer unas pocas particulas finas transllcidas, ya que infliximab
es una proteina. No utilizar si la solucién presenta particulas opacas, alteraciéon del color u
otras particulas extranas.

3. Diluir el volumen total de dosis de solucion reconstituida de Avsola™ hasta 250 mL
con solucién para infusion 9 mg/mL (0,9%) de cloruro sddico. No diluir la solucién
reconstituida de Avsola™ con ningln otro diluyente. La diluciébn se puede realizar
extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de infusion de 250 mL un volumen de la
solucién para infusion 9 mg/mL (0,9%) de cloruro sddico igual al volumen de Avsola™
reconstituido. Afadir lentamente el volumen total de solucion reconstituida de Avsola™ al
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frasco o bolsa de infusion de 250 mL. Mezclar suavemente. Para volimenes superiores a
250 mL, usar una bolsa de infusién mas grande (por ejemplo, 500 mL, 1.000 mL) o usar
varias bolsas de infusién de 250 mL para asegurar que la concentracion de la solucién para
infusion no supere los 4 mg/mL. Si tras la reconstitucion y dilucion se almacena refrigerada,
se debe dejar atemperar la solucién para infusién a temperatura ambiente a 25 °C durante
3 horas antes de la Etapa 4 (infusién). El almacenamiento mas all4 de las 24 horas a 2 °C
— 8 °C se aplica solo a la preparaciéon de Avsola™ en la bolsa de infusion.

4, Administrar la solucion para infusién durante un periodo no inferior al tiempo de
infusion recomendado. Usar s6lo un equipo para infusién con un filtro de entrada de baja
afinidad a proteinas, no pirogénico y estéril (tamafio del poro 1,2 micrometros o menor).
Dado que no incluye conservantes, se recomienda que la administracion de la solucion para
infusion se inicie lo antes posible y dentro de las 3 horas de la reconstitucion y dilucién. Si
no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su
uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser mas de 24 horas a 2
°C - 8 °C, a menos que la reconstitucion/dilucién se haya llevado a cabo en condiciones
asépticas controladas y validadas. No conservar ninguna porcién no utilizada de solucién
para infusion para su reutilizacion.

5. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica bioquimica para evaluar la
administracion conjunta de Avsola™ con otros agentes. No perfundir Avsola™
concomitantemente con otros agentes en la misma linea intravenosa.

6. Antes de su administracion, inspeccionar visualmente Avsola™ en cuanto a
particulas o alteracion del color. No utilizar si se observan particulas opacas visibles,
alteracion del color o particulas extrafas.

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

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.
2020002309 emitido mediante Acta No. 15 de 2019 numeral 3.2.1, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.1, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada vial contiene 100 mg de Infliximab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para infusion.

Indicaciones:
Enfermedad de Crohn

Control de los sintomas y signos de la enfermedad de Crohn de moderada a severa,
en pacientes adultos que responden en forma inadecuada a los tratamientos
convencionales y en la enfermedad de Crohn fistulizante.
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Avsola™ esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa severa,
en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, quienes no han respondido a
terapia convencional incluyendo un corticoide, un inmunomodulador y terapia
nutricional primaria; quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones para tales
terapias. Infliximab ha sido estudiado solamente en combinacién con terapia
inmunosupresora convencional.

Colitis Ulcerativa

Avsola™ esta indicando en el tratamiento de la colitis ulcerativa activa, incluyendo
la induccién y mantenimiento de la remisién clinica, la induccién y mantenimiento
de la cicatrizacién de la mucosa y la reduccién o retiro de los corticosteroides, en
pacientes que presentan unarespuesta inadecuada a la terapia convencional.

Avsola™ esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa, en
pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios de edad, quienes han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticoides y 6-mercaptopurina o
Azatioprina, o quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para
tales terapias.

Medicamento alternativo para el manejo de la artritis reumatoidea, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis moderada a severa: medicamento de
segunda linea en pacientes con psoriasis moderada a severa.

Contraindicaciones:

Avsola™ no debe administrarse a pacientes con sensibilidad conocida a cualquiera
de los componentes del producto o a proteinas murinas.

Avsola™ esta contraindicado en pacientes con infecciones severas como
tuberculosis, sepsis, abscesos e infecciones por gérmenes oportunistas.

Avsola™ esta contraindicado en pacientes con falla cardiaca moderada o severa
(NYHA clase Ill/IV). En pacientes con falla cardiaca moderada a severa (NYHA clase
lI/IV) el tratamiento con Avsola™ a dosis de 10 mg/Kg de peso esta asociado con una
incidencia aumentada de muerte y hospitalizacion debido al empeoramiento de la
falla cardiaca.

Pacientes menores de 6 aflos. Embarazo y lactancia. Se ha observado reactivacion
de hepatitis B.

Precauciones y advertencias:

Uso de especialista
Reacciones ala infusién e hipersensibilidad

Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la infusion, que
incluyen shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad retardada.

Pueden aparecer reacciones agudas a la infusion, entre ellas reacciones
anafilacticas durante la infusion (en segundos) o a las pocas horas después de la
infusion. Si se producen reacciones agudas a la infusion, se debe interrumpir
inmediatamente. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya
adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacién artificial. Los pacientes
pueden ser tratados previamente con, por ejemplo, un antihistaminico,
hidrocortisona y/o paracetamol para prevenir efectos leves y pasajeros.
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Se pueden desarrollar anticuerpos frente al infliximab y se ha asociado con un
aumento en la frecuencia de las reacciones a la infusion. Un bajo porcentaje de
reacciones a la infusién fueron reacciones alérgicas graves. También se ha
observado una asociacidon entre el desarrollo de anticuerpos frente al infliximab y
una reduccién de la duracion de la respuesta. La administracién concomitante de
inmunomoduladores se ha asociado con unamenor incidencia de anticuerpos frente
al infliximab y una reduccién en la frecuencia de reacciones a la infusion. El efecto
del tratamiento inmunomodulador concomitante fue mas profundo en pacientes
tratados epis6dicamente que en pacientes en tratamiento de mantenimiento. Los
pacientes que interrumpen los inmunosupresores antes de o durante el tratamiento
con infliximab tienen mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos
frente al infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero. Si
se producen reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomético y no se
deben administrar infusiones posteriores de Avsola™.

En los ensayos clinicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada.
Los datos disponibles indican un riesgo incrementado de hipersensibilidad
retardada a medida que aumenta el intervalo libre de infliximab. Se debe aconsejar a
los pacientes que consulten a un médico de inmediato si experimentan cualquier
reaccion adversa retardada. Si los pacientes se vuelven a tratar después de un
periodo prolongado, se deben controlar estrechamente en cuanto a signos y
sintomas de hipersensibilidad retardada.

Infecciones:

Antes, durante y después del tratamiento con Avsola™, se debe controlar
estrechamente a los pacientes en relacién a la aparicion de infecciones, entre ellas
tuberculosis. Dado que la eliminacidn de infliximab puede tardar hasta seis meses,
se debe continuar el control alo largo de este periodo. Si un paciente desarrolla una
infeccién grave o septicemia no se le debe administrar tratamiento posterior con
Avsola™,

Se debe tener precaucion al considerar la utilizacion de Avsola™ en pacientes con
infeccién cronica o antecedentes de infecciones recurrentes, entre ellas el
tratamiento inmunosupresor concomitante.

Segun sea necesario, se debe aconsejar a los pacientes que eviten la exposicion a
posibles factores de riesgo de infeccion.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFq) es un mediador de lainflamacion y modula
la respuesta inmunitaria celular. Los datos experimentales muestran que TNFq es
esencial para la eliminacién de infecciones intracelulares. La experiencia clinica
muestra que en algunos pacientes tratados con infliximab estan comprometidas las
defensas del paciente frente a la infeccion.

Se debe tener en cuenta que la supresion de TNFg puede enmascarar sintomas de
infeccién, como fiebre. La deteccién precoz de cuadros clinicos atipicos de
infecciones graves y de cuadros clinicos tipicos de infecciones raras e inusuales,
es esencial para minimizar retrasos en el diagnostico y tratamiento.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNFg son mas sensibles a
padecer infecciones graves.

Se ha observado tuberculosis, infecciones bacterianas, entre ellas septicemia y
neumonia, fungicas invasoras, viricas, y otras infecciones oportunistas en
pacientes tratados con infliximab. Algunas de estas infecciones han sido mortales;
las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia con una tasa de
mortalidad > 5% incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis.
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Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccibn cuando estan en
tratamiento con Avsola™, se deben controlar estrechamente y someterse a una
evaluacion diagndéstica completa. Si un paciente desarrolla una nueva infeccion
grave o septicemia, se debe suspender la administracion de Avsola™ e iniciarse el
tratamiento antimicrobiano o antifungico adecuado hasta que la infeccién esté
controlada.

Tuberculosis:

Se ha notificado tuberculosis activa en pacientes que recibieron infliximab. Se ha
observado que en la mayoria de estas notificaciones la tuberculosis fue
extrapulmonar, presentandose como enfermedad local o diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Avsola™, se debe evaluar en todos los pacientes
la existenciatanto de tuberculosis activa como inactiva (“latente”). Esta evaluaciéon
debeincluir una anamnesis detallada con antecedentes personales de tuberculosis
0 posible contacto previo con la enfermedad y tratamiento inmunosupresor previo
y/o actual. Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de diagndstico
adecuadas (por ejemplo, prueba cutanea de la tuberculina, radiografia de torax, y/o
Determinacion de la Liberacion de Interferon Gamma), (se pueden aplicar
recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para
el paciente la realizacién de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de
resultados falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente
en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Avsola™.

Si se sospechatuberculosis latente, se debe consultar aun médico con experiencia
en el tratamiento de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a
continuacion, se debe considerar con especial cuidado la relacion beneficio/riesgo
del tratamiento con Avsola™.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar un tratamiento
para latuberculosis latente con tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar
Avsola™, y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a la tuberculosis antes del inicio de
Avsola™ en pacientes que presentan varios o factores de riesgo importantes de
tuberculosis y tienen una prueba negativa para tuberculosis latente.

Se debe considerar también la utilizacion del tratamiento frente a la tuberculosis
antes del inicio de Avsola™ en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente
0 activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado del tratamiento.

Se han notificado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con
infliximab durante y después del tratamiento para la tuberculosis latente.

Se debeinformar atodos los pacientes que consulten con su médico si apareciesen
signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
debilidad/pérdida de peso, febricula) durante o después del tratamiento con
Avsola™,

Infecciones fungicas invasoras

En los pacientes tratados con infliximab, se debe sospechar una infeccién fungica
invasora como aspergilosis, candidiasis, neumocistiasis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis ante la aparicion de una enfermedad sistémica
grave, y se debe consultar a un médico con experiencia en el diagndéstico y
tratamiento de infecciones fungicas invasoras en una fase temprana de la
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exploracién de estos pacientes. Las infecciones flngicas invasoras se pueden
presentar diseminadas mas que en forma localizada, y las pruebas antigenos y
anticuerpos pueden ser negativas en algunos pacientes con una infeccién activa.
Se debe considerar el tratamiento empirico antifingico adecuado al mismo tiempo
gue se realiza el diagndéstico, teniendo en cuenta tanto el riesgo de una infeccién
fangica grave como los riesgos de un tratamiento antifungico.

En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las
infecciones fungicas invasoras, como histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis, son endémicas, se deben evaluar detenidamente los riesgos y los
beneficios del tratamiento con Avsola™ antes de iniciar dicho tratamiento.

Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante, con fistulas supurativas
agudas, no deben iniciar el tratamiento con Avsola™ hasta que se haya eliminado
la fuente de la posible infeccidon, concretamente el absceso.

Reactivacion de la hepatitis B (VHB)

Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que recibieron un
antagonista del TNF, entre ellos infliximab, y que son portadores crénicos de este
virus. Algunos casos tuvieron desenlace mortal.

Los pacientes se deben hacer la prueba de infeccién por VHB antes de iniciar el
tratamiento con Avsola™. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de
infeccion por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis B. Los portadores del VHB que precisen tratamiento con
Avsola™ se deben controlar estrechamente en cuanto a signos y sintomas de
infeccion activa por VHB durante el tratamiento, y durante varios meses después
de finalizado el tratamiento. No se dispone de datos suficientes sobre el tratamiento
de pacientes portadores de VHB con tratamiento antiviral conjuntamente con
antagonistas del TNF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que
desarrollen una reactivaciéon del VHB, se debe interrumpir Avsola™ e iniciar
tratamiento antiviral eficaz con un tratamiento de soporte adecuado.

Trastornos hepatobiliares

Durante la experiencia poscomercializacion de infliximab, se han observado casos
de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis
autoinmune. Se han producido casos aislados de insuficiencia hepética que
resultaron en trasplante hepatico o muerte. Los pacientes con signhos o sintomas
de disfuncién hepatica se deben evaluar en cuanto a evidencia de dafio hepatico.
Si se desarrolla ictericia y/o elevaciones de la ALT 2 5 veces el limite superior de la
normalidad, se debe interrumpir Avsola™, y se debe realizar una investigacion
exhaustiva de la alteracion.

Administracion concomitante de inhibidor del TNF-alfa y anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en los ensayos clinicos con el uso
concomitante de anakinra y otro antagonista del TNFq, etanercept, sin beneficio
clinico afladido en comparacion con etanercept solo. Debido a la naturaleza de las
reacciones adversas observadas con la combinacion del tratamiento de etanercept
y anakinra, pueden aparecer toxicidades similares también con la combinacion de
anakinra y otros antagonistas del TNFq., Por lo tanto, no se recomienda la
combinacién de infliximab y anakinra.
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Administracién concomitante de inhibidor del TNF-alfa y abatacept

En los ensayos clinicos, la administracién concomitante de antagonistas del TNF y
abatacept se ha asociado con un riesgo incrementado de infecciones, entre ellas
infecciones graves, en comparacion con los antagonistas del TNF en monoterapia,
sin incremento en el beneficio clinico. No se recomienda la combinacién de
infliximab y abatacept.

Administraciéon concomitante con otros tratamientos biol6gicos:

No hay informacién suficiente en relacién al uso concomitante de infliximab con
otros tratamientos biolégicos utilizados para tratar las mismas enfermedades que
infliximab. No se recomienda el uso concomitante de infliximab con estos
medicamentos bioldgicos debido a la posibilidad de un riesgo incrementado de
infeccion y otras posibles interacciones farmacolégicas.

Cambio entre terapias bioldgicas

Se debe tener cuidado y los pacientes deben seguir siendo monitorizados cuando
se cambia de un medicamento biol6égico a otro, ya que la superposicion de la
actividad bioldgica puede aumentar todavia mas el riesgo de reacciones adversas,
incluida lainfeccion.

Vacunas:

Se recomienda que los pacientes lleven al dia, siempre que sea posible, todas las
vacunas correspondientes al calendario de vacunacién actual antes de iniciar el
tratamiento con Avsola™. Los pacientes tratados con infliximab pueden recibir de
forma concomitante vacunas, excepto vacunas de microorganismos vivos.

Estudios de la literatura publicada en diversas indicaciones (por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad de Crohn) indican que las vacunas de
microorganismos inactivados recibidas durante el tratamiento con tratamientos
anti-TNF, incluido infliximab, pueden provocar unarespuestainmune menor que en
pacientes que no reciben tratamiento anti-TNF.

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos

En pacientes que estan recibiendo tratamiento anti-TNF, los datos disponibles
sobre larespuesta alavacunacién con vacunas de microorganismos vivos o sobre
la transmision secundaria de la infeccidon por vacunas de microorganismos Vivos,
son limitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir
infecciones, incluyendo infecciones diseminadas. No se recomienda la
administracion concomitante de vacunas de microorganismos vivos con infliximab.

En lactantes expuestos a infliximab en el Gtero se ha notificado desenlace mortal,
debido a la infeccién diseminada por Bacillus Calmette-Guérin (BCG), tras la
administraciéon de la vacuna BCG después del nacimiento. Se recomienda un
periodo de espera de al menos seis meses después del nacimiento antes de la
administracién de vacunas de microorganismos vivos a lactantes expuestos a
infliximab en el Gtero.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas
(por ejemplo, lainstilacion en vejiga de BCG para el tratamiento del cancer) pueden
producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administracion
concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con infliximab.
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Procesos autoinmunes:

La deficiencia relativa del TNFg que causa el tratamiento anti-TNF puede dar como

resultado el inicio de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas
indicativos de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con Avsola™ y es
positivo para anticuerpos frente ADN de doble hélice, no se debe administrar un
tratamiento posterior con Avsola™.

Trastornos neurolégicos:

El uso de antagonistas del TNF, entre ellos infliximab, ha sido asociado con casos
de nueva aparicion o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o evidencia
radiografica de trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, entre ellos
esclerosis multiple, y trastornos desmielinizantes periféricos, entre ellos sindrome
de Guillain-Barré. En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de
reciente aparicion, se deben considerar detenidamente los beneficios y riesgos del
tratamiento con un anti-TNF antes del inicio del tratamiento con Avsola™. Si estos
trastornos se desarrollan se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
Avsola™,

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:

En los ensayos clinicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado
mas casos de neoplasias, incluyendo linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonistadel TNF en comparacion con los pacientes control. Durante los ensayos
clinicos de infliximab en todas las indicaciones aprobadas, laincidencia de linfoma
en pacientes tratados con infliximab fue superior a la esperada en la poblacién
general, pero la aparicién de linfoma fue rara. Durante la poscomercializacién, se
han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF.
Existe un riesgo basal incrementado de linfomas y leucemia en pacientes con
artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de larga evolucién y de alta
actividad, lo que complica la estimacién del riesgo.

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evaluaba el uso de infliximab en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) moderada a grave,
se notificaron mas neoplasias en los pacientes tratados con infliximab en
comparacion con los pacientes control. Todos los pacientes tenian antecedentes
de tabaquismo importante. Se debe tener precaucidon al considerar el tratamiento
de pacientes con riesgo incrementado de neoplasia por tabaquismo importante.

Con los conocimientos actuales, no se puede excluir un riesgo de desarrollo de
linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se
debe tener precaucion al considerar el tratamiento con antagonistas del TNF en
pacientes con antecedentes de neoplasia o cuando se considere la continuidad del
tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia.

También se debe tener precaucion en pacientes con psoriasis y con anamnesis de
tratamiento inmunosupresor amplio o tratamiento prolongado con PUVA.

Durante la poscomercializacién se han notificado neoplasias, algunas mortales, en
nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas
del TNF (inicio del tratamiento < 18 afios), incluyendo infliximab. Aproximadamente
la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos correspondian a distintas
neoplasias, entre ellas neoplasias raras, normalmente asociadas con
inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Durante laposcomercializacion se han notificado casos de linfoma hepatoesplénico

de células T (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido
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infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad
muy agresivo y habitualmente mortal. Casi todos los pacientes habian recibido un
tratamiento con AZA o 6-MP concomitante con o inmediatamente antes de un
antagonista del TNF. La gran mayoria de los casos con infliximab se han producido
en pacientes con enfermedad de Crohn o Colitis ulcerativa y la mayor parte se
notificaron en varones adolescentes o adultos jovenes. El riesgo potencial de la
combinacién de AZA o 6-MP e infliximab se debe considerar detenidamente. El
riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes tratados
con infliximab no se puede excluir.

Se ha notificado melanomay carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados
con antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomienda examenes periddicos
de piel, especialmente en pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Un estudio de cohorte retrospectivo de base poblacional, utilizando datos de
registros de salud nacional suecos, encontré una incidencia mayor de cancer de
cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en
comparacion con pacientes que carecian de antecedentes de tratamientos
biol6gicos o con la poblacion en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios.
Se debe continuar el reconocimiento peridodico en las mujeres tratadas con
Avsola™, incluso en las mayores de 60 afios.

Todos los pacientes con Colitis ulcerativa que presentan un riesgo incrementado
de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con Colitis ulcerativa de
larga evolucion o colangitis esclerosante primaria), o0 que han presentado
antecedentes previos de displasia o carcinoma de colon, se deben someter a una
revision a intervalos regulares para el diagnéstico de displasia, antes del
tratamiento y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacién debe incluir
colonoscopia y biopsias segun recomendaciones locales. Los datos actuales no
indican que el tratamiento con infliximab influye en el riesgo de desarrollar displasia
o cancer de colon.

Como no se ha establecido la posibilidad de riesgo incrementado de desarrollar
cancer en pacientes con displasia de nuevo diagndstico tratados con infliximab, el
médico debe considerar detenidamente el riesgo y los beneficios de continuar el
tratamiento de los pacientes de forma individualizada.

Insuficiencia cardiaca

Infliximab se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca
leve (clase I/ll segun la clasificacion NYHA). Los pacientes se deben controlar
estrechamente y no se debe continuar el tratamiento con Avsola™ en pacientes que
desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Reacciones hematoldgicas:

Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia Yy
trombocitopenia en pacientes que recibieron antagonistas del TNF, incluido
infliximab. Se debe aconsejar a todos los pacientes que busquen atencién médica
de inmediato si desarrollan signos y sintomas que indiquen discrasias sanguineas
(por ejemplo, fiebre persistente, equimosis, hemorragia, palidez). Se debe
considerar interrumpir el tratamiento con Avsola™ en pacientes en los cuales se
confirmen alteraciones hematolégicas significativas.

Otros:

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con infliximab en pacientes que
se han sometido a intervenciones quirurgicas, incluyendo artroplastia, es limitada.
Si se planea una intervencién quirurgica se debe tener en cuenta la larga semivida
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de infliximab. El paciente que requiera tratamiento quirargico durante el tratamiento
con Avsola™ se debe controlar estrechamente en cuanto a infecciones, y se deben
tomar las medidas adecuadas.

La falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la
presencia de una estenosis fibrética establecida, que puede requerir tratamiento
guirdargico. No hay evidencia que indique que infliximab empeore o provoque
estenosis fibréticas.

Poblaciones especiales:
Personas de edad avanzada

La incidencia de infecciones graves en pacientes de mas de 65 afios tratados con
infliximab fue mayor que en aquellos pacientes menores de 65 afios, algunos con
un desenlace mortal. Se debe prestar especial atencion al riesgo de infeccion al
tratar personas de edad avanzada.

Poblacion pediétrica
Infecciones

En los ensayos clinicos, las infecciones se han notificado en un mayor porcentaje
en pacientes pediatricos en comparacion con pacientes adultos.

Vacunas

Serecomienda que los pacientes pediatricos lleven al dia, siempre que sea posible,
todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacion actual antes de
iniciar el tratamiento con Avsola™. Los pacientes pediatricos tratados con
infliximab pueden recibir de forma concomitante vacunas, excepto vacunas de
microorganismos Vivos.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Durante la poscomercializaciéon se han notificado neoplasias, algunas mortales, en
nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas
del TNF (inicio del tratamiento < 18 afios), incluyendo infliximab. Aproximadamente
la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos correspondian a distintas
neoplasias, como neoplasias raras, normalmente asociadas con inmunosupresion.
No se puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Durante la poscomercializacibn se han notificado casos de linfoma
hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con antagonistas del TNF, entre
ellos infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un curso de la
enfermedad muy agresivo y habitualmente mortal. Casi todos los pacientes habian
recibido un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante con o inmediatamente antes
de un antagonista del TNF. La gran mayoria de los casos con infliximab se han
producido en pacientes con enfermedad de Crohn o Colitis ulcerativa y la mayor
parte se notificaron en varones adolescentes o adultos jovenes. El riesgo potencial
de lacombinacién de AZA o 6-MP con infliximab se debe considerar detenidamente.
El riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes
tratados con infliximab no se puede excluir.

Contenido de sodio

Avsola™ contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “libre de sodio”. Sin embargo, Avsola™ se diluye en solucién para
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infusion 9 mg/mL (0,9%) de cloruro sdédico, lo que se debe tener en cuenta en
pacientes con dietas controladas en sodio.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos de infliximab, la reaccién adversa al medicamento (RAM)
notificada més frecuente, fue la infeccion del tracto respiratorio superior, que se
produjo en el 25,3% de los pacientes tratados con infliximab en comparacion con el
16,5% de los pacientes control. Las RAM més graves asociadas con el uso de
antagonistas del TNF notificadas con infliximab, son reactivacion del VHB, ICC
(insuficiencia cardiaca congestiva), infecciones graves (como septicemia,
infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad del suero (reacciones de
hipersensibilidad retardada), reacciones hematoldgicas, lupus eritematoso
sistémico/sindrome tipo lupus, trastornos desmielinizantes, trastornos
hepatobiliares, linfomas, linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), leucemia,
carcinoma de células de Merkel, melanoma, neoplasias pediatricas,
sarcoidosis/reaccién tipo sarcoidosis, absceso intestinal o perianal (en la
enfermedad de Crohn), y reacciones graves a la infusion.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se enumeran las RAM de acuerdo a los resultados de los ensayos
clinicos, asi como las notificadas durante la experiencia poscomercializacion,
algunas de ellas con desenlace mortal. En el sistema de clasificacion por 6rganos,
las reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia utilizando las siguientes
categorias: 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), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.

Tabla 1

Reacciones adversas en los ensayos clinicos y a partir de la experiencia
poscomercializacion

Infecciones e infestaciones

Muy Infeccién virica (por ejemplo, influenza, infeccién por
frecuentes: virus herpes).
Frecuentes: Infecciones bacterianas (por ejemplo, septicemia,

celulitis, abscesos).

Poco Tuberculosis, infecciones fangicas (por ejemplo,
frecuentes: candidiasis, onicomicosis).
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Raras: Meningitis, infecciones oportunistas (como infecciones
fungicas invasoras [neumocistiasis, histoplasmosis,
aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis,
blastomicosis], infecciones bacterianas

[micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis], e
infecciones viricas [citomegalovirus]), infecciones
parasitarias, reactivacion de la hepatitis B.

Frecuencia Infeccion posvacunal (después de la exposicion al
no conocida: infliximab en el Gtero)*.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluso quistes y

pélipos)

Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin,
leucemia, melanoma, cancer de cuello uterino.

Frecuencia Linfoma hepatoesplénico de células T (principalmente

no conocida: en varones adolescentes y adultos j6venes con
enfermedad de Crohn o Colitis ulcerativa), carcinomade
células de Merkel.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.

Poco Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.

frecuentes:

Raras: Agranulocitosis (incluyendo lactantes expuestos al

infliximab en el datero), parpura trombocitopénica
trombotica, pancitopenia, anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica idiopéatica.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes: Sintomas respiratorios alérgicos.

Poco Reacciodn anafilactica, sindrome tipo lupus, enfermedad
frecuentes: del suero o reaccion tipo enfermedad del suero.

Raras: Shock anafilactico, vasculitis, reaccion tipo sarcoidosis.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresién, insomnio.

Poco Amnesia, agitacion, confusion, somnolencia,
frecuentes: nerviosismo.

Raras: Apatia.

Trastornos del sistema nervioso
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Muy Cefalea.

frecuentes:

Frecuentes: Vértigo, mareo, hipoestesia, parestesia.

Poco Crisis convulsivas, neuropatia.

frecuentes:

Raras: Mielitis transversa, enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central (enfermedad tipo esclerosis
multiple y neuritis Optica), enfermedades
desmielinizantes periféricas (como sindrome de
Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante

inflamatoria crénica y neuropatia motora multifocal).

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis.

Poco Queratitis, edema periorbital, orzuelo.

frecuentes:

Raras: Endoftalmitis.

Frecuencia Pérdida visual transitoria producida durante o en las 2

no conocida: horas de infusion.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia, palpitacion.

Poco Insuficiencia cardiaca (nueva aparicion o]
frecuentes: empeoramiento), arritmia, sincope, bradicardia.

Raras: Cianosis, derrame pericardico.

Frecuencia Isquemia de miocardio/infarto de miocardio.

no conocida:

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipertension, equimosis, sofocos,
rubefaccion.

Poco Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma.
frecuentes:
Raras: Insuficiencia circulatoria, petequias, vasoespasmo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy Infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis.
frecuentes:
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Frecuentes: Infeccién del tracto respiratorio inferior (por ejemplo,
bronquitis, neumonia), disnea, epistaxis.

Poco Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresia, derrame
frecuentes: pleural.
Raras: Enfermedad pulmonar intersticial (tal como enfermedad

de progresion rapida, fibrosis pulmonar y neumonitis).

Trastornos gastrointestinales

Muy Dolor abdominal, nduseas.
frecuentes:
Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia, reflujo

gastroesofagico, estrefiimiento.

Poco Perforacion intestinal, estenosis intestinal,
frecuentes: diverticulitis, pancreatitis, queilitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Funcién hepéatica anormal, transaminasas elevadas.
Poco Hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis.
frecuentes:

Raras: Hepatitis autoinmune, ictericia.

Frecuencia Insuficiencia hepética.

no conocida:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Nueva aparicibn o empeoramiento de psoriasis,
incluyendo psoriasis pustular (principalmente palmar y
plantar), urticaria, erupcidn, prurito, hiperhidrosis, piel
seca, dermatitis fungica, eczema, alopecia.

Poco Erupcién ampollosa, seborrea, rosacea, papiloma de
frecuentes: piel, hiperqueratosis, pigmentacién anormal de la piel.
Raras: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens

Johnson, eritema multiforme, furunculosis, dermatosis
bullosa linear mediada por IgA (LABD), pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA), reacciones
liguenoides.

Frecuencia Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis.
no conocida:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgias, mialgia, dolor de espalda.
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Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Infeccién del tracto urinario.
Poco Pielonefritis.
frecuentes:

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco Vaginitis.
frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy Reaccion relacionada con la infusion, dolor.
frecuentes:
Frecuentes: Dolor toréacico, fatiga, fiebre, reaccién en la zona de

inyeccién, escalofrio, edema.

Poco Alteracion de la cicatrizacion.
frecuentes:
Raras: Lesion granulomatosa.

Exploraciones complementarias

Poco Autoanticuerpos positivos.
frecuentes:
Raras: Factor del complemento anormal.

* incluyendo tuberculosis bovina (infeccién diseminada por BCG),
Reacciones relacionadas con lainfusion

En los ensayos clinicos se definié una reaccion relacionada con la infusién como
cualquier reaccidon adversa que se produzca durante una infusién o en 1 hora
después de una infusidn. En los ensayos clinicos en Fase lll de infliximab, el 18% de
los pacientes tratados con infliximab, en comparacién con el 5% de los pacientes
tratados con placebo, experimentaron una reaccién relacionada con la infusién. En
general, un porcentaje mayor de pacientes que recibieron infliximab en monoterapia
experimentaron una reaccion relacionada con la infusién en comparacion con los
pacientes que recibieron infliximab con inmunomoduladores concomitantes.
Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpié el tratamiento debido a
reacciones relacionadas con la infusién y todos los pacientes se recuperaron con o
sin tratamiento médico. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una
reaccion a la infusién durante el periodo de induccién, hasta la semana 6, el 27%
experimentaron una reaccion a la infusion durante el periodo de mantenimiento, de
la semana 7 a la semana 54. De los pacientes que no tuvieron una reacciéon a la
infusion durante el periodo de induccion, el 9% experimentaron una reacciéon a la
infusiéon durante el periodo de mantenimiento.

En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide, las 3 primeras infusiones
fueron administradas durante 2 horas. Se permitié reducir la duracion de las
Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB

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

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

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

infusiones posteriores a no menos de 40 minutos en pacientes gue nho
experimentaron reacciones graves a la infusién. En este ensayo, el sesenta y seis
por ciento de los pacientes (686 de 1.040) recibieron al menos una infusion de
duracion reducida de 90 minutos o0 menos, y el 44% de los pacientes (454 de 1.040)
recibieron al menos una infusion de duracion reducida de 60 minutos o menos. De
los pacientes tratados con infliximab que recibieron al menos una infusiéon de
duracion reducida, se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 15%
de los pacientes y reacciones graves ala infusion en el 0,4% de los pacientes.

En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn, las reacciones
relacionadas con lainfusién se produjeron en el 16,6% (27/163) de los pacientes que
recibieron infliximab en monoterapia, en el 5% (9/179) de los pacientes que recibieron
infliximab en combinacién con AZA, y en el 5,6% (9/161) de los pacientes que
recibieron AZA en monoterapia. Se produjo una reaccién grave a la infusiéon (< 1%)
en un paciente con infliximab en monoterapia.

En la experiencia poscomercializacion, los casos de reacciones anafilacticas, entre
ellas edema laringeo/faringeo y broncoespasmo grave, y crisis, se han asociado con
la administracion de infliximab. Se han notificado casos de pérdida visual transitoria
gue se produjeron durante o en las 2 horas de infusion de infliximab. También se han
notificado casos (algunos mortales) de isquemia/infarto de miocardio y arritmia,
algunos asociados temporalmente a la cercania de la infusién de infliximab.

Reacciones a la infusidon después de la readministracion de infliximab

Se disefié un ensayo clinico en pacientes con psoriasis moderada a grave, para
evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento a largo plazo frente
aun nuevo tratamiento con una pauta posoldgicade induccién de infliximab (méaximo
cuatro infusiones alas semanas 0, 2, 6y 14), tras una exacerbacion de la enfermedad.
Los pacientes no recibieron ningln tratamiento inmunosupresor concomitante. En
el brazo del nuevo tratamiento, el 4% de los pacientes (8/219) experimentaron una
reaccion grave a la infusién frente a < 1% (1/222) en tratamiento de mantenimiento.
La mayoria de las reacciones graves a la infusién se produjeron a la semana 2,
durante la segunda infusién. El intervalo entre la Ultima dosis de mantenimiento y la
primera dosis de una nueva induccidon oscilé entre 35-231 dias. Los sintomas
incluyeron, aungque no se limitaron a, disnea, urticaria, edema facial e hipotensién.
En todos los casos, se interrumpi6 el tratamiento con infliximab y/o se inici6 otro
tratamiento con una resolucion completa de los signos y sintomas.

Hipersensibilidad retardada:

En los ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad retardada han sido poco
frecuentes y se han producido después de intervalos libres de infliximab de menos
de 1 afio. En los ensayos de psoriasis, las reacciones de hipersensibilidad retardada
se produjeron al principio del curso de tratamiento. Los signos y sintomas
incluyeron mialgia y/o artralgia con fiebre y/o erupcién, y algunos pacientes
experimentaron prurito, edema facial, de mano o de labio, disfagia, urticaria, dolor
de gargantay cefalea.

No hay datos suficientes sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
retardada después de intervalos libres de infliximab de mas de 1 afio, pero datos
limitados de los ensayos clinicos indican un riesgo incrementado de
hipersensibilidad retardada a medida que aumenta el intervalo libre de infliximab.
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En un ensayo clinico de 1 afio con infusiones repetidas de infliximab en pacientes
con enfermedad de Crohn, laincidencia de reacciones de tipo enfermedad del suero
fue del 2,4%.

Inmunogenicidad:

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente al infliximab tuvieron mas
probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas
con la infusién. El uso concomitante de agentes inmunosupresores parecié reducir
la frecuencia de reacciones relacionadas con la infusion.

En los ensayos clinicos que utilizan dosis Unicas y multiples de infliximab en
intervalos de 1 a 20 mg/kg, los anticuerpos frente al infliximab se detectaron en el
14% de los pacientes con algun tratamiento inmunosupresor y en el 24% de los
pacientes sin tratamiento inmunosupresor.

En pacientes con artritis reumatoide que recibieron pautas posolégicas de dosis
recomendadas de tratamiento de repeticion con metotrexato, el 8% de los pacientes
desarrollaron anticuerpos frente al infliximab. En los pacientes con artritis psoriasica
querecibieron 5mg/kg con y sin metotrexato, se produjeron anticuerpos, en general,
en el 15% de los pacientes (se produjeron anticuerpos en el 4% de los pacientes que
recibieron metotrexato y en el 26% de los pacientes que no recibieron metotrexato al
inicio). En los pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento de
mantenimiento, se produjeron anticuerpos frente al infliximab, en general, en el 3,3%
de los pacientes que recibieron inmunosupresores y en el 13,3% de los pacientes
que no recibieron inmunosupresores.

La incidencia de anticuerpos fue 2-3 veces mayor para los pacientes tratados
episdédicamente. Debido a limitaciones metodoldgicas, un andlisis negativo no
excluyo la presencia de anticuerpos frente al infliximab. En algunos pacientes que
desarrollaron titulos altos de anticuerpos frente al infliximab se evidencié una
reduccion de la eficacia. En pacientes con psoriasis tratados con infliximab en pauta
posoldgica de mantenimiento en ausencia de inmunomoduladores concomitantes,
aproximadamente el 28% desarrollé anticuerpos frente al infliximab.

Infecciones:

En pacientes tratados con infliximab se ha observado tuberculosis, infecciones
bacterianas, incluida septicemia y neumonia, fungicas invasoras, viricas, y otras
infecciones oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace mortal;
las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia con una tasa de
mortalidad > 5% son neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis.

En los ensayos clinicos, el 36% de los pacientes tratados con infliximab fueron
tratados por infecciones en comparacién con el 25% de los pacientes tratados con
placebo.

En los ensayos clinicos en artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves,
incluida neumonia, fue mayor en pacientes tratados con infliximab méas metotrexato
en comparacién con metotrexato solo, especialmente a dosis de 6 mg/kg o
superiores.

En las notificaciones espontaneas poscomercializacién, las infecciones son las
reacciones adversas graves mas frecuentes. Algunos de los casos han tenido un
desenlace mortal. Casi el 50% de las muertes notificadas se han asociado con
infeccion. Se han notificado casos de tuberculosis, algunas veces mortales, como
tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacion extrapulmonar.
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Malignidades y trastornos linfoproliferativos:

En los ensayos clinicos con infliximab en los que se trataron 5.780 pacientes, que
representan 5.494 pacientes afio, se detectaron 5 casos de linfomas y 26
malignidades no linfoma, en comparacion con ningun linfoma y 1 malignidad no
linfoma, detectados entre los 1.600 pacientes tratados con placebo, que representan
941 pacientes afio.

En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con
infliximab, de hasta 5 afios, que representan 6.234 pacientes afo (3.210 pacientes),
se notificaron 5 casos de linfomay 38 casos de malignidades no linfoma.

En la poscomercializaciéon también se han notificado casos de malignidades,
incluidos linfomas.

En un ensayo clinico exploratorio que incluia pacientes con EPOC, moderada a
grave, ya fueran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157
pacientes adultos con infliximab a dosis similares a las utilizadas en artritis
reumatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos pacientes desarrollaron
neoplasias, incluso 1 linfoma. La mediana de duracién del seguimiento fue de 0,8
afos (incidenciadel 5,7% [IC del 95% 2,65% - 10,6%]). Se notificé una neoplasia entre
77 pacientes control (mediana de duracion del seguimiento 0,8 afios; incidencia del
1,3% [IC del 95% 0,03% - 7,0%]). La mayoria de las neoplasias se desarrollaron en el
pulmén o en la cabezay en el cuello.

Un estudio de cohorte retrospectivo de base poblacional encontré6 una mayor
incidencia de cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas
con infliximab en comparaciéon con pacientes que carecian de antecedentes de
tratamientos bioldgicos o con la poblacién en general, incluyendo las mayores de 60
afios.

Ademas, en la poscomercializacion se han notificado casos de linfoma
hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con infliximab que en su gran
mayoria se produjeron en pacientes con enfermedad de Crohn y Colitis ulcerativa, y
la mayor parte fueron varones adolescentes o adultos jovenes.

Insuficiencia cardiaca:

En un ensayo en Fase Il para evaluar infliximab en la ICC, se observé en pacientes
tratados con infliximab una mayor incidencia de mortalidad debida al empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca, especialmente en aqguellos tratados con la dosis mas
alta de 10 mg/kg (es decir, dos veces la dosis maxima aprobada). En este ensayo 150
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IlI-IV segun la clasificacion
NYHA (fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 35%) fueron tratados con 3
infusiones de infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38
semanas, 9 de 101 pacientes tratados con infliximab (2 a 5 mg/kg y 7 a 10 mg/kg)
murieron en comparacién con una muerte de entre 49 pacientes tratados con
placebo.

En pacientes tratados con infliximab ha habido notificaciones poscomercializacién
de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes
identificables. También ha habido notificaciones poscomercializacion de
insuficiencia cardiaca de nueva aparicion, incluso insuficiencia cardiaca en
pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Alguno de estos
pacientes era menor de 50 afios.
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Trastornos hepatobiliares:

En los ensayos clinicos, se han observado elevaciones leves o moderadas de la ALT
y AST en pacientes que recibieron infliximab, sin progresién a dafio hepético grave.
Se han observado elevaciones dela ALT 25 x Limite Superior de la Normalidad (LSN)
(ver tabla 2). Se observaron elevaciones de las aminotransferasas (ALT mas
frecuentes que AST) en mayor porcentaje en pacientes que recibieron infliximab que,
en los controles, tanto cuando se administré infliximab en monoterapiacomo cuando
se utilizd en combinacién con otros agentes inmunosupresores. La mayoria de las
alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequefio
numero de pacientes experimentd elevaciones mas prolongadas. En general, los
pacientes que desarrollaron elevaciones de la ALT y AST fueron asintomaticos, y las
alteraciones disminuyeron o desaparecieron, tanto ya fuera con una continuacién o
interrupcién de infliximab, como modificando el tratamiento concomitante. Durante
la farmacovigilancia, se han notificado casos de ictericia y hepatitis, algunos con
caracteristicas de hepatitis autoinmune, en pacientes que recibieron infliximab.

Tabla 2
Proporcion de pacientes con aumento de la actividad de la ALT en los ensayos clinicos
Indicacion Miomero de Mediana del =3xLSN =5xLSN
pacientes segmimiento(semanas)’

placebo |infliximab | placebo  |infliximab | placebo  [infliimab |  placebo | Infliximab

ATrtritis 375 1.087 58.1 58.3 3.2% 3.9% 0.8% 0.9%
| renmatoide’
Enfermedad 324 1.034 53.7 54.0 23% 4.9% 0.0% 1.5%
de Crohn®
Enfermedad | N/A 139 N/A 53,0 NiA 4.4% W 1,5%
de Crohn en
pediatria
Colitis 242 482 301 30,8 1,2% 2,5% 0.4% 0,6%
ulcerativa
Caltis N/A a0 N/A 454 N/A &, 7% NA 1,7%
ulcerativa en
pediatria
Indicacidn Mimero de Mediana del =3xL5N =3xS
pacientes® seguimiento (semanas)’

placebo |infliimab | placebo |infliximab | placebo |infliimab | placebo | Infliximab
Espondilitis | 275 24,1 101.9 0.0% 9.5% 0.0% 3.6%
anqualosante
Artritis . i . .
psoridsica 98 191 18.1 39l 0.0% 6.5% 0.0% 2. 1%
Psormssen | gy 1.175 16.1 50.1 0.4% 7.7% 0.0% 3.4%
placa

1

Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes con infliximab recibieron tanto
infliximab como metotrexato.
2

Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase Ill en enfermedad de Crohn, recibieron una dosis inicial de 5
mg/kg de infliximab al inicio del ensayo y recibieron placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes que fueron
aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo y después pasaron a infliximab, se incluyeron en el grupo
de infliximab en el andlisis de la ALT. Los pacientes placebo en el ensayo de Fase lllb en enfermedad de Crohn,
SONIC recibieron 2,5 mg/kg/dia de AZA como control activo, ademés de las infusiones de infliximab con placebo.

3

Numero de pacientes evaluados parala ALT.
4

La mediana del seguimiento esta basada en los pacientes tratados.
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Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos anti-ADN de doble hélice (dsADN)

En los ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con
infliximab que eran negativos para ANA en la visita basal, desarrollaron positividad
para ANA durante el ensayo en comparacion con aproximadamente una quinta parte
de los pacientes tratados con placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsADN por
primera vez en aproximadamente el 17% de los pacientes tratados con infliximab en
comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo. En la ultima
evaluacion, el 57% de los pacientes tratados con infliximab permanecio positivo para
anti-dsADN. Las notificaciones de lupus y tipo lupus, sin embargo, siguen siendo
poco frecuentes.

Poblacién pediéatrica
Pacientes con artritis reumatoide juvenil

Se estudié infliximab en un ensayo clinico con 120 pacientes (intervalo de edad: 4-
17 afios) con artritis reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con
metotrexato. Los pacientes recibieron 3 o0 6 mg/kg de infliximab como pauta
posolégica de inducciéon de 3 dosis (semanas 0, 2, 6 o semanas 14, 16, 20
respectivamente) seguido de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas, en
combinacion con metotrexato.

Reacciones a la infusioén:

Las reacciones a la infusion se produjeron en el 35% de los pacientes con artritis
reumatoide juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 17,5% de los
pacientes que recibieron 6 mg/kg. En el grupo de 3 mg/kg de infliximab, 4 de 60
pacientes presentaron reacciéon grave a la infusion y 3 pacientes notificaron una
posible reaccion anafilactica (2 de ellas figuraron entre las reacciones graves a la
infusién). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de 57 pacientes presentaron reaccion grave ala
infusion, uno de los cuales presenté una posible reaccion anafilactica.

Inmunogenicidad:

Se desarrollaron anticuerpos frente al infliximab en el 38% de los pacientes que
recibieron 3 mg/kg en comparacién con el 12% de los pacientes que recibieron 6
mg/kg. Los titulos de anticuerpos fueron notablemente superiores para el grupo de
3 mg/kg en comparacién con el grupo de 6 mg/kg.

Infecciones:

Se produjeron infecciones en el 68% (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/kg
durante 52 semanas, en el 65% (37/57) de los nifios que recibieron 6 mg/kg de
infliximab durante 38 semanas y en el 47% (28/60) de los nifios que recibieron
placebo durante 14 semanas.

Pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn que en pacientes adultos con enfermedad de
Crohn: anemia (10,7%), sangre en heces (9,7%), leucopenia (8,7%), rubefaccion
(8,7%), infeccion virica (7,8%), neutropenia (6,8%), fractura 6sea (6,8%), infeccion
bacteriana (5,8%) y reaccion alérgica en el tracto respiratorio (5,8%). A continuacion,
se comentan otras consideraciones especiales.
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Reacciones relacionadas con la infusion

El 17,5% de los pacientes aleatorizados experimentaron 1 0 mas reacciones a la
infusién. No se produjeron reacciones graves a lainfusion, y 2 pacientes presentaron
reacciones anafilacticas no graves.

Inmunogenicidad:
Se detectaron anticuerpos frente al infliximab en 3 (2,9%) pacientes pediétricos.
Infecciones:

Se notificaron infecciones en el 56,3% de los pacientes aleatorizados tratados con
infliximab. Las infecciones se notificaron més frecuentemente en los pacientes que
recibieron infusiones cada 8 semanas que en los que recibieron infusiones cada 12
semanas (73,6% y 38,0%, respectivamente), mientras que las infecciones graves se
notificaron en 3 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 8
semanas y en 4 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12
semanas. Las infecciones notificadas mas frecuentemente fueron infeccion del
tracto respiratorio superior y faringitis, y la infeccién grave notificada mas
frecuentemente fue el absceso. Se notificaron tres casos de neumonia (1 grave) y 2
casos de herpes zéster (ninguno grave).

Pacientes pediatricos con Colitis ulcerativa:

En general, las reacciones adversas notificadas en los ensayos de colitis ulcerativa
en pediatria y en los ensayos de colitis ulcerativa en adultos fueron normalmente
coherentes. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccién del tracto
respiratorio superior, faringitis, dolor abdominal, fiebre y cefalea. La reaccion
adversa mas frecuente fue empeoramiento de la Colitis ulcerativa, cuya incidencia
fue mayor en pacientes con una pauta posolégica de administracion de cada 12
semanas frente a la pauta posoldgica de administracion de cada 8 semanas.

Reacciones relacionadas con la infusion:

En total, 8 (13,3%) de 60 pacientes tratados experimentaron una 0 mas reacciones a
la infusién, con 4 de 22 (18,2%) del grupo de tratamiento de cada 8 semanas y 3 de
23 (13,0%) del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. No se
notificaron reacciones graves alainfusion. Todas las reacciones ala infusion fueron
de intensidad leve o moderada.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos frente al infliximab en 4 (7,7%) pacientes hasta la semana
54,

Infecciones:

En un estudio clinico, se notificaron infecciones en 31 (51,7%) de 60 pacientes
tratados y 22 (36,7%) requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El
porcentaje de pacientes con infecciones en este estudio fue similar a la del estudio
de laenfermedad de Crohn en pediatria, pero mayor que el porcentaje en los ensayos
de Colitis ulcerativa en adultos. La incidencia general de infecciones en este estudio
fue de 13/22 (59%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 8 semanas
y de 14/23 (60,9%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas.
Las infecciones del sistema respiratorio notificadas mas frecuentemente fueron
infeccion del tracto respiratorio superior (7/60 [12%]) y faringitis (5/60 [8%]). Se
notificaron infecciones graves en el 12% (7/60) de todos los pacientes tratados.
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En este ensayo, hubo mas pacientes en el grupo de edad de 12 a 17 afios que en el
grupo de edad de 6 a 11 afios (45/60 [75,0%]) frente a 15/60 [25,0%]). Siendo el nimero
de pacientes en cada subgrupo demasiado pequefio para sacar cualquier conclusion
definitiva sobre el efecto de la edad en los acontecimientos de seguridad, hubo un
porcentaje mayor de pacientes con reacciones adversas graves e interrupcion del
tratamiento debido areacciones adversas en el grupo de edad menor que en el grupo
de edad mayor. Mientras que el porcentaje de pacientes con infecciones fue también
mayor en el grupo de edad menor, en el caso de infecciones graves, los porcentajes
fueron similares en los dos grupos de edad. En general, los porcentajes de
reacciones adversas y reacciones a la infusion fueron similares entre los grupos de
edad de 6 allyde 12 a 17 afos.

Experiencia poscomercializacion:

Las reacciones adversas graves poscomercializacién y espontaneas con infliximab
en la poblacién pediatrica han incluido malignidades, entre ellas linfomas
hepatoesplénicos de células T, alteraciones pasajeras en las enzimas hepaticas,
sindromes tipo lupus y autoanticuerpos positivos.

Otra informacion sobre poblaciones especiales
Personas de edad avanzada (2 65 anos):

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves
fue mayor en pacientes de mas de 65 afios tratados con infliximab y metotrexato
(11,3%) que en aquellos menores de 65 afios (4,6%). En los pacientes tratados con
metotrexato sélo, la incidencia de infecciones graves fue del 5,2% en pacientes
mayores de 65 afilos en comparacioén al 2,7% en pacientes menores de 65 afos.

Sobredosis:

No se han notificado casos de sobredosis. Se han administrado dosis Unicas de
hasta 20 mg/kg sin efectos toxicos.

Interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
No se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica y enfermedad de Crohn, hay
indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores
reduce la formacién de anticuerpos frente al infliximab y aumenta las
concentraciones plasmaticas de infliximab. Sin embargo, los resultados son
inciertos por limitaciones en los métodos utilizados para el andlisis sérico de
infliximab y anticuerpos frente al infliximab.

Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma
clinicamente relevante.

No se recomienda la combinacién de infliximab con otros tratamientos biolégicos
utilizados para tratar las mismas enfermedades que infliximab, entre ellos anakinray
abatacept.

No se recomienda la administracién simultdnea de vacunas de microorganismos
vivos con infliximab. Tampoco se recomienda la administraciéon de vacunas de
microorganismos vivos a lactantes expuestos al infliximab en el Gtero durante al
menos 6 meses después del nacimiento.
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No se recomienda la administracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos
con infliximab.

Incompatibilidades:

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con otros medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil:

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de anticonceptivos adecuados
para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos 6 meses después del
ultimo tratamiento con Avsola™.

Embarazo:

La cifra moderada de embarazos expuestos al infliximab obtenida de forma
prospectiva que resultaron en nacimiento vivo con desenlace conocido, suponen
aproximadamente 1.100 expuestos durante el primer trimestre, y no indica un
aumento en la tasa de malformacion en el recién nacido.

De acuerdo a un estudio observacional del Norte de Europa, se observ6 un riesgo
incrementado (OR, IC del 95%; valor p) de parto por cesarea (1,50, 1,14-1,96; p =
0,0032), nacimiento prematuro (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), pequefio para la edad
gestacional (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007), y bajo peso al nacer (2,03, 1,41-2,94; p =
0,0002) en mujeres expuestas durante el embarazo al infliximab (con o sin
inmunomoduladores/corticosteroides, 270 embarazos) en comparacién con mujeres
expuestas a inmunomoduladores y/o corticosteroides solos (6.460 embarazos). La
posible contribucién de la exposicion al infliximab y/o la gravedad de la enfermedad
subyacente en estos resultados sigue sin estar clara.

Debido a su inhibicion del TNF¢q, la administracion de infliximab durante el embarazo

puede afectar alarespuestainmunolégica normal en el recién nacido. En un estudio
de toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en ratones, que utiliza
un anticuerpo analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFq del

ratén, no hubo indicaciéon de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

La experiencia clinica disponible es limitada. Infliximab s6lo se debe usar durante el
embarazo si es claramente necesario.

Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de los lactantes hasta
6 meses tras el nacimiento. Tras la exposicion al infliximab en el Gtero, los lactantes
pueden tener un riesgo incrementado de infeccidn, incluso infecciones diseminadas
graves que pueden llegar a ser mortales. No se recomienda la administracion de
vacunas de microorganismos vivos (por ejemplo, la vacuna BCG) a los lactantes
expuestos al infliximab en el Gtero durante al menos 6 meses tras el nacimiento.
También se han notificado casos de agranulocitosis.

Lactancia:

Se desconoce si infliximab se excreta en la leche materna o si se absorbe
sistémicamente después de la ingestién. Como las inmunoglobulinas humanas se
excretan en la leche, las mujeres no deben dar de lactar durante al menos 6 meses
después del tratamiento con Avsola™.

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Fertilidad:

No hay datos preclinicos suficientes para sacar conclusiones sobre los efectos de
infliximab en la fertilidad y en la funcién reproductiva general.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de infliximab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefa. Se puede producir mareo después de la administracion de Avsola™.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Avsola™ se debe iniciar y supervisar por médicos calificados, con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de artritis reumatoide, enfermedades
intestinales inflamatorias, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica o psoriasis.
Avsola™ se debe administrar por via intravenosa. Las infusiones de Avsola™ se
deben administrar por profesionales de la salud calificados, entrenados en la
deteccién de cualquier problema relacionado con la infusién. La velocidad de
infusién debe ser lenta, con el fin de disminuir el riesgo de reacciones adversas
relacionadas con la infusién, especialmente si éstas han ocurrido previamente.

Posologia
Adultos (2 18 afios)
Artritis reumatoide

3 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 3
mg/kg en infusién, alas 2y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una
cada 8 semanas.

Avsola™ se debe administrar concomitantemente con metotrexato.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica se alcanza normalmente
dentro de las 12 semanas de tratamiento. Si un paciente presenta una respuesta
inadecuada o pierde respuesta después de este periodo, se puede considerar
aumentar la dosis en intervalos de aproximadamente 1,5 mg/kg, hasta una dosis
maxima de 7,5 mg/kg cada 8 semanas. Alternativamente, se puede considerar la
administracion de 3 mg/kg cada 4 semanas. Si se alcanza una respuesta adecuada,
se debe mantener alos pacientes con ladosis o lafrecuencia de dosis seleccionadas.
Se debe reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no
presenten evidencia de beneficio terapéutico dentro de las 12 primeras semanas de
tratamiento o después del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn activa, de moderada a severa:

5 mg/kg administrados en una infusién intravenosa seguida de una infusidn
adicional de 5 mg/kg 2 semanas después de la primera infusién. Si un paciente no
responde después de 2 dosis, no se debe administrar ningun tratamiento adicional
con infliximab. Los datos disponibles no justifican prolongar el tratamiento con
infliximab, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la infusion inicial.

En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas para continuar
el tratamiento son:

. Mantenimiento: Infusién adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la
dosis inicial, seguida de infusiones cada 8 semanas o
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. Readministraciéon: Infusion de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y
sintomas de la enfermedad.

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados de pacientes que
respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero gue perdieron la respuesta, indican que
algunos pacientes pueden recuperar larespuesta con un aumento de dosis. Se debe
reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten
evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn activa, fistulizante

5 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de infusiones adicionales de
5 mg/kg alas 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion. Si un paciente no
presenta respuesta después de 3 dosis, no se debe administrar ningun tratamiento
adicional con infliximab.

En los pacientes que presenten respuesta, las diferentes estrategias para continuar
el tratamiento son:

o Mantenimiento: Infusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o

o Readministracion: Infusién de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y
sintomas de la enfermedad, seguida de infusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas.

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados de pacientes que
respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta, indican que
algunos pacientes pueden recuperar larespuesta con un aumento de dosis. Se debe
reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten
evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.

En la enfermedad de Crohn, la experiencia con la readministracién si los signos y
sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer es limitada, y se carece de datos
comparativos sobre el beneficio/riesgo de estrategias alternativas para el tratamiento
continuado.

Colitis ulcerativa;

5 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y
posteriormente cada 8 semanas.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica se alcanza normalmente
dentro de las 14 semanas de tratamiento, es decir, con tres dosis. Se debe
reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten
evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

Espondilitis anquilosante:

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y
posteriormente cada 6 a 8 semanas. Si un paciente no responde a las 6 semanas (es
decir, después de 2 dosis), no se debe administrar ningun tratamiento adicional con
infliximab.

Artritis psoriésica:

5 mg/kg administrados en infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y
posteriormente cada 8 semanas.
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Psoriasis:

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusién a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusion, y
posteriormente cada 8 semanas. Si un paciente no responde después de 14 semanas
(es decir, después de 4 dosis), no se debe continuar el tratamiento con infliximab.

Readministracion para la enfermedad de Crohn y artritis reumatoide:

Si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, Avsola™ se puede
readministrar dentro de las 16 semanas después de la Gltimainfusiéon. En los ensayos
clinicos, han sido poco frecuentes reacciones de hipersensibilidad retardada y se
han producido después de intervalos libres de infliximab menores de 1 afio. No se ha
establecido la seguridad y la eficacia de lareadministracién después de un intervalo
libre de Avsola™ de mas de 16 semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con
enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide.

Readministraciéon en Colitis ulcerativa:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada
8 semanas.

Readministracién en espondilitis anquilosante:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada
6 a 8 semanas.

Readministracion en artritis psoriasica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lareadministraciéon, que no sea cada
8 semanas.

Readministracion en psoriasis:

La experiencia limitada en la readministracién con una dosis Unica de Avsola™ en
psoriasis después de un intervalo de 20 semanas, indica una eficacia reduciday una
mayor incidencia de reacciones a la infusion, de leves a moderadas, cuando se
compara con la pauta posoldgica de induccién inicial.

La experiencia limitada en la readministracion con una nueva pauta posolégica de
induccion tras una exacerbaciéon de la enfermedad, indica una mayor incidencia de
reacciones a la infusién, algunas de ellas serias, cuando se compara con el
tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas.

Readministracion paratodas las indicaciones:

Cuando se interrumpa el tratamiento de mantenimiento, y haya necesidad de la
readministracion, no se recomienda la utilizacién de una nueva pauta posolégica de
induccion. En esta situacion, Avsola™ se debe iniciar de nuevo como una dosis
Unica seguida de las recomendaciones para las dosis de mantenimiento descritas
anteriormente.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada:

No se han realizado ensayos especificos con infliximab en pacientes de edad
avanzada. En los ensayos clinicos, no se han observado diferencias importantes
relacionadas con la edad en el aclaramiento o en el volumen de distribucion. No se
requiere un ajuste de la dosis.
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Insuficiencia renal y/o insuficiencia hepética:

Infliximab no se ha estudiado en esta poblacidn de pacientes, por lo que no se puede
hacer una recomendacién posoldgica.

Poblacion pediétrica:
Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios)

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y
posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no justifican un tratamiento
posterior con infliximab en nifios y adolescentes que no hayan respondido en las
primeras 10 semanas de tratamiento.

Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de dosificacion mas corto para
mantener el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes puede ser suficiente
un intervalo de dosificacién mas largo. Los pacientes a quienes se les hareducido el
intervalo de dosificacion a menos de 8 semanas pueden tener un mayor riesgo de
reacciones adversas. Se debe considerar detenidamente continuar el tratamiento con
un intervalo de dosificacién reducido en aquellos pacientes que no presenten
evidencia de beneficio terapéutico adicional después de un cambio en el intervalo de
dosificacion.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de infliximab en nifios menores de 6 afios
con enfermedad de Crohn. Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles
estdn descritos en la seccién 5.2; sin embargo, no se puede hacer una
recomendacién posolégica en nifios menores de 6 afios.

Colitis ulcerativa (6 a 17 afios)

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y
posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no justifican un tratamiento
posterior con infliximab en pacientes pediatricos que no hayan respondido en las
primeras 8 semanas de tratamiento.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de infliximab en nifios menores de 6 afios
con Colitis ulcerativa. No se puede hacer una recomendacién posoldgica en nifios
menores de 6 afos.

Psoriasis:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab en nifios y adolescentes
de edad inferior a 18 afios para la indicaciéon de psoriasis. Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la seccion 5.2; sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posoldgica.

Artritis idiopatica juvenil, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab en nifios y adolescentes
de edad inferior a 18 afios para las indicaciones de artritis idiopatica juvenil, artritis
psoridsica y espondilitis anquilosante. Los datos actualmente disponibles no
permiten hacer unarecomendacién posolégica.

Artritis reumatoide juvenil:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab en nifios y adolescentes
de edad inferior a 18 afios para la indicacion de artritis reumatoide juvenil. No se
puede hacer una recomendacion posoldgica.
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Forma de administracion:

Avsola™ se debe administrar por via intravenosa durante un periodo de 2 horas. A
todos los pacientes a los que se les administre Avsola™ se les mantendra en
observacién durante al menos 1-2 horas después de la infusion debido a las
reacciones agudas relacionadas con la infusién. Debe estar disponible un equipo de
emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacién
artificial. Con el fin de disminuir el riesgo de aparicién de reacciones relacionadas
con la infusién, se puede tratar previamente a los pacientes, por ejemplo, con un
antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede disminuir la velocidad de
infusion, especialmente si se han producido previamente reacciones relacionadas
con lainfusion.

Infusiones de duracién reducida para las indicaciones en adultos:

En pacientes adultos, seleccionados cuidadosamente, que han tolerado al menos 3
infusiones iniciales de 2 horas de Avsola™ (fase de induccidén) y que estan
recibiendo tratamiento de mantenimiento, se puede considerar la administracién de
infusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora.

Si se produce una reaccion a la infusion asociada a una infusién de duracién
reducida, se debe considerar para futuras infusiones una velocidad de infusion mas
lenta, si se continda el tratamiento. No se han estudiado infusiones de duracién
reducida con dosis > 6 mg/kg.

Precauciones especiales de almacenamiento
Conservar en un refrigerador (entre 2°Cy 8°C).

Avsola™ se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 25 °C durante
un anico periodo de hasta 6 meses, pero sin sobrepasar la fecha de vencimiento
inicial. La nueva fecha de vencimiento se debe escribir en la caja. Unavez que se ha
extraido del almacenamiento refrigerado, Avsola™ no se debe retornar al
refrigerador.

Tras lareconstituciéon y dilucion:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién diluida hasta
28 dias a 2°C — 8 °C y durante 24 horas adicionales a 25 °C, una vez fuera de la
refrigeracién. Desde el punto de vista microbioldgico, la solucién para infusion se
debe administrar inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento
antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser mas
de 24 horas a2°C-8°C, amenos que lareconstitucién/dilucion se haya llevado a cabo
en condiciones asépticas controladas y validadas.

Naturaleza y contenido del envase:

Vial de vidrio Tipo 1 con tap6n de gomay cierre de aluminio protegido por unatapa
de plastico, conteniendo 100 mg de infliximab.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

1. Calcular la dosis y el nimero de viales de Avsola™ necesarios. Cada vial de
Avsola™ contiene 100 mg de infliximab. Calcular el volumen total de solucidn
reconstituida de Avsola™ necesaria.

2. En condiciones asépticas, reconstituir cada vial de Avsola™ con 10 mL de

agua para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja

de calibre 21 (0,8 mm) o menor. Retirar la tapa del vial y limpiar la parte superior con

una torunda de algodén empapada en alcohol al 70%. Insertar la aguja de la jeringa
Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB

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

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

en el vial en el centro del tapdén de goma y dirigir el agua para preparaciones
inyectables hacia la pared de vidrio del vial. Remover con suavidad la solucion
girando el vial para disolver el polvo liofilizado. Evitar la agitacion prolongada o
vigorosa. NO AGITAR. No es raro que durante la reconstitucién se forme espuma en
la solucion. Dejar reposar la solucion reconstituida durante 5 minutos. Comprobar
gue la solucién es de incolora a amarillo claro y opalescente. En la solucién pueden
aparecer unas pocas particulas finas translucidas, ya que infliximab es una proteina.
No utilizar si la solucién presenta particulas opacas, alteraciéon del color u otras
particulas extrafas.

3. Diluir el volumen total de dosis de solucion reconstituida de Avsola™ hasta
250 mL con solucién para infusién 9 mg/mL (0,9%) de cloruro sodico. No diluir la
solucion reconstituida de Avsola™ con ningun otro diluyente. La diluciéon se puede
realizar extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de infusion de 250 mL un
volumen de la solucion para infusion 9 mg/mL (0,9%) de cloruro sdédico igual al
volumen de Avsola™ reconstituido. Ahadir lentamente el volumen total de solucién
reconstituida de Avsola™ al frasco o bolsa de infusion de 250 mL. Mezclar
suavemente. Para voliumenes superiores a 250 mL, usar una bolsa de infusion mas
grande (por ejemplo, 500 mL, 1.000 mL) o usar varias bolsas de infusién de 250 mL
para asegurar que la concentracion de la solucion para infusion no supere los 4
mg/mL. Si tras la reconstitucion y dilucién se almacena refrigerada, se debe dejar
atemperar la solucion para infusion a temperatura ambiente a 25 °C durante 3 horas
antes de la Etapa 4 (infusién). El almacenamiento mas alla de las 24 horas a2 °C -8
°C se aplica solo a la preparacion de Avsola™ en la bolsa de infusion.

4, Administrar la solucién para infusién durante un periodo no inferior al tiempo
de infusién recomendado. Usar s6lo un equipo para infusién con un filtro de entrada
de baja afinidad a proteinas, no pirogénico y estéril (tamafio del poro 1,2 micrémetros
o0 menor). Dado que no incluye conservantes, se recomienda que la administracion
de la solucion para infusién se inicie lo antes posible y dentro de las 3 horas de la
reconstituciéon y dilucion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las
condiciones de conservacién antes de su uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no deberian ser mas de 24 horas a 2 °C - 8 °C, a menos que la
reconstitucion/dilucién se haya llevado a cabo en condiciones asépticas controladas
y validadas. No conservar ninguna porcidon no utilizada de soluciéon para infusiéon
para su reutilizacion.

5. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica bioquimica para evaluar
la administracién conjunta de Avsola™ con otros agentes. No perfundir Avsola™
concomitantemente con otros agentes en la misma linea intravenosa.

6. Antes de su administracion, inspeccionar visualmente Avsola™ en cuanto a
particulas o alteracién del color. No utilizar si se observan particulas opacas visibles,
alteracion del color o particulas extrafias.

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoldgica: 5.2.0.0.N10 y 8.1.13.0.N.30.

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 1.0 del
producto VSIQQ.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
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periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis

34.11 MICOFLAVIN ® 500 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
MICOFLAVIN 250

Expediente :19996121 /20033134
Radicado  :20191152959 /20201103134
20191152962 / 20201096804
Fecha : 12/06/2020 / 02/06/2020
Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Micofenolato Mofetilo
Cada capsula dura contiene 250mg de Micofenolato Mofetilo

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta
Capsula dura

Indicaciones: (Del Registro)

Para el expediente 19996121

Profilaxis del rechazo de 6rganos y para el tratamiento del rechazo de 6rganos resistentes
en pacientes sometidos a alotrasplante renal, durante la fase aguda. Debe utilizarse
concomitante con ciclosporinay corticosteroides. Tratamiento de nefropatias lpicas grados
I, IV 'y V que han respondido a la terapia de induccion.

Para el expediente 20033134

Profilaxis del rechazo de 6rganos y para el tratamiento del rechazo de 6rganos resistentes
en pacientes sometidos a alotrasplante renal, durante la fase aguda. Debe utilizarse
concomitante con ciclosporina y corticosteroides.

Contraindicaciones:

Para el expediente 19996121

Contraindicaciones: hipersensibilidad al medicamento o al acido micofenolico, nifios,
embarazo y lactancia.

Advertencias:
- Realizar controles perioddicos con el objeto de detectar una posible neutropenia.
-Administrese con precaucion en pacientes con enfermedad activa grave del aparato
digestivo o con insuficiencia renal crénica grave.
-Se han reportado casos de hipogammaglobulinemia asociada con infecciones recurrentes
en pacientes que reciben micofenolato (mofetilo o sédico) en combinacién con otros
inmunosupresores. En algunos de los casos notificados, la sustitucion del micofenolato
(mofetilo o sddico) por otro inmunosupresor, dio lugar a la normalizacion de los niveles de
IgG en suero. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se
deberéa considerar la accion clinica mas apropiada.
-Se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato
(mofetilo 0 sddico) en combinacion con otros inmunosupresores. En alguno de estos casos
la sustitucion del micofenolato (mofetilo o sodico por otro inmunosupresor dio como
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resultado una mejora en los sintomas respiratorios. El riesgo de las bronquiectasias puede
estar vinculado hipogammaglobulinemia o a un efecto directo sobre el pulmon. También se
han aislado informes de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de
los casos fueron mortales.

-Previo inicio de tratamiento con este producto se debera contar con una prueba de
embarazo negativa, lo anterior con el animo de proteger a esta poblaciéon de posibles
abortos y de que sus hijos nazcan con malformaciones.

-No debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que utilicen anticoncepcién altamente
eficaz. Las mujeres deben usar dos métodos anticonceptivos confiables simultdneamente
antes, durante y 6 semanas después del tratamiento.

-Los hombres sexualmente activos (incluyendo vasectomizados) que toman micofenolato
deben usar preservativo durante el tratamiento y 90 dias posteriores a la terminacién del
mismo; igualmente su pareja debe usar anticonceptivos durante el mismo periodo de
tiempo.

-Los pacientes deben ser advertidos de no donar sangre durante o 6 semanas después de
suspender el tratamiento, y los hombres no deben donar esperma durante el tratamiento o
90 dias después de suspenderlo.

Precauciones:

-No administrar concomitantemente con azatioprina, ya que no se ha estudiado esta
asociacion.

-Se recomienda realizar la determinacion de inmunoglobulinas séricas a aquellos pacientes
en tratamiento con micofenolato (mofelito y sodio) que desarrollen infecciones recurrentes.
-Se recomienda realizar controles periédicos en pacientes que presenten sintomas
respiratorios persistentes como tos y disnea.

Para el expediente 20033134

Hipersensibilidad al medicamento o al acido micofendlico, nifios, embarazo y lactancia.
Realizar controles periédicos con el objetivo de detectar una posible neutropenia.
Administrar con precaucion en pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo
o con insuficiencia renal crénica grave. No administrar concomitantemente con azatioprina,
ya gue no se ha estudiado esta asociacion.

Precauciones:

Se recomienda realizar la determinacion de inmunoglobulinas séricas a aquellos pacientes
en tratamiento con micofenolato (mofelito y s6dio) que desarrollen infecciones recurrentes.
-Se recomienda realizar controles periddicos en pacientes que presenten sintomas
respiratorios persistentes como tos y disnea. Se han reportado casos de
hipogammaglobulinemia asociada con infecciones recurrentes en pacientes que reciben
micofenolato (mofetilo o s6dico) en combinacion con otros inmunosupresores. En algunos
de los casos notificados, la sustitucion del micofenolato (mofetilo o sédico) por otro
inmunosupresor, dio lugar a la normalizacion de los niveles de IgG en suero. En caso de
hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se deberé considerar la accion
clinica mas apropiada.

-Se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifilos que recibieron micofenolato
(mofetilo o sddico) en combinacion con otros inmunosupresores. En alguno de estos casos
la sustitucion del micofenolato (mofetilo o sédico por otro inmunosupresor dio como
resultado una mejora en los sintomas respiratorios. El riesgo de las bronquiectasias puede
estar vinculado hipogammaglobulinemia o a un efecto directo sobre el pulmén. También se
han aislado informes de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de
los casos fueron mortales. Previo inicio de tratamiento con este producto se debera contar
con una prueba de embarazo negativa, lo anterior con el &nimo de proteger a esta poblacién
de posibles abortos y de que sus hijos nazcan con malformaciones.
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-No debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que utilicen anticoncepcion altamente
eficaz. Las mujeres deben usar dos métodos anticonceptivos confiables simultdneamente
antes, durante y 6 semanas después del tratamiento.

-Los hombres sexualmente activos (incluyendo vasectomizados) que toman micofenolato
deben usar preservativo durante el tratamiento y 90 dias posteriores a la terminacién del
mismo; igualmente su pareja debe usar anticonceptivos durante el mismo periodo de
tiempo.

-Los pacientes deben ser advertidos de no donar sangre durante o 6 semanas después de
suspender el tratamiento, y los hombres no deben donar esperma durante el tratamiento o
90 dias después de suspenderlo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020002569 y 2020002867 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.4.1.5, con el
fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

Profilaxis del rechazo de 6rganos y para el tratamiento del rechazo de 6rganos resistentes
en pacientes sometidos a alotrasplante renal, durante la fase aguda. Debe utilizarse
concomitante con ciclosporinay corticosteroides. Tratamiento de nefropatias lUpicas grados
I, IV'y V que han respondido a la terapia de induccion. Tratamiento de nefropatias lUpicas
en pacientes pediatricos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.4.1.5, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisorarecomienda negar la modificacion
de indicaciones, por cuanto, el interesado en la respuesta al auto allega 2
publicaciones adicionales que son series de casos con reducido numero de nifios y
otras publicaciones (3) que no son estudios en el grupo etario solicitado, lo cual no
permite aclarar las inquietudes que tiene la Sala con respecto al balance beneficio-
riesgo del micofenolato en la nefritis lUpica en nifios.

3.4.1.2 VIMPAT® 50 MG TABLETAS
VIMPAT® 100 MG TABLETAS
VIMPAT® 150 MG TABLETAS
VIMPAT® 200 MG TABLETAS

Expediente : 20010102 /20010103 /20010104 /20010105

Radicado  :20191152693 /20191204442 / 20201102144
20191152699 / 20191204451 / 20201102295
20191152705/ 20191204446 / 20201102330
20191152711 /20191204455 / 20201102383

Fecha :11/06/2020

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 150mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lacosamida

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: (Del Registro)
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Vimpat ® esté indicado como
-Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales en pacientes con epilepsia de 16 afos
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:

Hipersensibilidad al principio activo, o a cualquiera de los excipientes. Pacientes con
alteraciones auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado de bloqueo AV.
Embarazo, lactancia, nifios menores de 16 afos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020006059, 2020006103, 2020006104 y 2020006105 respectivamente emitido mediante
Acta No. 16 de 2019 numeral 3.4.1.4, con el fin de continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto CCDS Lacosamida ¢2015-034 + ¢2016-010 + ¢2017-017+c2018-
009+¢2018-018 Ind. Ped. — Terapia de adicion allegado mediante respuesta al auto

- Informacion para prescribir CCDS Lacosamida c2015-034 + ¢2016-010 + c2017-
017+c2018-009+c2018-018 Ind. Ped. — Terapia de adicién allegado mediante
respuesta al auto

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 o0 en terapia
de adicién en pacientes a partir de 4 afios.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y administraciéon

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.
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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

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 méaxima 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 pesen 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 de lacosamida

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 consecucion rapida de la concentracion plasméatica 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
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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 o0 mas y en adultos con una insuficiencia
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 precaucion. En
pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia renal grave (CLcr
< 30 mL/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
< 30ml/min) y en aquellos con enfermedad terminal se recomienda una reduccion del 25%
de la dosis maxima.

En todos los pacientes que requieran hemodialisis 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 mas 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 precaucion 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 maxima. No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepatica 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 esté indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4 y 16 afios de
edad.

Terapia de Adicion

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad
se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad,
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 clinicay 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 0 méas es la misma que en adultos (ver arriba).
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Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios en adelante*

Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de

titulaciéon

Dosis de mantenimiento

Incrementos de 50
mg dos veces al dia

Pacientes pediatricos
gue pesan 50 Kg o mas

50 mg dos veces
al dia (100 mg por

Terapia de Adicion:
100 mg a 200 mg dos

cada semana

dia) (100 mg por dia) veces al dia (200 mg a 400
cada semana mg por dia)
Pacientes pediatricos 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 Terapia de Adicion:
que pesan 30 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces al 2 mg/Kg a 4 mg/Kg dos
menos de 50 Kg mg/Kg/dia) dia (2 mg/Kg/dia) veces al dia (4 mg/Kg/dia a
cada semana 8 mg/Kg/dia)
Pacientes pediatricos 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 Terapia de Adicién:
que pesan 11 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces al 3 mg/Kg a 6 mg/Kg dos
menos de 30 Kg mg/Kg/dia) dia (2 mg/Kg/dia) veces al dia (6 mg/Kg/dia a

12 mg/Kg/dia)

La solucién 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, y el potencial de
incidencia aumentado derivado de las reacciones adversas del SNC. La administraciéon 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.

Las tabletas no deben ser partidas.

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, ninios menores de 4 afios.
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.

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Ritmo y conduccidn cardiaca: Se ha observado prolongacién 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 conduccion
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia / infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del sistema de
conduccién por canales ionicos de sodio) 0 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
reporto fibrilacién 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-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.

Nuevas reacciones adversas:
Estudios clinicos

Panorama General

Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la
terapia de adicién 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, ndusea 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
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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 conversion a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia de adiciéon. La tasa de descontinuacion 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 continuacibn 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, coordinacién
anormal, trastornos de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la
atencion, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope.

e Trastornos oftalmoldgicos.
Muy frecuente: Diplopia.

Frecuente: Visién 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.
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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 prolongacion 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 bloqueo 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 reportd 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 etigueta 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 funcion 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-comercializacion

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

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

o 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, fibrilacion auricular,
bradicardia.

Trastornos hepatobiliares.
Pruebas de funcion hepatica anormales, incremento en las enzimas hepaticas (> 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 reaccién adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron mediante los
cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF gue 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:

Lacosamida debe emplearse con precaucion en pacientes que estan recibiendo tratamiento
con otros medicamentos que se saben estan asociados con prolongacion del PR
(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 que son metabolizados por el citocromo P450 y las isoformas CYP1A2,
2B6, 2C9, 2C19 y 3A4. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6,
2E1, 3A4/5 a las concentraciones plasméaticas 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.
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Datos in vivo

Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y 3A4. Ademas,
un estudio de interaccién con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no mostrd ningiin 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 afect6 en forma
significativa las concentraciones plasméticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de &cido
valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasmaticas de lacosamida tampoco se vieron
afectadas por carbamazepina ni por &cido valproico.

En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales
mostraron que las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epdxido 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 andlisis de farmacocinética de la poblacion en diferentes grupos de edad estimé que el
tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como inductores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuy6 en general
la exposicidn sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccidn 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 interaccion mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe interaccién
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 afectd la
farmacocinética de una dosis Unica de omeprazol (40 mg).

La co-administracion 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 unién a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a traves de la competencia
por sitios de union a proteinas se consideran poco probables.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.4, |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, Unicamente asi:
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- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion/grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

Nuevas indicaciones:

Lacosamida se utiliza en el tratamiento de las crisis deinicio parcial en pacientes con
0 sin generalizacién secundaria con epilepsia.

Lacosamida esta indicado como monoterapia en pacientes mayores de 16 afios o en
terapia de adicidon en pacientes a partir de 4 afos.

Nueva dosificacion/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 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 conversién ala monoterapia con lacosamida. Serecomienda
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 o0 mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.
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- Terapia de adicion en adolescentes que pesen 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 de lacosamida

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 unadosis de carga en situaciones en las que el médico
determine que esta garantizadala consecucion rapidade laconcentracion plasmética
de lacosamida en el estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga
debe administrarse bajo supervisién 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).

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 depuracién 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 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 € 30 mL/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 < 30ml/min) y en aquellos
con enfermedad terminal se recomienda una reduccion 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
hemodidlisis.
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El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con
precaucion debido ala escasaexperienciaclinicay alaacumulacién de un metabolito
(sin actividad farmacolégica 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 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 precauciéon 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 hepética de leve a moderada se debe aplicar una reduccién del 25% de
la dosis maxima. No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes
con insuficiencia hepéatica 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 pediéatricos (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 a menores de 17 afios
de edad se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17
afios de edad, el régimen posoldgico 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 titulacion no deben exceder alos 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 la via oral para pacientes pediatricos de 4 afios en
adelante*
Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de Dosis de mantenimiento
titulacion
Pacientes pediatricos 50 mg dos veces | Incrementos de 50 Terapia de Adicioén:
gue pesan 50 Kg o mas al dia (100 mg mg dos veces al 100 mg a 200 mg dos
por dia) dia (100 mg por veces al dia (200 mg a
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 mg/Kg/dia) | veces al dia (4 mg/Kg/dia
cada semana a 8 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 mg/Kg/dia) | veces al dia (6 mg/Kg/dia
cada semana a 12 mg/Kg/dia)
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Dosis de carga

No se ha estudiado la dosis de carga en nifios menores de 17 afios.

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 por via oral.
La dosificacién 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, y el potencial de incidencia aumentado derivado de las reacciones
adversas del SNC. La administracion 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.

Las tabletas no deben ser partidas.

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 afos.
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 conduccidén 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 conduccion
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 reporto 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.
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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-
andlisis de estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo de
medicamentos antiepilépticos demostro un pequefio incremento en el riesgo deideas
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 sighos de ideas
suicidas o trastornos en el comportamiento.

Posibilidad de empeoramiento electroclinico en algunos sindromes epilépticos
pediatricos especificos.

No se ha establecido la sequridad y eficacia de lacosamida en pacientes pediatricos
con sindromes epilépticos en los que 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 laexposicion 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 exposicidon 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
Panorama General:

Con base en el andlisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en
la terapia de adicién 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, ndusea y diplopia. Estas por lo general se
presentaron con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban
relacionadas con la dosis administraday 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.
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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.

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 descontinuacion 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 descontinuacién 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 atencion, 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.
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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.

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 epilepsialaincidencia de 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 adicion 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 funcion hepatica. 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.

¢ 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:

Ademds 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 poblacién que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio.
Agranulocitosis.

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

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado

reacciones de hipersensibilidad en multiples érganos, también conocidas como

Reaccion al Medicamento con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS). Estas

reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con fiebre y
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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 euférico.

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

Trastornos hepatobiliares.

Pruebas de funcién 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 pediatrica:

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 aumentd 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 %), vémitos (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:

Lacosamida debe emplearse con precaucidon 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.
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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 inhibié 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.

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 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, 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 poblacién 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 interaccibn 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).
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La co-administracién de warfarina con lacosamida no provoca un cambio
clinicamente relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodindmicos de la
warfarina.

Unién 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 unién a proteinas se consideran poco probables.

Adicionalmente, la Sala no recomienda la informaciéon para prescribir por cuanto
considera que 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:
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
poblacién 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:

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

e Los medicamentos paralas infecciones bacterianas llamados claritromicina o
rifampicina;

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

e 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.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1 HYPERTET®

Expediente  : 20050932
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Radicado : 20191118578 / 20201031803
Fecha : 18/02/2020
Interesado : Grifols Colombia Ltda

Composicion:
Cada jeringa prellenada por 1mL contiene Inmunoglobulina Humana antitetanica
Gamaglobulina 90%, con potencia minima antitetanica de 250U/mL

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
HyperTET® S/D se encuentra indicado para la profilaxis contra el tétanos después de una
herida en pacientes con inmunizacion incompleta o reciente.

Contraindicaciones:
El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez aparece es tal, que la administracion del
farmaco prima sobre cualquier contraindicacion que éste pudiera tener.

Precauciones y advertencias:
Precauciones

General

HyperTET® S/D no debe ser administrado intravenosamente. La inyeccion intravenosa de
inmunoglobulina concebida para uso intramuscular puede, ocasionalmente, ocasionar una
caida precipitosa de la presion sanguinea, y un cuadro no diferente a la anafilaxis. Las
inyecciones solo deben ser hechas intramuscularmente y debe tenerse cuidado de tirar del
émbolo de la jeringa antes de inyectar a fin de cerciorarse de que la aguja no se encuentra
en un vaso sanguineo. Las inyecciones intramusculares son preferiblemente administradas
en el musculo deltoides de la parte superior del brazo o en la cara lateral del masculo del
muslo. La regién glutea no debe ser usada como sitio de inyeccion debido al riesgo de
lesionar al nervio ciatico.

La quimioprofilaxis contra el tétanos no es practica ni util en el manejo de heridas. La
limpieza de las heridas, la debridacién cuando se encuentra indicada, y la inmunizacion
apropiada son importantes. La necesidad de toxoide tetanico (inmunizacién activa) con o
sin TIG (inmunizacion pasiva), depende tanto de la condicion de la herida como del historial
de vacunacion del paciente. Raramente se ha presentado tétanos entre personas con
documentacion de haber recibido una serie primaria de inyecciones de toxoide. No debe
hacerse pruebas dérmicas. La inyeccién intradérmica de soluciones concentradas de IgG
frecuentemente causa un area localizada de inflamacién que puede ser malinterpretada
como una reaccién alérgica positiva. En realidad, esto no representa una alergia; mas bien,
es una irritacion tisular localizada. La mala interpretacién de los resultados de tales pruebas
puede llevar al médico a no administrar la antitoxina humana necesaria para un paciente
que de hecho no es alérgico a este material. Las verdaderas respuestas alérgicas a la 1gG
humana administrada de la manera intramuscular prescrita son raras. Aunque las
reacciones sistémicas a las preparaciones de inmunoglobulina humana son raras, debe
disponerse de epinefrina para tratar reacciones anafilacticas agudas.

Advertencias

HyperTET® S/D es hecho a partir de plasma humano. Los productos hechos a partir de
plasma humano pueden contener agentes infecciosos, tales como virus, y, teéricamente, el
agente de la enfermedad de Creutzfeldt - Jakob (CJD) que pueden causar enfermedad. El
riesgo de que dichos productos transmitan un agente infeccioso ha sido reducido mediante
la seleccion de los donantes de plasma en busca de exposicion previa a ciertos virus,
haciendo pruebas en busca de la presencia de ciertas infecciones virales en curso, y
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mediante la inactivacién y/o remocion de ciertos virus. A pesar de estas medidas, dichos
productos pueden aun potencialmente transmitir enfermedades. También existe la
posibilidad de que agentes infecciosos desconocidos puedan encontrarse presentes en
dichos productos. Los individuos que reciben infusiones de productos de sangre o plasma
pueden desarrollar signos y/o sintomas de ciertas infecciones virales, particularmente
hepatitis C. TODA infeccién que un médico considere que ha sido posiblemente transmitida
por este producto debe ser reportada por el médico o por otro proveedor de cuidados de
salud a Grifols Therapeutics LLC. [1-800-520-2807].

El médico debe discutir los riesgos y beneficios de este producto con el paciente, antes de
prescribirlo o administrarlo al paciente.

HyperTET® S/D debe ser administrado con cautela a pacientes con historial de reacciones
alérgicas sistémicas previas después de la administracibn de preparaciones de
inmunoglobulina humana.

En pacientes que tienen trombocitopenia severa o cualquier trastorno de la coagulacion que
pueda contraindicar inyecciones intramusculares, HyperTET® S/D debe ser administrado
sélo si los beneficios esperados sobrepasan a los riesgos.

Reacciones adversas:
A veces pudiera notarse un ligero dolor en el sitio de inyeccion y ligera elevacion de la
temperatura. La sensibilizacién a inyecciones repetidas de inmunoglobulina humana es
extremadamente rara.

En el curso de inyecciones rutinarias de grandes nimeros de personas con inmunoglobulina
ha habido unos pocos casos aislados de edema angioneuroético, sindrome nefrético y
choque anafilactico después de la inyeccién.

Interacciones:

Los anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina pudieran interferir con la
respuesta a vacunas de virus vivos tales como aquellas contra el sarampion, parotiditis,
polio y rubéola. Por tanto, el uso de tales vacunas debe ser pospuesto hasta
aproximadamente 3 meses después de la administracion de Inmunoglobulina Antitetanica
(Humana) - HyperTET® S/D.

No se sabe de interacciones con otros productos.
Via de administracién: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Esquema de rutina de dosis profilactica:

Adultos y niflos de 7 afios de edad o mas: HyperTET® S/D, 250 unidades debe ser
administrado mediante inyeccion intramuscular profunda. Al mismo tiempo, pero en una
extremidad diferente y con una jeringa separada, debe administrarse los Toxoides Tetanico
y Diftérico Adsorbidos (Para Uso en Adultos) (Td). Los adultos con historial incierto de haber
completado una serie primaria de vacunacion deben recibir una serie primaria usando el
toxoide Td combinado. Para asegurar una proteccion continuada, debe administrarse dosis
de refuerzo de Td cada 10 afios.

Nifios de menos de 7 afios de edad: en nifios pequefios la dosis profilactica de rutina de
HyperTET® S/D puede ser calculada mediante el peso corporal (4.0 unidades/kg). Sin
embargo, puede ser aconsejable administrar la totalidad del contenido de la jeringa de
HyperTET® S/D (250 unidades) independientemente del tamafo del nifio, dado que
tedricamente la misma cantidad de toxina serd producida en el cuerpo de un nifio por el
organismo del tétanos infectante que la que seria producida en el cuerpo de un adulto. Al
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mismo tiempo, pero en una extremidad diferente y con una jeringa diferente, debe
administrarse Toxoides Diftérico y Tetanico y Vacuna contra Pertussis Adsorbida (DTP) o
Toxoides Diftérico y Tetanico Adsorbidos (DT) (para uso pediatrico), si la vacuna contra
pertussis se encuentra contraindicada, debe administrarse segun el inserto de producto del
fabricante.

Nota: la inyeccién Unica de toxoide tetanico sélo inicia la serie para producir inmunidad
activa en quien la recibe. El médico debe subrayarle al paciente la necesidad de inyecciones
adicionales de toxoide en 1 mes y en 1 afio. Sin esto, la serie de inmunizacion activa se
encuentra incompleta. Si existe una contraindicacidén para usar preparaciones conteniendo
toxoide tetadnico para una persona que no ha completado una serie primaria de
inmunizacion con toxoide tetanico y esa persona tiene una herida que no es ni limpia ni
menor, s6lo debe administrarse inmunizacion pasiva usando inmunoglobulina antitetanica.

Debe hacerse un intento exhaustivo para determinar si un paciente ha completado su
vacunacion primaria. Los pacientes con historiales de vacunacién previa desconocidos o
inciertos deben ser considerados como que no han recibido dosis previas de toxoide
tetanico. Los pacientes que no han completado una serie primaria pueden requerir toxoide
tetanico e inmunizacién pasiva al momento de la limpieza y debridacion de la herida.

La siguiente tabla es una guia resumida para la profilaxis contra el tétanos en el manejo de
heridas:

Guia para la profilaxis contra el tétanos en el manejo de heridas

Historial de inmunizacién Heridas menores, limpias Todas las demas heridas *
contra el tétanos (dosis) Td T TIG £ Td TIG
Incierto o menos de 3 Si No Si Si
o No |l No No ¥ No
30mas §

* Tales como, pero sin limitarse a, heridas contaminadas con polvo, heces, tierra, y saliva;
heridas punzantes, avulsiones; y heridas resultantes de misiles, aplastamiento,
quemaduras y congelamiento.

T Toxoides diftérico y tetanico de tipo para adultos. Si el paciente tiene menos de 7 afios de
edad, se prefiere DT o DTP mas que el toxoide tetanico solo. Para personas de = 7 afos
de edad, se prefiere Td mas que el toxoide tetanico solo (véase Dosis y Administracion).

T Inmunoglobulina Antitetanica (Humana).

8 Si solo se ha recibido 3 dosis de toxoide tetanico liquido, debe administrarse una cuarta
dosis de toxoide, preferiblemente un toxoide adsorbido.

I Si, si han transcurrido mas de 10 afios desde la ultima dosis.

1 Si, si han transcurrido mas de 5 afios desde la Ultima dosis (refuerzos mas frecuentes no
son necesarios y pueden acentuar los efectos colaterales).

Tratamiento de casos activos de tétanos:

La terapia estandar para el tratamiento del tétanos activo incluyendo el uso de HyperTET®
S/D debe serimplementada inmediatamente. La dosis debe ser ajustada segun la severidad
de la infeccion.
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Sobredosis

Aungue no se dispone de datos, la experiencia clinica con otras preparaciones de
inmunoglobulina sugiere que las Unicas manifestaciones serian dolor y sensibilidad en el
sitio de inyeccion.

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.
2019015307 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.1, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos, para continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitarios del
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Versibn 3054784 (Rev. May-2019) allegado mediante radicado No.
20191118578

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 3.6.1, 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 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 jeringa prellenada por 1mL contiene inmunoglobulina humana antitetanica
Gamaglobulina 90%, con potencia minima antitetanica de 250U/mL

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
HyperTET® S/D se encuentraindicado para la profilaxis contra el tétanos después de
una herida en pacientes con inmunizacion incompleta o reciente.

Contraindicaciones:
El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez aparece es tal, que la administracién
del farmaco prima sobre cualquier contraindicacion que éste pudiera tener.

Precauciones y advertencias:
Precauciones

General

HyperTET® S/D no debe ser administrado intravenosamente. La inyeccién
intravenosa de inmunoglobulina concebida para uso intramuscular puede,
ocasionalmente, ocasionar una caida precipitosa de la presion sanguinea, y un
cuadro no diferente a la anafilaxis. Las inyecciones s6lo deben ser hechas
intramuscularmente y debe tenerse cuidado de tirar del émbolo de la jeringa antes de
inyectar a fin de cerciorarse de que la aguja no se encuentra en un vaso sanguineo.
Las inyecciones intramusculares son preferiblemente administradas en el musculo
deltoides de la parte superior del brazo o en la cara lateral del masculo del muslo. La
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regién glitea no debe ser usada como sitio de inyeccién debido al riesgo de lesionar
al nervio ciatico.

La quimioprofilaxis contra el tétanos no es préactica ni util en el manejo de heridas.
La limpieza de las heridas, la debridacion cuando se encuentra indicada, y la
inmunizacién apropiada son importantes. La necesidad de toxoide tetanico
(inmunizacién activa) con o sin TIG (inmunizacién pasiva), depende tanto de la
condicion de la herida como del historial de vacunacion del paciente. Raramente se
ha presentado tétanos entre personas con documentacion de haber recibido una
serie primaria de inyecciones de toxoide. No debe hacerse pruebas dérmicas. La
inyeccion intradérmica de soluciones concentradas de IgG frecuentemente causa un
area localizada de inflamacion que puede ser malinterpretada como una reaccion
alérgica positiva. En realidad, esto no representa una alergia; mas bien, es una
irritacion tisular localizada. La mala interpretacion de los resultados de tales pruebas
puede llevar al médico a no administrar la antitoxina humana necesaria para un
paciente que de hecho no es alérgico a este material. Las verdaderas respuestas
alérgicas a la IgG humana administrada de la manera intramuscular prescrita son
raras. Aunque las reacciones sistémicas a las preparaciones de inmunoglobulina
humana son raras, debe disponerse de epinefrina paratratar reacciones anafilacticas
agudas.

Advertencias

HyperTET® S/D es hecho a partir de plasma humano. Los productos hechos a partir
de plasma humano pueden contener agentes infecciosos, tales como virus, Vv,
tedricamente, el agente de la enfermedad de Creutzfeldt - Jakob (CJD) que pueden
causar enfermedad. El riesgo de que dichos productos transmitan un agente
infeccioso ha sido reducido mediante la seleccién de los donantes de plasma en
busca de exposicién previa a ciertos virus, haciendo pruebas en busca de la
presencia de ciertas infecciones virales en curso, y mediante la inactivaciéon y/o
remocion de ciertos virus. A pesar de estas medidas, dichos productos pueden aun
potencialmente transmitir enfermedades. También existe la posibilidad de que
agentes infecciosos desconocidos puedan encontrarse presentes en dichos
productos. Los individuos que reciben infusiones de productos de sangre o plasma
pueden desarrollar signos y/o sintomas de ciertas infecciones Vvirales,
particularmente hepatitis C. TODA infeccién que un médico considere que ha sido
posiblemente transmitida por este producto debe ser reportada por el médico o por
otro proveedor de cuidados de salud a Grifols Therapeutics LLC. [1-800-520-2807].

El médico debe discutir los riesgos y beneficios de este producto con el paciente,
antes de prescribirlo o administrarlo al paciente.

HyperTET® S/D debe ser administrado con cautela a pacientes con historial de
reacciones alérgicas sistémicas previas después de la administracion de
preparaciones de inmunoglobulina humana.

En pacientes que tienen trombocitopenia severa o cualquier trastorno de la
coagulacion que pueda contraindicar inyecciones intramusculares, HyperTET® S/D
debe ser administrado sélo si los beneficios esperados sobrepasan a los riesgos.

Reacciones adversas:

A veces pudiera notarse un ligero dolor en el sitio de inyeccion y ligera elevacion de
la temperatura. La sensibilizacion a inyecciones repetidas de inmunoglobulina
humana es extremadamente rara.
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En el curso de inyecciones rutinarias de grandes numeros de personas con
inmunoglobulina ha habido unos pocos casos aislados de edema angioneurético,
sindrome nefrético y choque anafilactico después de la inyeccion.

Interacciones:

Los anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina pudieran interferir con la
respuesta a vacunas de virus vivos tales como aquellas contra el sarampion,
parotiditis, polio y rubéola. Por tanto, el uso de tales vacunas debe ser pospuesto
hasta aproximadamente 3 meses después de la administracion de Inmunoglobulina
Antitetdnica (Humana) - HyperTET® S/D.

No se sabe de interacciones con otros productos.
Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

Esquema de rutina de dosis profilactica:
Adultos y nifios de 7 afios de edad 0 mas:

HyperTET® S/D, 250 unidades debe ser administrado mediante inyeccion
intramuscular profunda. Al mismo tiempo, pero en una extremidad diferente y con
una jeringa separada, debe administrarse los Toxoides Tetanico y Diftérico
Adsorbidos (Para Uso en Adultos) (Td). Los adultos con historial incierto de haber
completado una serie primaria de vacunacion deben recibir una serie primaria
usando el toxoide Td combinado. Para asegurar una proteccién continuada, debe
administrarse dosis de refuerzo de Td cada 10 afios.

Nifios de menos de 7 afios de edad:

En nifios pequefios la dosis profilactica de rutina de HyperTET® S/D puede ser
calculada mediante el peso corporal (4.0 unidades/kg). Sin embargo, puede ser
aconsejable administrar la totalidad del contenido de la jeringa de HyperTET® S/D
(250 unidades) independientemente del tamafio del nifio, dado que teéricamente la
misma cantidad de toxina sera producida en el cuerpo de un nifio por el organismo
del tétanos infectante que la que seria producida en el cuerpo de un adulto. Al mismo
tiempo, pero en una extremidad diferente y con una jeringa diferente, debe
administrarse Toxoides Diftérico y Tetanico y Vacuna contra Pertussis Adsorbida
(DTP) o Toxoides Diftérico y Tetanico Adsorbidos (DT) (para uso pediatrico), si la
vacuna contra pertussis se encuentra contraindicada, debe administrarse segun el
inserto de producto del fabricante.

Nota: La inyeccién Unica de toxoide tetanico sélo inicia la serie para producir
inmunidad activa en quien la recibe. EI médico debe subrayarle al paciente la
necesidad de inyecciones adicionales de toxoide en 1 mes y en 1 afio. Sin esto, la
serie de inmunizacidn activa se encuentra incompleta. Si existe una contraindicacién
para usar preparaciones conteniendo toxoide tetanico para una persona que no ha
completado una serie primaria de inmunizacién con toxoide tetanico y esa persona
tiene una herida que no es ni limpia ni menor, s6lo debe administrarse inmunizacién
pasiva usando inmunoglobulina antitetanica.

Debe hacerse un intento exhaustivo para determinar si un paciente ha completado su
vacunacion primaria. Los pacientes con historiales de vacunacion previa
desconocidos o inciertos deben ser considerados como que no han recibido dosis
previas de toxoide teténico. Los pacientes que no han completado una serie primaria
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pueden requerir toxoide tetanico e inmunizacion pasiva al momento de la limpiezay
debridacion de la herida.

La siguiente tabla es una guia resumida para la profilaxis contra el tétanos en el
manejo de heridas:

Guia para la profilaxis contra el tétanos en el manejo de heridas

Historial de inmunizacién Heridas menores, limpias Todas las demas heridas *
contra el tétanos (dosis) Tdt TIG# Td TIG
Incierto o menos de 3 Si No Si Si
o No |l No No 1 No
36 més §

* Tales como, pero sin limitarse a, heridas contaminadas con polvo, heces, tierra, y saliva; heridas punzantes,
avulsiones; y heridas resultantes de misiles, aplastamiento, quemaduras y congelamiento.

1 Toxoides diftérico y tetanico de tipo para adultos. Si el paciente tiene menos de 7 aiios de edad, se prefiere DT o
DTP mas que el toxoide tetanico solo. Para personas de 2 7 aiios de edad, se prefiere Td mas que el toxoide tetanico
solo (véase Dosis y Administracién).

1 Inmunoglobulina Antitetanica (Humana).

§ Si sélo se ha recibido 3 dosis de toxoide tetanico liquido, debe administrarse una cuarta dosis de toxoide,
preferiblemente un toxoide adsorbido.

Il Si, si han transcurrido mas de 10 afios desde la ultima dosis.

1 Si, si han transcurrido méas de 5 afios desde la Gltima dosis (refuerzos mas frecuentes no son necesarios y pueden
acentuar los efectos colaterales).

Tratamiento de casos activos de tétanos:

La terapia estdndar para el tratamiento del tétanos activo incluyendo el uso de
HyperTET® S/D debe ser implementada inmediatamente. La dosis debe ser ajustada
segun la severidad de la infeccion.

Sobredosis

Aungue no se dispone de datos, la experiencia clinica con otras preparaciones de
inmunoglobulina sugiere que las Unicas manifestaciones serian dolor y sensibilidad
en el sitio de inyeccion.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 18.2.0.0.N10, literal b (gammaglobulinas especificas)

De acuerdo con la informacion allegada relacionada con la version 2.1 del plan de
gestiéon de riesgos-PGR se considera que los datos y documentacion entregada por
el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido la Sala. Se
solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializaciéon del producto.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 3054784 (Rev. May-2019)
allegado mediante radicado No. 20191118578.

Por dltimo, teniendo en cuenta que el producto se encuentra en proceso de
renovacion, y ha sido evaluado por el laboratorio del INVIMA através del proceso de
liberacion y no se han evidenciado cambios en la consistencialote alote de los datos
de la prueba de esterilidad en producto terminado, de acuerdo a lo requerido en la
normatividad vigente, el interesado debe complementar en la solicitud del registro
sanitario la informacion que solicita el laboratorio de Microbiologia de Productos
Farmacéuticos y otras Tecnologias respecto a esta prueba, la cual se detallara en el
Acto Administrativo.
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3.6.2 MAGNION 50 Ul

Expediente : 20057354

Radicado 20191138221 /20191192209 / 20201089754
Fecha : 19/05/2020

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 50 Ul de Toxina de Clostridium botulinum tipo A

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias por su accién como
agente inhibidor de la liberacién de acetil colina presinaptica:

Oftalmologia: blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia, estrabismo y distonia
focal.

Neurologia: coadyuvante o alternativo en paralisis cerebral, tremor esencial que no ha
respondido a otros tratamientos orales, espasticidad, distonias, mioclonias que cursen con
fendmenos distonicos, espasmo hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmadico.

Urologia: hiperactividad del masculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia: temblor palatal esencial, disfonia espasmédica.
Dermatologia: hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.

Traumatologia/ortopedia: coadyuvante en padecimientos espasticos, de cuello y espina
dorsal asociados a contracturas patolégicas que no han respondido a ninguna otra medida
terapéutica. Bruxismo temporo - maxilar.

Proctologia: fisura anal.

Gastroenterologia: acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion neumatica o
cirugia.

Otros: tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.
Migrafia cronica: Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica

Contraindicaciones:
Magnion® no debe administrarse en:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los ingredientes de la
formulacion de Magnion®.

- Pacientes con trastornos neuromusculares o de la unidbn neuromuscular (por
ejemplo, Miastenia Gravis, Lambert-Eaton, Sindrome de Down, Esclerosis lateral
amiotréfica). Estas enfermedades pueden ser exacerbadas por la actividad relajante
muscular del farmaco.

- Pacientes con desordenes respiratorios severos.

- Embarazo y lactancia.

- Pacientes con infecciones en el sitio de la inyeccion.

Precauciones y advertencias:

Magnion® debe ser administrado por un profesional médico con la debida calificacion y
experiencia para su uso, siguiendo las dosis y frecuencia de administracion recomendadas.
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Embarazo: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de la toxina botulinica en
mujeres embarazadas.

Los estudios de reproduccion en animales con toxina botulinica han mostrado que existe
toxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en humanos, por lo tanto, no se recomienda el
uso de Magnion® durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si la toxina botulinica tipo A se excreta en la leche materna, por
lo que no se recomienda el uso de Magnion® durante la lactancia.

Pediatria: Magnion® ha sido utilizado con éxito durante el tratamiento de la espasticidad
asociada a paralisis cerebral en nifios desde los 2 a los 10 afios de edad.

La dosis total administrada y la periodicidad del tratamiento dependen de la evolucion del
cuadro clinico y del criterio médico.

No se ha demostrado la eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento
de blefaroespasmoy lineas glabelares en menores de 18 afios, por lo que no se recomienda
el uso de Magnion® en la poblacion adolescente y pediatrica, con este tipo de objetivo
terapéutico.

Geriatria: Los estudios de Magnion® han sido en poblaciones adultas hasta los 75 afios, en
donde todos los pacientes independientemente de la edad han recibido la misma
dosificacién, sin embargo, se recomienda en este grupo de personas la menor dosis
efectiva.

Oftalmologia: En los tejidos blandos del parpado se puede producir equimosis facilmente.
Este efecto se reduce aplicando presion inmediata en el sitio de inyeccion.

Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica tipo A, se debera tener especial
precaucién cuando se decida tratar con Magnion® a pacientes con riesgo de Glaucoma de
angulo cerrado.

El parpadeo reducido debido a la inyeccién de toxina botulinica tipo A en el muasculo
orbicular, puede conducir a lesion corneal. Se debe comprobar cuidadosamente la
sensibilidad de la cérnea en aquellos ojos que hayan sido operados previamente, para no
inyectar en la region del parpado inferior y evitar el ectropion. Se debe verificar y tratar
cualquier defecto epitelial en la zona. En presencia de alguno de estos casos, puede ser
necesario el uso de gotas protectoras, pomadas, lentes de contacto blandos o el cierre del
0jo mediante parches u otros medios.

La toxina botulinica tipo A puede producir posibles efectos de debilidad muscular remota al
sitio de inyeccidn. Los sintomas pueden incluir debilidad muscular, disfagia, neumonia por
aspiracion, trastornos del habla y depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser
potencialmente fatales. Los pacientes que presenten alguno de estos sintomas después de
la administracion de Magnion® deben acudir de inmediato a un centro asistencial y
consultar con un médico.

Pacientes con historia de trastornos neuroldgicos subyacentes, disfagia o aspiracion, si
requieren ser tratados con Magnion® debe ser bajo extrema precaucién por un médico
especialista y solo si los beneficios superan los riesgos.

Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas que
incluyen anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejidos blandos y disnea con
el uso de toxina botulinica tipo A.

Algunas de estas reacciones se han descrito con el uso de toxina botulinica tipo A sola o
junto con otros productos asociados a otras reacciones similares.
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Si se producen tales reacciones tras la aplicacion de Magnion® se debe interrumpir el
tratamiento e instituir una terapia médica apropiada.

Algunos pacientes tratados con dosis terapéuticas de toxina botulinica tipo A pueden
experimentar debilidad muscular exagerada. Los pacientes con trastornos neurologicos
subyacentes presentan un riesgo mayor de sufrir este tipo de reacciones adversas.

Se debe tener extrema precaucion en la administracién de Magnion® en pacientes con
neuropatias motoras periféricas (esclerosis lateral amiotréfica) o en pacientes con
trastornos de la transmision neuromuscular

(Miastenia Gravis, Eaton-Labert), ya que este tipo de personas pueden tener una
sensibilidad aumentada a la toxina botulinica tipo A, lo que puede dar lugar a debilidad
muscular excesiva y por consiguiente presentan un riesgo aumentado de efectos sistémicos
clinicamente significativos como disfagia o insuficiencia respiratoria grave, aun cuando se
usen dosis terapéuticas usuales, por lo cual no se recomienda el uso de Magnion® en este
tipo de pacientes.

Se debe tener precaucién al administrar Magnion® cuando exista inflamacion en el sitio de
la inyeccién propuesto o cuando exista excesiva debilidad o atrofia en el musculo diana.

Las fluctuaciones del efecto clinico durante el uso repetido de la toxina botulinica tipo A
pueden ser debidas a los distintos procedimientos de reconstitucion del contenido del vial,
intervalos de inyeccion, musculos inyectados y las variaciones propias de los valores de
potencia derivados del método biolégico empleado.

La formacion de anticuerpos neutralizantes a la toxina botulinica tipo A, puede reducir la
eficacia del tratamiento, ya que inactiva la actividad biol6gica de este principio activo. Los
resultados de algunos estudios sugieren que las inyecciones de toxina botulinica tipo A a
intervalos mas frecuentes o en dosificaciones mas altas, pueden tener un incremento en la
incidencia de formacién de anticuerpos.

Magnion® contiene albumina sérica humana. Cuando se administran medicamentos
preparados a partir de suero o plasma, no se puede descartar completamente la posibilidad
de enfermedades infecciosas causadas por la transmision de agentes infecciosos. Para
reducir el riesgo de transmision de este tipo de entidades, se aplican controles estrictos en
la seleccién de los donantes de sangre y de sus donaciones, tomando las precauciones
necesarias y adecuadas, incluyendo procesos de inactivacion de virus en los procesos de
produccion.

Como con cualquier otro tipo de inyeccidn, se pueden producir lesiones asociadas al
procedimiento de inoculacion, como infeccién, dolor, inflamacion, parestesia, hipoestesia,
hinchazén, edema, eritema y/o hemorragia o hematoma localizados. El dolor asociado al
pinchazo con la aguja y la ansiedad puede dar lugar a respuestas vaso-vagales (sincope o
hipotension).

Se debe tener cuidado al realizar inyecciones de Magnion® cerca de estructuras
anatémicas vulnerables.

No se puede predecir a priori el efecto de la toxina botulinica tipo A, sobre la capacidad de
conducir o utilizar maquinaria. Sus efectos solo se pueden evaluar después del tratamiento.

Reacciones adversas:

- Generales: Se han reportado en muy raras ocasiones muertes atribuibles al uso de
toxina botulinica, la gran mayoria de ellas asociadas a disfagia y/o broncoaspiracion.
En otras ocasiones se han presentado arritmias o infartos agudos del miocardio, sin que
se haya podido establecer una verdadera relacion de causalidad.
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e Los eventos adversos que principalmente se presentan son rash cutaneo, prurito o
reacciones alérgicas, los cuales se hacen manifiestos durante la primera semana
después de la aplicacion de la toxina botulinica, y su duracion es variable. La debilidad
muscular local, puede estar asociada a la difusién del efecto farmacolégico del producto.

e Estrabismo: Algunos musculos extraoculares adyacentes al sitio de la inyeccion,
pueden verse afectados, causando ptosis o desviacion vertical. La incidencia de este
tipo de eventos que se ha reportado es de 15.7% y 16.9% respectivamente.
Eventualmente la paralisis inducida por el tratamiento puede asociarse a la presencia
de vision borrosa o desorientacion espacial, la cual requiere de la oclusion temporal del
ojo afectado.

e Blefaroespasmo: Hasta en un 38% de los pacientes tratados con toxina botulinica por
esta condicion presentan un evento adverso. Los mas frecuentes son ptosis,
lagooftalmos u ojo seco, siendo leves en la mayoria de los casos.

o Lineas glabelares: En los estudios de Magnion® para el tratamiento de las lineas
glabelares, se hallaron 28.4% de pacientes con eventos adversos asociados al
tratamiento. Todos ellos fueron leves 0 moderados y no se hallé ningun evento adverso
serio. Los mas frecuentes fueron infecciones en el sitio de la aplicacion (7.5%) y
desordenes generales (4.5%). Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia incluyen dolor de cabeza difuso y/o dolor de cabeza localizados; debilidad
local de los musculos inyectados representa la accion farmacoldgica esperada, mientras
que la debilidad del musculo cercano también puede ocurrir debido a la propagacion de
toxinas.

e Gastrointestinales:

v Se han reportado muertes como complicacion de disfagia severa con la toxina botulinica.
En pacientes con distonia cervical, se notificé disfagia en el 19% de los pacientes. La
mayoria de las disfagias se informaron como leves o moderadas, sin embargo, la disnea
acompafié la disfagia en aproximadamente el 20% de estos casos.

v Muy frecuentes (10% o mas): disfagia (hasta 19%)

v Frecuentes (1% a 10%): estrefiimiento, nauseas

v Poco frecuentes (0.1% a 1%): sequedad oral. Frecuencia no informada: dificultad para
tragar, dolor en la mandibula. Informes posteriores a la comercializacién: dolor abdominal,
diarrea, boca seca, vomitos, anorexia.

- Respiratorios:

Los pacientes en los ensayos de espasticidad de las extremidades superiores que tenian
una funcién respiratoria estable y reducida al inicio del estudio experimentaron un mayor
cambio en la tasa de eventos en la capacidad vital forzada (disminucion del 15% o mas o
20% o mas) en comparacion con el placebo. Estas diferencias con el placebo no fueron
estadisticamente significativas, pero notables. Entre los pacientes con enfermedad
pulmonar restrictiva de etiologia neuromuscular e hiperactividad del detrusor asociada con
una afeccién neuroldgica, la tasa de eventos de disminucion de la capacidad vital forzada
(FVC) fue de 15% o0 20% o mas, también fue mayor en pacientes tratados en comparacion
con placebo.

La bronquitis se ha informado con mayor frecuencia en pacientes tratados por espasticidad
de las extremidades superiores (3% frente a 1%) en comparacion con placebo. En
pacientes con funcion pulmonar reducida tratados por espasticidad de las extremidades
superiores, las infecciones del tracto respiratorio superior se informaron con mayor
frecuencia en pacientes tratados en comparacion con placebo (hasta 11% frente a 6%).
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En pacientes tratados por espasticidad de miembros inferiores, las infecciones del tracto
respiratorio superior se informaron con mayor frecuencia en comparacion con placebo (2%
frente a 1%).

En pacientes pediatricos tratados por espasticidad de las extremidades superiores, las
infecciones del tracto respiratorio superior se informaron con mayor frecuencia en
comparacion con placebo (17% [6 unidades/kg]; 10% [3 unidades/kg]; 9% [placebo]).

Muy frecuentes (10% o mas): infeccion del tracto respiratorio superior

Frecuentes (1% a 10%): bronquitis, tos, rinitis, disnea, faringitis, rinorrea, congestién nasal.
Informes posteriores a la comercializacién: neumonia por aspiracion, depresion respiratoria
y/o insuficiencia respiratoria.

- Sistema nervioso:
Frecuentes (1% a 10%): dolor de cabeza, empeoramiento de la migrafia, paresia facial,
mareos, hipertonia, trastornos del habla, convulsiones
Poco frecuentes (0.1% a 19%): vértigo
Frecuencia no reportada: VII trastorno nervioso
Informes posteriores a la comercializacion: plexopatia braquial, pardlisis facial, hipoestesia,
entumecimiento localizado, miastenia gravis, parestesia, neuropatia periférica,
radiculopatia, sincope.

- Genitourinario:
Muy frecuentes (10% o mas): infeccidn del tracto urinario (hasta 26%), retencién urinaria
(hasta 17%)
Frecuentes (1% a 10%): disuria, hematuria, bacteriuria, volumen residual de orina
En ensayos en pacientes con vejiga hiperactiva (VH), las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia dentro de las primeras 12 semanas después de la inyeccion
intradetrusor fueron infeccion del tracto urinario (ITU; 18%), disuria (9%), retencion urinaria
(6%), bacteriuria (4%) y volumen residual de orina (3%). Se observd una mayor incidencia
de ITU en pacientes con diabetes que en aquellos sin diabetes (31% vs 26%). La incidencia
de ITU aumentd en pacientes que experimentaron un volumen maximo de orina residual
post-vacio (PVR) de mas de 200 ml después de la inyeccién en comparaciéon con aguellos
cuyo volumen de orina PVR fue de 200 ml 0 menos (44% frente a 23%).

Entre los pacientes con hiperactividad del detrusor asociada con una condicién neuroldgica,
la infeccion del tracto urinario y la retencién urinaria ocurrieron en 24% y 17%,
respectivamente.

- Musculoesquelético:

Frecuentes (1% a 10%): dolor en las extremidades, debilidad muscular, astenia, dolor de
espalda, hipertonia, rigidez, caida, trastornos de la marcha, espasmo muscular, dolor de
cuello, rigidez musculoesquelética, mialgia

Poco frecuentes (0.1% a 1%): dolor de mandibula

Informes posteriores a la comercializacion: denervacion/atrofia muscular, espasmos
musculares localizados/contracciones musculares involuntarias, disartria.

- Cardiovascular:
Frecuentes (1% a 10%): hipertension
Frecuencia no informada: arritmia, infarto de miocardio (a veces mortal)

- Local:

Frecuentes (1% a 10%): dolor en el lugar de la inyeccion
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- Ocular:
Muy frecuentes (10% o mas): Ptosis (hasta 21%)
Frecuentes (1% a 10%): ptosis del parpado, ptosis de la frente, queratitis punteada
superficial, ojo seco
Poco frecuentes (0.1% a 1%): edema de péarpados, infeccion ocular, diplopia, hemorragia
retrobulbar
Muy raros (menos del 0.01%): perforacion corneal
Frecuencia no informada: irritacion, lagrimeo, lagoftalmos, fotofobia, ectropion, queratitis,
diplopia, hinchazon local de la piel del parpado que dura varios dias después de la inyeccion
del parpado, parpadeo reducido (por la inyeccién del musculo orbicular que puede conducir
a una exposicion corneal grave) defecto epitelial persistente
Informes posteriores a la comercializacion: trastornos visuales, estrabismo, vision borrosa.

- Hipersensibilidad:
Se ha informado un caso fatal de anafilaxia; en este caso, se uso lidocaina como diluyente
Yy, por lo tanto, no se puede determinar el agente causal.
Frecuencia no informada: anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de partes
blandas, disnea

- Otros:
Frecuentes (1% a 10%): fatiga, astenia, fiebre,
Frecuencia no informada: pardlisis facial focal, sincope, exacerbacion de miastenia gravis
Informes posteriores a la comercializacion: hipoacusia, hipoestesia, malestar general,
radiculopatia, acufenos

- Dermatolégica:
Frecuentes (1% a 10%): prurito, opresion en la piel
Frecuencia no informada: erupcién cutanea difusa
Informes posteriores a la comercializacion: alopecia (incluida la madarosis), hiperhidrosis,
prurito, erupcion cutanea, eritema multiforme, dermatitis psoriasiforme, erupcion
psoriasiforme

- Inmunoldgico:
Frecuentes (1% a 10%): sindrome gripal, infeccion
Frecuencia no informada: inmunogenicidad (formacién de anticuerpos neutralizantes contra
la toxina botulinica tipo A que puede reducir la efectividad de la terapia)

- Hematoldégico:
Frecuentes (1% a 10%): hemorragia

- Psiquiatrico:
Frecuentes (1% a 10%): ansiedad

Interacciones: No aplica

Via de administracion: Intramuscular e intradérmica

Dosificacion y Grupo etario:

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.

e Pacientes de edad avanzada: No se requiere un ajuste especifico de dosis para los
pacientes de edad avanzada. La dosificacion inicial deberia comenzar por la menor
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dosis recomendada para cada indicacion. Para inyecciones repetidas, se
recomienda la menor dosis efectiva con el mayor intervalo entre inyecciones
indicado clinicamente. Se debe tratar con precaucion a pacientes de edad avanzada
con antecedentes médicos significativos y medicacién concomitante.

o Poblacion pediatrica: No se ha demostrado la seguridad y eficacia de MAGNION en
el tratamiento de cada indicacién individual en nifios y adolescentes menores de la
edad que aparece a continuacién: (No hay datos disponibles).

Blefaroespasmo/espasmo hemifacial 12 afios

Distonia cervical 12 afios

Espasticidad focal asociada con pardlisis cerebral pediatrica 2 afios
Espasticidad de miembro superior e inferior secundaria a un ictus 18 afos
Migrafa crénica 18 afios

Vejiga hiperactiva e Hiperactividad Neurogénica del Detrusor 18 afios
Hiperhidrosis primaria de la axila 12 afios (experiencia limitada en
adolescentes entre 12 y 17 afios de edad)

O O O O O O O

En general no se han establecido los niveles de dosis éptimos validos ni el numero de
puntos de inyeccién por musculo en todas las indicaciones. En estos casos, el médico
preparard los regimenes individuales de tratamiento. Los niveles 6ptimos de dosis deben
determinarse mediante titulacion.

Dosis en indicaciones aprobadas. dosis total maxima en cada indicacion

Guia de administracion.

- Espasticidad focal asociada con paralisis cerebral infantil
Aguja recomendada: Aguja estéril de 23-26 gauge / 0,60-0,45 mm

Guia de administracion: Se administra la dosis dividida en dos inyecciones, una en la
cabeza medial y otra en la lateral del mdsculo gastrocnemio (gemelos de la pantorrilla)
afectado.

- Dosis recomendada;

Hemiplejia: la dosis inicial recomendada es de 4 Unidades/kg de peso corporal en el
miembro afectado.

Diplejia: la dosis inicial recomendada es de 6 Unidades/kg de peso corporal dividida entre
los miembros afectados.

- Dosis total maxima: 200 Unidades
Espasticidad de miembro superior secundaria a un ictus

Aguja recomendada: Aguja estéril de calibre 25, 27 6 30. La longitud de la aguja se
determinard en funcién de la profundidad y localizacion del musculo.

Guia de administracion: Puede ser util localizar la musculatura afectada mediante
electromiografia o técnicas de neuroestimulacion. La inyeccion del producto en multiples
puntos permitira un contacto mas uniforme entre MAGNION y las &reas musculares
inervadas, lo cual es especialmente util en los masculos de mayor tamafio.

Dosis recomendada: La dosis exacta y el nimero de puntos de inyeccion se ajustaran en
cada caso de forma individual, segun el tamafio, nimero y localizacion de los musculos
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afectados, de la gravedad de la espasticidad, de la presencia de debilidad muscular local y
de la respuesta del paciente al tratamiento previo.

Dosis total maxima: En ensayos clinicos controlados y en abiertos no controlados, se
administraron en cada sesion de tratamiento, dosis de entre 200 y 240 Unidades
distribuidas entre los musculos seleccionados. No se debe reinyectar antes de que hayan
transcurrido 12 semanas desde la ultima inyeccion.

- Espasticidad de miembro inferior secundaria a un ictus

Aguja recomendada: Aguja estéril de calibre 25, 27 6 30. La longitud de la aguja se
determinar& en funcién de la profundidad y localizacion del musculo.

Guia de administracion: Puede ser Util localizar la musculatura afectada mediante
electromiografia o técnicas de neuroestimulacion. La inyecciéon del producto en mdltiples
puntos permitira un contacto mas uniforme entre MAGNION y las areas musculares
inervadas, lo cual es especialmente Util en los masculos de mayor tamafio.

Dosis recomendada: La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de
miembro inferior en adultos que afecta al tobillo es de 300 Unidades divididas entre 3
musculos.

- Blefaroespasmo/ Espasmo hemifacial
Aguja recomendada: Aguja estéril, de calibre 27-30/ 0,40-0,30 mm
Guia de administracion: No se requiere guia electromiografica.

Dosis recomendada: La dosis inicial recomendada es de 1,25-2,5 Unidades inyectada en —
los musculos orbiculares del ojo medial y lateral del parpado superior y en el masculo
orbicular del ojo lateral del parpado inferior. Si los espasmos interfieren con la visién también
se pueden administrar inyecciones adicionales en la region de las cejas, en el musculo
orbicular lateral y en la regién facial superior.

Dosis total maxima: La dosis inicial no debe exceder las 25 Unidades por ojo. En el
tratamiento del blefaroespasmo la dosis total nunca debe exceder las 100 Unidades cada
12 semanas

- Distonia cervical

Aguja recomendada: Aguja del tamafio apropiado (generalmente de calibre 25-30 / 0,50 —
0,30 mm).

Guia de administracion: En ensayos clinicos, el tratamiento de la distonia cervical
generalmente implica la inyeccion de MAGNION en el masculo(s) esternocleidomastoideo,
en el elevador de la escapula, escaleno, esplenio de la cabeza, semiespinal, largo del cuello
y/o trapecio. Esta lista no es exhaustiva ya que cualquiera de los musculos responsables
de controlar la posicidn de la cabeza puede estar implicado y por tanto requerir tratamiento.
Para seleccionar la dosis adecuada, se debe tener en cuenta la masa 9 muscular y el grado
de hipertrofia o atrofia muscular. Los patrones de activacion muscular pueden cambiar de
forma espontanea en la distonia cervical sin que exista un cambio en la manifestacion
clinica de la distonia. En caso de existir alguna dificultad para aislar musculos individuales,
las inyecciones se deben realizar con ayuda electromiografica.

Dosis recomendada: No se deben inyectar mas de 200 Unidades totales en la primera
sesion de terapia, ajustando la dosis en las sesiones siguientes en funcion de la respuesta
inicial. Al igual que con cualquier tratamiento farmacolégico, se debe iniciar el mismo con la
dosis eficaz mas baja en pacientes que no lo hayan recibido previamente. No se deben
inyectar mas de 50 Unidades en un solo punto. Tampoco se deben administrar mas de 100
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Unidades en el musculo esternocleidomastoideo. Para reducir al minimo la incidencia de
disfagia, no se deberia inyectar el esternocleidomastoideo bilateralmente.

Dosis total maxima: No se debe exceder una dosis total de 300 Unidades en ninguna sesion.
El ndmero 6ptimo de puntos de inyeccion depende del tamafio del muasculo. No se
recomienda repetir el tratamiento en intervalos inferiores a 10 semanas.

- Cefalea Tensional
Aguja recomendada: Aguja de calibre 30 gauge y 1,25 cm de largo

Guia de administracion: La cefalea tensional debe diagnosticarse y MAGNION debe
administrarse exclusivamente bajo la supervision de los médicos expertos en el tratamiento
de la cefalea tensional. Las inyecciones deben dividirse en siete zonas musculares
especificas de la cabezay el cuello, tal como se especifica en la siguiente tabla. Puede ser
necesaria una aguja de 2,5 cm en la region del cuello para los pacientes con musculos del
cuello sumamente gruesos. Con la excepcion del musculo précer, que debe inyectarse en
un punto (linea media), se debe inyectar todos los musculos en ambos lados,
administrandose la mitad del numero de inyecciones en el lado izquierdo de la cabezay el
cuello, y la otra mitad, en el derecho. Si existe una o varias localizaciones predominantes
del dolor, pueden administrarse mas inyecciones en uno o ambos lados, hasta en tres
grupos especificos de musculos (occipital, temporal y trapecio).

Dosis recomendada: De 155 a 195 Unidades, administradas por via intramuscular (IM), en
inyecciones de 0,1 ml (5 Unidades), en 31 y hasta 39 puntos.

- Vejiga hiperactiva

Aguja recomendada: Se puede utilizar un cistoscopio rigido o flexible. La aguja de la
inyeccion debe rellenarse con aproximadamente 1 ml de MAGNION reconstituido antes del
inicio de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar el aire.

Guia de administracion: Antes de la inyeccidn, puede utilizarse una instilacion intravesical
de anestésico local diluido (con o sin sedacion) segun la practica del centro. Si se realiza
una instilacion con anestésico local, la vejiga debe vaciarse y enjuagarse con solucion
salina estéril antes de continuar con los siguientes pasos del procedimiento.

Se inyecta MAGNION reconstituido (100 Unidades/10 ml) en el musculo detrusor con ayuda
de un cistoscopio rigido o flexible, evitando el trigono y la base. La vejiga debe instilarse
con suficiente solucién salina con el fin de alcanzar una visualizacién adecuada para las
inyecciones, pero debe evitarse la sobre distension.

Debe introducirse la aguja aproximadamente 2 mm en el detrusor y las 20 inyecciones, de
0,5 ml cada una (volumen total de 10 ml), deben administrarse con una distancia de en
torno a 1 cm (ver el diagrama). En la inyeccion final, debe inyectarse aproximadamente 1
ml de solucién salina estéril, de modo que se administre la dosis completa. Tras administrar
las inyecciones, la solucion salina empleada para la visualizacién de la pared de la vejiga
no debe vaciarse para que los pacientes puedan probar su capacidad de vaciado antes de
abandonar la clinica. Debe mantenerse al paciente en 12 observacion durante al menos 30
minutos después de las inyecciones y hasta que se haya producido un vaciado espontaneo.

Dosis recomendada: La dosis recomendada es de 100 Unidades de MAGNION en
inyecciones de 0,5 ml (5 Unidades) administradas en 20 puntos del detrusor.

- Incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor

Aguja recomendada: Se puede utilizar un cistoscopio rigido o flexible. La aguja de la
inyeccion debe rellenarse con aproximadamente 1 ml de MAGNION reconstituido antes del
inicio de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar el aire.
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Guia de administracion: Antes de la inyeccion, puede utilizarse una instilacién intravesical
de anestésico diluido (con o sin sedacién) o bien anestesia general. Si se realiza una
instilacion con anestésico local, la vejiga debe vaciarse y enjuagarse con solucién salina
estéril antes de continuar con los siguientes pasos del procedimiento de inyeccion.

Se inyecta MAGNION reconstituido (200 Unidades/30 ml) en el musculo detrusor con ayuda
de un cistoscopio rigido o flexible, evitando el trigono y la base. La vejiga debe instilarse
con suficiente soluciéon salina para alcanzar una visualizacion adecuada para las
inyecciones, pero debe evitarse la sobre distension.

Debe introducirse la aguja aproximadamente 2 mm en el detrusor y las 30 inyecciones, de
1 ml cada una (volumen total de 30 ml), deben administrarse con una distancia de en torno
a 1 cm (ver la figura més arriba). En la inyeccion final, debe inyectarse aproximadamente 1
ml 13 de solucion salina estéril, de modo que se administre la dosis completa. Tras
administrar las inyecciones, debe vaciarse la solucion salina empleada para la visualizacion
de la pared de la vejiga. Debe mantenerse al paciente en observacion durante al menos 30
minutos después de las inyecciones.

Dosis recomendada: La dosis recomendada es de 200 Unidades de MAGNION en
inyecciones de 1 ml (aproximadamente 6,7 Unidades) administradas en 30 puntos del
detrusor.

- Hiperhidrosis focal de la axila y palmar
Aguja recomendada: Aguja estéril de calibre 30 Gauge.

Guia de administracion: El area hiperhidrotica se puede definir empleando técnicas
estandar de tincién como por ejemplo el test de almidén-yodo de Minor.

Dosis recomendada: Se inyectan 50 Unidades de MAGNION por via intradérmica,
repartidos equitativamente en distintos puntos del area hiperhidrotica de cada axila
separados 1-2 cm entre si.

Dosis total maxima: No se pueden recomendar dosis distintas a las 50 Unidades por axila.
No se debe repetir el tratamiento en intervalos inferiores a 16 semanas.

- Técnica de Dilucién:

Previo a la administracion de Magnion® se debe reconstituir el vial en solucién salina normal
al 0.9%. Se recomienda una dilucién lenta y suave con el fin de no alterar las caracteristicas
biol6gicas del medicamento.

Todos los viales de Magnion® vienen empacados al vacio. Si no se haya vacio en el
momento de la introduccion de la aguja para la reconstitucion, se debe desechar el vial. Por
favor registre la fecha y hora de la reconstitucién. Una vez reconstituido, se recomienda la
conservacion de Magnion® a temperatura constante entre 2 y 8 grados centigrados. La
solucion obtenida debe ser transparente, clara y libre de particulas.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020002561 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.2, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para la renovacion de Registro Sanitarios del producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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- Inserto allegado mediante radicado No. 20191138221
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191138221

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Auto No.
2020002561 con base en el concepto del Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral
3.6.2, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el
proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado
cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la referencia,
anicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial contiene 50 Ul de Toxina de Clostridium botulinum tipo A
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones:

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias por su accién
como agente inhibidor de la liberacion de acetil colina presinaptica:

Oftalmologia: Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia, estrabismo y
distonia focal.

Neurologia: Coadyuvante o alternativo en pardlisis cerebral, tremor esencial que no
ha respondido a otros tratamientos orales, espasticidad, distonias, mioclonias que
cursen con fenédmenos disténicos, espasmo hemifacial, cefalea tensional, torticolis
espasmadico.

Urologia: Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia: Temblor palatal esencial, disfonia espasmédica.
Dermatologia: Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.

Traumatologia/ortopedia: Coadyuvante en padecimientos espasticos, de cuello y
espina dorsal asociados a contracturas patoldégicas que no han respondido a
ninguna otra medida terapéutica. Bruxismo temporo - maxilar.

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion neumaética
0 cirugia.

Otros: Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.

Migrafia crénica: Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica
severa que no harespondido a la terapia convencional.

Contraindicaciones:
Magnion® no debe administrarse en:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los ingredientes de la
formulacion de Magnion®.

- Pacientes con trastornos neuromusculares o de la uniéon neuromuscular (por
ejemplo, Miastenia Gravis, Lambert-Eaton, Sindrome de Down, Esclerosis
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lateral amiotréfica). Estas enfermedades pueden ser exacerbadas por la
actividad relajante muscular del farmaco.

- Pacientes con desordenes respiratorios severos.

- Embarazo y lactancia.

- Pacientes con infecciones en el sitio de la inyeccion.

Precauciones y advertencias:

Magnion® debe ser administrado por un profesional médico con la debida
calificaciéon y experiencia para su uso, siguiendo las dosis y frecuencia de
administracion recomendadas.

Embarazo:

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de la toxina botulinica en mujeres
embarazadas.

Los estudios de reproduccion en animales con toxina botulinica han mostrado que
existe toxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en humanos, por lo tanto, no se
recomienda el uso de Magnhion® durante el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si latoxina botulinica tipo A se excreta en la leche materna, por lo que
no se recomienda el uso de Magnion® durante la lactancia.

Pediatria:

Magnion® ha sido utilizado con éxito durante el tratamiento de la espasticidad
asociada a paralisis cerebral en nifios desde los 2 alos 10 afios de edad.

La dosis total administrada y la periodicidad del tratamiento dependen de la
evolucién del cuadro clinico y del criterio médico.

No se ha demostrado la eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A en el
tratamiento de blefaroespasmo y lineas glabelares en menores de 18 afios, por lo que
no se recomienda el uso de Magnion® en la poblacién adolescente y pediatrica, con
este tipo de objetivo terapéutico.

Geriatria:

Los estudios de Magnion® han sido en poblaciones adultas hasta los 75 afios, en
donde todos los pacientes independientemente de la edad han recibido la misma
dosificacion, sin embargo, se recomienda en este grupo de personas la menor dosis
efectiva.

Oftalmologia:

En los tejidos blandos del parpado se puede producir equimosis facilmente. Este
efecto se reduce aplicando presién inmediata en el sitio de inyeccion.

Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica tipo A, se deberé tener
especial precaucion cuando se decida tratar con Maghion® a pacientes con riesgo
de Glaucoma de angulo cerrado.

El parpadeo reducido debido alainyeccion de toxina botulinica tipo A en el masculo
orbicular, puede conducir a lesion corneal. Se debe comprobar cuidadosamente la
sensibilidad de la cOrnea en aquellos ojos que hayan sido operados previamente,
para no inyectar en la regién del parpado inferior y evitar el ectropion. Se debe
verificar y tratar cualquier defecto epitelial en la zona. En presencia de alguno de

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

estos casos, puede ser necesario el uso de gotas protectoras, pomadas, lentes de
contacto blandos o el cierre del ojo mediante parches u otros medios.

La toxina botulinica tipo A puede producir posibles efectos de debilidad muscular
remota al sitio de inyeccién. Los sintomas pueden incluir debilidad muscular,
disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresidn respiratoria.
Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales. Los pacientes que presenten
alguno de estos sintomas después de la administraciéon de Magnion® deben acudir
de inmediato a un centro asistencial y consultar con un médico.

Pacientes con historia de trastornos neurolégicos subyacentes, disfagia o
aspiracion, si requieren ser tratados con Magnion® debe ser bajo extrema precaucion
por un médico especialistay solo si los beneficios superan los riesgos.

Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas
que incluyen anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejidos blandos y
disnea con el uso de toxina botulinica tipo A.

Algunas de estas reacciones se han descrito con el uso de toxina botulinica tipo A
sola o junto con otros productos asociados a otras reacciones similares.

Si se producen tales reacciones tras la aplicacion de Magnion® se debe interrumpir
el tratamiento e instituir una terapia médica apropiada.

Algunos pacientes tratados con dosis terapéuticas de toxina botulinicatipo A pueden
experimentar debilidad muscular exagerada. Los pacientes con trastornos
neuroldégicos subyacentes presentan un riesgo mayor de sufrir este tipo de
reacciones adversas.

Se debe tener extrema precaucién en la administracion de Magnion® en pacientes
con neuropatias motoras periféricas (esclerosis lateral amiotréfica) o en pacientes
con trastornos de la transmisiéon neuromuscular

(Miastenia Gravis, Eaton-Labert), ya que este tipo de personas pueden tener una
sensibilidad aumentada a la toxina botulinica tipo A, lo que puede dar lugar a
debilidad muscular excesiva y por consiguiente presentan un riesgo aumentado de
efectos sistémicos clinicamente significativos como disfagia o insuficiencia
respiratoria grave, aun cuando se usen dosis terapéuticas usuales, por lo cual no se
recomienda el uso de Magnion® en este tipo de pacientes.

Se debe tener precaucion al administrar Magnion® cuando exista inflamacién en el
sitio de la inyeccion propuesto o cuando exista excesiva debilidad o atrofia en el
musculo diana.

Las fluctuaciones del efecto clinico durante el uso repetido de la toxina botulinica
tipo A pueden ser debidas a los distintos procedimientos de reconstitucién del
contenido del vial, intervalos de inyeccidon, musculos inyectados y las variaciones
propias de los valores de potencia derivados del método biol6gico empleado.

La formacion de anticuerpos neutralizantes a la toxina botulinica tipo A, puede
reducir la eficacia del tratamiento, ya que inactiva la actividad biolégica de este
principio activo. Los resultados de algunos estudios sugieren que las inyecciones de
toxina botulinica tipo A a intervalos mas frecuentes o en dosificaciones mas altas,
pueden tener un incremento en laincidencia de formacion de anticuerpos.

Magnion® contiene albumina sérica humana. Cuando se administran medicamentos
preparados a partir de suero o plasma, no se puede descartar completamente la
posibilidad de enfermedades infecciosas causadas por la transmision de agentes
infecciosos. Para reducir el riesgo de transmision de este tipo de entidades, se
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aplican controles estrictos en la seleccién de los donantes de sangre y de sus
donaciones, tomando las precauciones necesarias y adecuadas, incluyendo
procesos de inactivacion de virus en los procesos de produccion.

Como con cualquier otro tipo de inyeccioén, se pueden producir lesiones asociadas
al procedimiento de inoculacion, como infeccién, dolor, inflamacion, parestesia,
hipoestesia, hinchazon, edema, eritema y/o hemorragia o hematoma localizados. El
dolor asociado al pinchazo con la aguja y la ansiedad puede dar lugar a respuestas
vaso-vagales (sincope o hipotension).

Se debe tener cuidado al realizar inyecciones de Magnion® cerca de estructuras
anatémicas vulnerables.

No se puede predecir a priori el efecto de la toxina botulinica tipo A, sobre la
capacidad de conducir o utilizar maquinaria. Sus efectos solo se pueden evaluar
después del tratamiento.

Reacciones adversas:

- Generales: Se han reportado en muy raras ocasiones muertes atribuibles al uso
de toxina botulinica, la gran mayoria de ellas asociadas a disfagia y/o
broncoaspiracion. En otras ocasiones se han presentado arritmias o infartos
agudos del miocardio, sin que se haya podido establecer una verdadera relacién
de causalidad.

e Los eventos adversos que principalmente se presentan son rash cutaneo, prurito
0 reacciones alérgicas, los cuales se hacen manifiestos durante la primera
semanadespués de laaplicacién de latoxinabotulinica, y su duracién es variable.
La debilidad muscular local, puede estar asociada a la difusion del efecto
farmacolégico del producto.

e Estrabismo: Algunos musculos extraoculares adyacentes al sitio de la inyeccion,
pueden verse afectados, causando ptosis o desviacién vertical. Laincidencia de
este tipo de eventos que se ha reportado es de 15.7% y 16.9% respectivamente.
Eventualmente la paralisis inducida por el tratamiento puede asociarse a la
presencia de visién borrosa o desorientacion espacial, la cual requiere de la
oclusién temporal del ojo afectado.

o Blefaroespasmo: Hasta en un 38% de los pacientes tratados con toxina botulinica
por esta condicidn presentan un evento adverso. Los mas frecuentes son ptosis,
lagooftalmos u ojo seco, siendo leves en la mayoria de los casos.

e Lineas glabelares: En los estudios de Magnion® para el tratamiento de las lineas
glabelares, se hallaron 28.4% de pacientes con eventos adversos asociados al
tratamiento. Todos ellos fueron leves o0 moderados y no se hallé ningln evento
adverso serio. Los més frecuentes fueron infecciones en el sitio de la aplicaciéon
(7.5%) y desdrdenes generales (4.5%). Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuenciaincluyen dolor de cabeza difuso y/o dolor de cabezalocalizados;
debilidad local de los musculos inyectados representa la accion farmacol6gica
esperada, mientras que la debilidad del musculo cercano también puede ocurrir
debido ala propagacion de toxinas.

e Gastrointestinales:
v Se han reportado muertes como complicacidon de disfagia severa con la toxina
botulinica. En pacientes con distonia cervical, se notificd disfagia en el 19% de los

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

pacientes. La mayoria de las disfagias se informaron como leves o moderadas, sin
embargo, ladisneaacompafé la disfagia en aproximadamente el 20% de estos casos.
v Muy frecuentes (10% o mas): disfagia (hasta 19%)

v Frecuentes (1% a 10%): estrefiimiento, nduseas

v Poco frecuentes (0.1% a 1%): sequedad oral. Frecuencia no informada: dificultad
para tragar, dolor en la mandibula. Informes posteriores a la comercializacién: dolor
abdominal, diarrea, boca seca, vomitos, anorexia.

- Respiratorios:

Los pacientes en los ensayos de espasticidad de las extremidades superiores que
tenian una funcién respiratoria estable y reducida al inicio del estudio
experimentaron un mayor cambio en la tasa de eventos en la capacidad vital forzada
(disminucion del 15% o méas o 20% o mas) en comparacion con el placebo. Estas
diferencias con el placebo no fueron estadisticamente significativas, pero notables.
Entre los pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva de etiologia neuromuscular
e hiperactividad del detrusor asociada con una afeccién neuroldgica, la tasa de
eventos de disminucién de la capacidad vital forzada (FVC) fue de 15% o 20% o mas,
también fue mayor en pacientes tratados en comparacion con placebo.

La bronquitis se ha informado con mayor frecuencia en pacientes tratados por
espasticidad de las extremidades superiores (3% frente a 1%) en comparacién con
placebo. En pacientes con funcién pulmonar reducida tratados por espasticidad de
las extremidades superiores, las infecciones del tracto respiratorio superior se
informaron con mayor frecuencia en pacientes tratados en comparacion con placebo
(hasta 11% frente a 6%).

En pacientes tratados por espasticidad de miembros inferiores, las infecciones del
tracto respiratorio superior se informaron con mayor frecuencia en comparacion con
placebo (2% frente a 1%).

En pacientes pediatricos tratados por espasticidad de las extremidades superiores,
las infecciones del tracto respiratorio superior se informaron con mayor frecuencia
en comparacion con placebo (17% [6 unidades/kg]; 10% [3 unidades/kg]; 9%
[placebo]).

Muy frecuentes (10% o mas): infeccidn del tracto respiratorio superior.

Frecuentes (1% a 10%): bronquitis, tos, rinitis, disnea, faringitis, rinorrea, congestion
nasal.

Informes posteriores a la comercializacion: neumonia por aspiracién, depresion
respiratoria y/o insuficiencia respiratoria.

- Sistema nervioso:
Frecuentes (1% a 10%): dolor de cabeza, empeoramiento de la migrafia, paresia facial,
mareos, hipertonia, trastornos del habla, convulsiones.

Poco frecuentes (0.1% a 1%): vértigo.

Frecuencia no reportada: VIl trastorno nervioso
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Informes posteriores a la comercializacion: plexopatia braquial, pardlisis facial,
hipoestesia, entumecimiento localizado, miastenia gravis, parestesia, neuropatia
periférica, radiculopatia, sincope.

- Genitourinario:
Muy frecuentes (10% o maés): infeccion del tracto urinario (hasta 26%), retencion
urinaria (hasta 17%)
Frecuentes (1% a 10%): disuria, hematuria, bacteriuria, volumen residual de orina.

En ensayos en pacientes con vejiga hiperactiva (VH), las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia dentro de las primeras 12 semanas después de la
inyeccion intradetrusor fueron infeccién del tracto urinario (ITU; 18%), disuria (9%),
retencién urinaria (6%), bacteriuria (4%) y volumen residual de orina (3%). Se observo
una mayor incidencia de ITU en pacientes con diabetes que en aquellos sin diabetes
(31% vs 26%). La incidencia de ITU aumentd en pacientes que experimentaron un
volumen maximo de orina residual post-vacio (PVR) de méas de 200 ml después de la
inyeccién en comparacién con aquellos cuyo volumen de orina PVR fue de 200 ml o
menos (44% frente a 23%).

Entre los pacientes con hiperactividad del detrusor asociada con una condicién
neuroldgica, la infeccidn del tracto urinario y la retencién urinaria ocurrieron en 24%
y 17%, respectivamente.

- Musculoesquelético:

Frecuentes (1% a 10%): dolor en las extremidades, debilidad muscular, astenia, dolor
de espalda, hipertonia, rigidez, caida, trastornos de la marcha, espasmo muscular,
dolor de cuello, rigidez musculoesquelética, mialgia.

Poco frecuentes (0.1% a 1%): dolor de mandibula.

Informes posteriores ala comercializacion: denervacién/atrofia muscular, espasmos
musculares localizados/contracciones musculares involuntarias, disartria.

- Cardiovascular:
Frecuentes (1% a 10%): hipertension
Frecuencia no informada: arritmia, infarto de miocardio (a veces mortal)

- Local:
Frecuentes (1% a 10%): dolor en el lugar de la inyeccién

- Ocular:
Muy frecuentes (10% o mas): Ptosis (hasta 21%).

Frecuentes (1% a 10%): ptosis del parpado, ptosis de la frente, queratitis punteada
superficial, ojo seco.

Poco frecuentes (0.1% a 1%): edema de parpados, infeccion ocular, diplopia,
hemorragia retrobulbar.

Muy raros (menos del 0.01%): perforacion corneal.

Frecuencia no informada: irritacion, lagrimeo, lagoftaimos, fotofobia, ectropion,
gueratitis, diplopia, hinchazén local de la piel del parpado que dura varios dias

después de la inyeccion del parpado, parpadeo reducido (por la inyeccion del
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musculo orbicular que puede conducir a una exposicion corneal grave) defecto
epitelial persistente.

Informes posteriores a la comercializacion: trastornos visuales, estrabismo, visién
borrosa.

- Hipersensibilidad:
Se ha informado un caso fatal de anafilaxia; en este caso, se uso lidocaina como
diluyente y, por lo tanto, no se puede determinar el agente causal.

Frecuencia no informada: anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de
partes blandas, disnea

- Otros:
Frecuentes (1% a 10%): fatiga, astenia, fiebre.

Frecuencia no informada: paralisis facial focal, sincope, exacerbacion de miastenia
gravis.

Informes posteriores a la comercializacién: hipoacusia, hipoestesia, malestar
general, radiculopatia, acufenos

- Dermatolégica:
Frecuentes (1% a 10%): prurito, opresioén en la piel.

Frecuencia no informada: erupcion cutanea difusa.

Informes posteriores a la comercializacion: alopecia (incluida la madarosis),
hiperhidrosis, prurito, erupcién cutdnea, eritema multiforme, dermatitis
psoriasiforme, erupcién psoriasiforme.

- Inmunolégico:
Frecuentes (1% a 10%): sindrome gripal, infeccién.

Frecuenciano informada: inmunogenicidad (formacidon de anticuerpos neutralizantes
contrala toxina botulinica tipo A que puede reducir la efectividad de la terapia).

- Hematoldgico:
Frecuentes (1% a 10%): hemorragia

- Psiquiatrico:
Frecuentes (1% a 10%): ansiedad

Interacciones: No aplica

Via de administracion: Intramuscular e intradérmica

Dosificacion y Grupo etario:

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.

e Pacientes de edad avanzada: No serequiere un ajuste especifico de dosis para
los pacientes de edad avanzada. La dosificacién inicial deberia comenzar por
la menor dosis recomendada para cada indicacion. Para inyecciones
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repetidas, se recomienda la menor dosis efectiva con el mayor intervalo entre
inyecciones indicado clinicamente. Se debe tratar con precaucion a pacientes
de edad avanzada con antecedentes médicos significativos y medicacion
concomitante.

e Poblacion pediatrica: No se ha demostrado la seguridad y eficacia de
MAGNION en el tratamiento de cada indicacién individual en nifios y
adolescentes menores de la edad que aparece a continuaciéon: (No hay datos

disponibles).
o Blefaroespasmo/espasmo hemifacial 12 afios
o Distonia cervical 12 afios
o Espasticidad focal asociada con paralisis cerebral pediatrica 2 afios
o Espasticidad de miembro superior e inferior secundaria a un ictus 18
afos
o Migrafia crénica 18 afios
o Vejiga hiperactiva e Hiperactividad Neurogénica del Detrusor 18 afios

o Hiperhidrosis primaria de la axila 12 afios (experiencia limitada en
adolescentes entre 12y 17 afios de edad)

En general no se han establecido los niveles de dosis éptimos validos ni el nUmero
de puntos de inyeccién por muasculo en todas las indicaciones. En estos casos, el
médico preparara los regimenes individuales de tratamiento. Los niveles 6ptimos de
dosis deben determinarse mediante titulacion.

Dosis en indicaciones aprobadas. dosis total maxima en cada indicacion

Guia de administracion.

- Espasticidad focal asociada con pardlisis cerebral infantil
Agujarecomendada: Aguja estéril de 23-26 gauge / 0,60-0,45 mm

Guia de administracion: Se administra la dosis dividida en dos inyecciones, una en
la cabeza medial y otra en la lateral del masculo gastrocnemio (gemelos de la
pantorrilla) afectado.

- Dosis recomendada;

Hemiplejia: la dosis inicial recomendada es de 4 Unidades/kg de peso corporal en el
miembro afectado.

Diplejia: la dosis inicial recomendada es de 6 Unidades/kg de peso corporal dividida
entre los miembros afectados.

- Dosis total maxima: 200 Unidades
Espasticidad de miembro superior secundaria a un ictus
Agujarecomendada:

Aguja estéril de calibre 25, 27 6 30. Lalongitud de la aguja se determinara en funcién
de la profundidad y localizacién del musculo.

Guia de administracion:

Puede ser (til localizar la musculatura afectada mediante electromiografia o técnicas
de neuroestimulacion. La inyeccion del producto en multiples puntos permitira un
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contacto mas uniforme entre MAGNION y las &reas musculares inervadas, lo cual es
especialmente util en los musculos de mayor tamafio.

Dosis recomendada;

La dosis exacta y el numero de puntos de inyeccion se ajustaran en cada caso de
formaindividual, segun el tamafio, numero y localizacién de los musculos afectados,
de lagravedad de la espasticidad, de la presencia de debilidad muscular local y de la
respuesta del paciente al tratamiento previo.

Dosis total maxima:

En ensayos clinicos controlados y en abiertos no controlados, se administraron en
cada sesion de tratamiento, dosis de entre 200 y 240 Unidades distribuidas entre los
musculos seleccionados. No se debe reinyectar antes de que hayan transcurrido 12
semanas desde la Gltima inyeccion.

- Espasticidad de miembro inferior secundaria a un ictus
Agujarecomendada:

Aguja estéril de calibre 25, 27 6 30. Lalongitud de la aguja se determinaré en funcién
de la profundidad y localizacion del musculo.

Guia de administracion:

Puede ser til localizar la musculatura afectada mediante electromiografia o técnicas
de neuroestimulacion. La inyeccion del producto en maltiples puntos permitira un
contacto mas uniforme entre MAGNION y las areas musculares inervadas, lo cual es
especialmente util en los musculos de mayor tamafio.

Dosis recomendada;

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de miembro inferior en
adultos que afecta al tobillo es de 300 Unidades divididas entre 3 masculos.

- Blefaroespasmo/ Espasmo hemifacial
Agujarecomendada:
Aguja estéril, de calibre 27-30/ 0,40-0,30 mm
Guia de administracion:
No se requiere guia electromiografica.
Dosis recomendada:

La dosis inicial recomendada es de 1,25-2,5 Unidades inyectada en — los musculos
orbiculares del ojo medial y lateral del parpado superior y en el musculo orbicular del
ojo lateral del parpado inferior. Si los espasmos interfieren con la vision también se
pueden administrar inyecciones adicionales en laregién de las cejas, en el misculo
orbicular lateral y en laregién facial superior.

Dosis total maxima:

La dosis inicial no debe exceder las 25 Unidades por ojo. En el tratamiento del
blefaroespasmo la dosis total nunca debe exceder las 100 Unidades cada 12 semanas

- Distonia cervical

Agujarecomendada:
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Aguja del tamafio apropiado (generalmente de calibre 25-30/ 0,50 — 0,30 mm).
Guia de administracion:

En ensayos clinicos, el tratamiento de la distonia cervical generalmente implica la
inyeccién de MAGNION en el musculo(s) esternocleidomastoideo, en el elevador de
la escapula, escaleno, esplenio de la cabeza, semiespinal, largo del cuello y/o
trapecio. Estalista no es exhaustiva ya que cualquierade los mlUsculos responsables
de controlar la posicién de la cabeza puede estar implicado y por tanto requerir
tratamiento. Para seleccionar la dosis adecuada, se debe tener en cuenta la masa 9
muscular y el grado de hipertrofia o atrofia muscular. Los patrones de activacion
muscular pueden cambiar de forma espontanea en la distonia cervical sin que exista
un cambio en la manifestacién clinica de la distonia. En caso de existir alguna
dificultad para aislar musculos individuales, las inyecciones se deben realizar con
ayuda electromiogréfica.

Dosis recomendada;

No se deben inyectar mas de 200 Unidades totales en la primera sesién de terapia,
ajustando la dosis en las sesiones siguientes en funcion de la respuesta inicial. Al
igual que con cualquier tratamiento farmacolégico, se debe iniciar el mismo con la
dosis eficaz mas baja en pacientes que no lo hayan recibido previamente. No se
deben inyectar mas de 50 Unidades en un solo punto. Tampoco se deben administrar
mas de 100 Unidades en el musculo esternocleidomastoideo. Para reducir al minimo
la incidencia de disfagia, no se deberia inyectar el esternocleidomastoideo
bilateralmente.

Dosis total maxima:

No se debe exceder una dosis total de 300 Unidades en ninguna sesion. El numero
6ptimo de puntos de inyeccién depende del tamafio del musculo. No se recomienda
repetir el tratamiento en intervalos inferiores a 10 semanas.

- Cefalea Tensional
Agujarecomendada:
Aguja de calibre 30 gauge y 1,25 cm de largo
Guia de administracion:

La cefalea tensional debe diagnosticarse y MAGNION debe administrarse
exclusivamente bajo la supervision de los médicos expertos en el tratamiento de la
cefalea tensional. Las inyecciones deben dividirse en siete zonas musculares
especificas de la cabeza y el cuello, tal como se especifica en la siguiente tabla.
Puede ser necesaria una aguja de 2,5 cm en la regién del cuello para los pacientes
con musculos del cuello sumamente gruesos. Con la excepcién del masculo précer,
que debe inyectarse en un punto (linea media), se debe inyectar todos los musculos
en ambos lados, administrandose la mitad del nimero de inyecciones en el lado
izquierdo de la cabezay el cuello, y la otra mitad, en el derecho. Si existe una o varias
localizaciones predominantes del dolor, pueden administrarse mas inyecciones en
uno o ambos lados, hasta en tres grupos especificos de musculos (occipital,
temporal y trapecio).

Dosis recomendada;

De 155 a 195 Unidades, administradas por via intramuscular (IM), en inyecciones de
0,1 ml (5 Unidades), en 31y hasta 39 puntos.

- Vejiga hiperactiva
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Agujarecomendada:

Se puede utilizar un cistoscopio rigido o flexible. La aguja de la inyeccién debe
rellenarse con aproximadamente 1 ml de MAGNION reconstituido antes del inicio de
las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar el aire.

Guia de administracion:

Antes de lainyeccion, puede utilizarse unainstilacion intravesical de anestésico local
diluido (con o sin sedacidn) segun la practica del centro. Si se realiza una instilacion
con anestésico local, la vejiga debe vaciarse y enjuagarse con solucién salina estéril
antes de continuar con los siguientes pasos del procedimiento.

Se inyecta MAGNION reconstituido (100 Unidades/10 ml) en el musculo detrusor con
ayuda de un cistoscopio rigido o flexible, evitando el trigono y labase. La vejigadebe
instilarse con suficiente solucién salina con el fin de alcanzar una visualizacion
adecuada para las inyecciones, pero debe evitarse la sobre distensién.

Debe introducirse la aguja aproximadamente 2 mm en el detrusor y las 20
inyecciones, de 0,5 ml cada una (volumen total de 10 ml), deben administrarse con
una distancia de en torno a 1 cm (ver el diagrama). En la inyeccién final, debe
inyectarse aproximadamente 1 ml de soluciéon salina estéril, de modo que se
administre la dosis completa. Tras administrar las inyecciones, la solucidon salina
empleada para la visualizacion de la pared de la vejiga no debe vaciarse para que los
pacientes puedan probar su capacidad de vaciado antes de abandonar la clinica.
Debe mantenerse al paciente en 12 observacién durante al menos 30 minutos
después de las inyecciones y hasta que se haya producido un vaciado espontaneo.

Dosis recomendada: La dosis recomendada es de 100 Unidades de MAGNION en
inyecciones de 0,5 ml (5 Unidades) administradas en 20 puntos del detrusor.

- Incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor
Agujarecomendada:

Se puede utilizar un cistoscopio rigido o flexible. La aguja de la inyeccion debe
rellenarse con aproximadamente 1 ml de MAGNION reconstituido antes del inicio de
las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar el aire.

Guia de administracion:

Antes de la inyeccién, puede utilizarse una instilacion intravesical de anestésico
diluido (con o sin sedacion) o bien anestesia general. Si se realiza unainstilacion con
anestésico local, la vejiga debe vaciarse y enjuagarse con solucién salina estéril
antes de continuar con los siguientes pasos del procedimiento de inyeccion.

Se inyecta MAGNION reconstituido (200 Unidades/30 ml) en el masculo detrusor con
ayudade un cistoscopio rigido o flexible, evitando el trigono y labase. La vejigadebe
instilarse con suficiente solucion salina para alcanzar una visualizacién adecuada
para las inyecciones, pero debe evitarse la sobre distension.

Debe introducirse la aguja aproximadamente 2 mm en el detrusor y las 30
inyecciones, de 1 ml cada una (volumen total de 30 ml), deben administrarse con una
distancia de en torno a 1 cm (ver la figura mas arriba). En la inyeccion final, debe
inyectarse aproximadamente 1 ml 13 de solucion salina estéril, de modo que se
administre la dosis completa. Tras administrar las inyecciones, debe vaciarse la
solucion salina empleada para la visualizacion de la pared de la vejiga. Debe
mantenerse al paciente en observacién durante al menos 30 minutos después de las
inyecciones.
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Dosis recomendada: La dosis recomendada es de 200 Unidades de MAGNION en
inyecciones de 1 ml (aproximadamente 6,7 Unidades) administradas en 30 puntos del
detrusor.

- Hiperhidrosis focal de la axilay palmar
Agujarecomendada:
Aguja estéril de calibre 30 Gauge.
Guia de administracion:

El area hiperhidrotica se puede definir empleando técnicas estandar de tincién como
por ejemplo el test de almiddn-yodo de Minor.

Dosis recomendada:

Se inyectan 50 Unidades de MAGNION por via intradérmica, repartidos
equitativamente en distintos puntos del area hiperhidrética de cada axila separados
1-2 cm entre si.

Dosis total maxima:

No se pueden recomendar dosis distintas a las 50 Unidades por axila. No se debe
repetir el tratamiento en intervalos inferiores a 16 semanas.

- Técnica de Dilucién:

Previo alaadministracién de Magnion® se debe reconstituir el vial en solucién salina
normal al 0.9%. Se recomienda una dilucién lentay suave con el fin de no alterar las
caracteristicas biol6gicas del medicamento.

Todos los viales de Magnion® vienen empacados al vacio. Si no se haya vacio en el
momento de la introduccion de la aguja para la reconstitucién, se debe desechar el
vial. Por favor registre la fechay hora de la reconstitucion. Una vez reconstituido, se
recomiendala conservacion de Magnion® atemperatura constante entre 2y 8 grados
centigrados. La solucion obtenida debe ser transparente, clara y libre de particulas.

Condicién de venta;
Venta con formula médica
Uso Institucional

Norma farmacolégica: 19.18.0.0.N150; 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, de acuerdo con la informacion allegada relacionada con la versién
4.1 del plan de gestion de riesgos-PGR se considera que los datos y documentacion
entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido
por la Sala. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad gue se presenten durante la comercializacion del producto.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto e informacion
para prescribir allegado mediante radicado No. 20191138221 en cuanto a las
indicaciones y presentarlo en la solicitud del registro sanitario.

Una vez verificada la informacion allegada en la respuesta auto, se corrobora que el
producto fue presentado por la ruta de comparabilidad abreviada, razén por la cual
se solicita complementar la caracterizacion del principio activo con la solicitud de
renovacion del registro sanitario.
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3.6.3. VENTIA 2%

Expediente : 20048078
Radicado : 20201089279
Fecha : 19/05/2020
Interesado : Kamada LTD

Composicién: Cada frasco de 50 ml contiene: Alfa 1 Antitripsina 2% en solucién salina
amortiguada con fosfato.

Forma farmacéutica: Solucién

Indicaciones:

Indicada para el aumento crénico y terapia de manteniendo en pacientes con enfisema
debido a la deficiencia congénita demostrada de alfa 1 antitripsina (ATT) (inhibidor de alfa
1 proteinasa (API)).

Contraindicaciones:

- Pacientes con deficiencia de inmunoglobulina a (IGA) con anticuerpos contra IGA.

- Pacientes que presenta una historia de severas reacciones de hipersensibilidad inmediata,
incluyendo anafilaxis, a productos AAT.

Precauciones y advertencias:

Puede contener trazas de IgA los pacientes con deficiencia selectiva o grave de IgA y con
anticuerpos conocidos a IgA tienen un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos conocidos
a IgA tienen un mayor riesgo de desarrollar hipersensibilidad severa y reacciones
anafilacticas.

-Monitorear los signos vitales continuamente y observar al paciente cuidadosamente a lo
largo de la infusion.

-Si  se producen reacciones anafilacticas o anafilactoides severas suspender
inmediatamente la infusion.

-Tenga a disposicién epinefrina y otra terapia apropiada de apoyo para el tratamiento de
cualquier reaccion anafilactica o anafilactoide aguda.

-Debido a que este producto esta hecho de plasma humano puede trasmitir agentes
patdgenos humanos. La seguridad y efectividad en pediatria y en mayores de 65 afios no
estd establecida, por lo tanto, no se recomienda su uso.

Reacciones adversas:
La reaccion adversa grave observada durante los estudios clinicos con AAT fue la
exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el farmaco ¢ (> 0,5% de las
infusiones) en ensayos clinicos fueron dolor de cabeza e infeccion de las vias respiratorias
superiores.

Interacciones: N/A
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La administracion de AAT se detalla a continuacion:

* Solo para uso intravenoso.
* Use una técnica aséptica para todos los pasos de preparacion y administracion.

* Administrar AAT solo; No mezclar con otros agentes o soluciones diluyentes.
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» Administre el producto llevado a temperatura ambiente dentro de las tres horas posteriores
a la entrada de los viales.

La dosis recomendada de AAT es de 60 mg / kg de peso corporal administrada una vez a
la semana por infusion intravenosa. No se han realizado estudios de dosis que utilicen
criterios de valoracion de eficacia.

La poblacién tratada con Kamada-AAT en dos estudios clinicos tenia 40-74 afios, 54%
hombres, 100% caucasicos Yy tenia deficiencia congénita de AAT con evidencia clinica de
enfisema.

No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

La dosificacién para pacientes geriatricos debe ser apropiada para su situacion general. No
se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes mayores de 65 afos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201089279

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que en laindicacién debeincluir las limitaciones de uso incluidas
en lainformacion para prescribir:

“Limitaciones de Uso:

« El efecto de la terapia de reemplazo con cualquier Alfa1-Pl, incluyendo a
VENTIA® 2% en exacerbaciones pulmonares y en la progresién de
enfisema en la deficiencia de Alfa 1-antitripsina no ha sido demostrado de
forma concluyente en ensayos clinicos aleatorios controlados.

* Los datos clinicos que demuestran los efectos a largo plazo de la terapia
de reemplazo y mantenimiento crénico con VENTIA® 2% en individuos no
se encuentran disponibles.

* VENTIA® 2% no esta indicado como terapia para la enfermedad pulmonar
en pacientes en los que no se ha establecido una grave deficiencia de
Alfal-Pl.”

Adicionalmente, la Sala solicita allegar los resultados disponibles de los estudios
post mercadeo mencionados en el PBRER.

Con relacion al programa de soporte a pacientes mencionado en la versién 5.1 del
PGR, la Sala solicita informar cémo seria implementado dicho programa en
Colombia.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.
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3.6.4 XEOMIN® LD so 100 UNIDADES

Expediente : 20087694

Radicado : 20201071267 / 20201091515

Fecha . 22/05/2020

Interesado : Merz Pharmaceuticals GMBH

Composicion: Cada vial contiene: toxina botulinica tipo A (150KD)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo relacionadas por su
accion como agente inhibidor de la liberacion de Acetilcolina presinaptica. Oftalmologia:
Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia, estrabismo y distonia focal.
Neurologia; paralisis cerebral, tremor, espasticidad, distonias, mioclonias, espasmo
hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmaddica, Urologia: hiperactividad del masculo
destrusor de la vejiga. Otorrinolaringologia: temblor palatal esencial, disfonia espasmadica.
Dermatologia: hiperhidrosis focal axial y palmar. Tratamiento de las lineas faciales
hiperfuncionales. Traumatologia/ ortopedia: Padecimientos espasticos, dolor en espalda y
cuello y espina dorsal asociados a contracturas Posterior a ataque de espasticidad de las
extremidades superiores en los adultos. Sialorrea cronica en Adultos. Espasticidad de la
extremidad inferior y superior en niflos y adolescentes (de 2 a 17 afos). Bruxismo temporo-
maxilar.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica tipo a o a cualquiera de los excipientes.

Trastornos generalizados por la actividad muscular (miastenia gravis, Lambert -Eaton -
sindrome de Down).

Presencia de infeccién o inflamacion en los lugares de inyeccion.

Aun no se han llevado a cabo estudios adecuados con dosificacion para pacientes
geriatricos. la seleccién de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se recomienda utilizar
la dosis efectiva mas baja posible. la seguridad y eficacia de xeomin® en el tratamiento de
blefaroespasmo, espasmo hemifacial o distonia cervical idiopéatica en nifios (menores de 12
afos) aun no han sido demostradas. la seguridad y eficacia de xeomin® en el tratamiento
de hiperhidrosis primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Precauciones y advertencias:

Generales.

El médico debe familiarizarse con la anatomia y con cualquier alteracién de la anatomia del
paciente, ocasionada por intervenciones quirdrgicas previas. se debe asegurar que
xeomin® no se inyecte en un vaso sanguineo. XEOMIN debe ser usado con precaucion:

*si existen trastornos hemorragicos de cualquier tipo
*en pacientes que reciben terapia anticoagulante u otras sustancias en dosis
anticoagulantes
*en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
*en pacientes con otras enfermedades que provocan una disfuncibn neuromuscular
periférica
*en musculos especificos que muestran una debilidad o atrofia pronunciada.
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- Para las indicaciones estéticas:

Si los puntos de inyeccion propuestos se marcan con un lapiz, el producto no debe ser
inyectado a través de las marcas del l4piz, porque podria producirse un efecto de tatuaje
permanente.

Para reducir el riesgo de blefaroplastia, las inyecciones cerca del musculo elevador del
parpado superior y en la porcion craneal del masculo orbicular de los ojos. Las inyecciones
en el musculo corrugador deben hacerse en la porcion medial del masculo, y en la parte
central del masculo, y en la porcion central del vientre muscular al menos 1 cm por encima
del borde 6seo de la cuenca del ojo.

Lineas periorbitales laterales (Patas de gallo)

Deben evitarse las inyecciones demasiado cerca del musculo cigomético mayor para evitar
la ptosis labial.

Lineas horizontales de la frente

Debe evitarse la pardlisis de las fibras musculares inferiores mediante la inyeccion de
XEOMIN cerca del borde orbital para reducir el riesgo de ptosis de la ceja.

- Paraindicaciones neurolégicas:

Para el tratamiento de la distonia cervical y de la espasticidad del miembro superior y el
efecto posterior a ataques de espasticidad, xeomin® debe inyectarse con precaucion,
cuando se inyecta en los sitios cercanos a las estructuras sensibles, como la arteria
carétida, apices pulmonares y el eséfago.

Distonia cervical (Torticolis espasmodica) Se debe informar a los pacientes de que las
inyecciones de XEOMIN para el tratamiento de la torticolis espasmaodica pueden causar
disfagia en grado de leve a grave con riesgo de aspiracion y disnea. Puede ser necesaria
una intervencion médica (por ejemplo, en forma de sonda de alimentacion gastrica).

En general, la limitacion de la dosis inyectada en el musculo esternocleidomastoideo a
menos de 100 unidades puede disminuir la aparicion de disfagia.

Los pacientes con menor masa muscular en el cuello, o los pacientes que requieren
inyecciones bilaterales en los musculos esternocleidomastoides corren un mayor riesgo.

Xeomin® debe utilizarse con precaucion: o si ocurren trastornos hemorragicos de cualquier
tipo 0 en pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes o estan tomando otras
sustancias en dosis anticoagulantes. o en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica. o en
pacientes con otras enfermedades que dan lugar a una disfuncién neuromuscular periférica.
0 en los musculos especificos que muestran debilidad o atrofia pronunciada. los pacientes
con trastornos neuromusculares, pueden estar en mayor riesgo de debilidad muscular
exagerada, xeomin® se debe utilizar bajo la supervision de un especialista en estos
pacientes y solo debe utilizarse si el beneficio del tratamiento se considera superior a los
riesgos.

Los pacientes tratados de distonia cervical (torticolis espasmadica), y blefaroespasmo que
tienen historia de disfagia y aspiracion, deben ser manejados con extrema precaucion. el
blefaroespasmo cerca del elevador del parpado superior, se debe evitar para reducir la
aparicion de ptosis. la diplopia puede desarrollarse como resultado de la difusion de la
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toxina botulinica tipo A, hacia el musculo oblicuo inferior. se puede reducir esta reacciéon
adversa evitando inyecciones mediales en el parpado inferior.

Xeomin® debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de desarrollar glaucoma
de angulo estrecho, debido a sus efectos anticolinérgicos, el parpadeo reducido después
de la inyeccién de los productos de toxina botulinica en el musculo orbicular puede conducir
a la exposicion corneal, defecto epitelial persistente y ulceracion corneal. puede producirse
facilmente equimosis en los tejidos blandos del parpado. se puede limitar este riesgo,
ejerciendo presion suave inmediata en el lugar de la inyeccion.

Espasticidad del miembro superior (adultos) y espasticidad del miembro inferior y superior
(nifios/adolescentes)

Se ha informado de la apariciébn de nuevas o recurrentes convulsiones, tipicamente en
pacientes que estan predispuestos a experimentar estos eventos. La relacion exacta de
estos eventos con la inyeccién de neurotoxina botulinica no se ha establecido.

Sialorrea cronica

En los casos de sialorrea inducida por medicamentos (por ejemplo, por aripiprazol,
clozapina, piridostigmina), en primer lugar, debe considerarse la posibilidad de sustituir,
reducir o incluso terminar la medicacién inductora antes de utilizar la XEOMIN para el
tratamiento de la sialorrea. La eficacia y la seguridad del XEOMIN en pacientes con
sialorrea inducida por medicamentos no fueron investigadas.

Si se desarrollan casos de "boca seca" en asociacién con la administracion de XEOMIN se
debe considerar la reduccion de la dosis.

Se recomienda una visita al dentista al principio del tratamiento. El dentista debe ser
informado sobre el tratamiento de la sialorrea con XEOMIN para poder decidir sobre las
medidas apropiadas para la profilaxis de las caries

Advertencias:

Propagacion local y lejana de efecto de toxina: pueden presentarse efectos indeseables,
que paralizan temporalmente grupos musculares cercanos, ocasionados por inyecciones
mal colocadas de toxina botulinica tipo A. se han presentado efectos indeseables que
podrian estar relacionados con la difusion de la toxina a los sitios alejados de la zona de
inyeccion. cuando se trata la distonia cervical (torticolis espasmaddica), blefaroespasmo y
posterior ataque-espasticidad de los miembros superiores), en algunos de estos casos,
puede ser potencialmente mortal, han habido reportes en que se aventuado muerte.
pacientes tratados con dosis terapéuticas, pueden experimentar debilidad muscular
exagerada. los pacientes o el personal de enfermeria deben ser advertidos de buscar
atencibn meédica inmediata, si se presenta alteraciones de deglucién o trastornos
respiratorios o del habla.

Se ha informado de la existencia de disfagia tras la inyeccion en sitios distintos de la
musculatura cervical.

Desérdenes neuromusculares preexistentes: no esta recomendado el tratamiento con
xeomin® para los pacientes con alteraciones neuromusculares pueden correr un mayor
riesgo de debilidad muscular excesiva, en particular cuando se les trata por via
intramuscular. El uso de la toxina botulinica debe realizarse bajo la supervisién de un
especialista y s6lo debe utilizarse si el beneficio del tratamiento supera al riesgo.

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No se recomienda el tratamiento con XEOMIN en pacientes con un historial de disfagia o
aspiracion. Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con los productos de toxina
botulinica. debe ser instaurado un tratamiento médico adecuado, si se producen
(reacciones anafilacticas por ejemplo), graves y / o reacciones de hipersensibilidad
inmediata. formacién de anticuerpos: al igual que con todas las proteinas terapéuticas,
existe un potencial de inmunogenicidad. las dosis demasiado frecuentes pueden aumentar
el riesgo de formacion de anticuerpos, que puede resultar en el fracaso del tratamiento,
incluso si el producto se esta utilizando para tratar otras indicaciones.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: en mujeres embarazadas, no existen datos suficientes sobre la utilizaciéon de la
toxina botulinica tipo A. los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. el
riesgo potencial en los humanos es desconocido. xeomin® no debe usarse durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia: no se sabe si la toxina botulinica tipo A se excreta en la leche materna. no se
puede recomendar el uso de xeomin® durante la lactancia.

Fertilidad: no se dispone de datos clinicos sobre la utilizacion de la toxina botulinica tipo a.
no se detectaron efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina, en los conejos.
efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes deben ser
informados acerca de, que si se produce pérdida de fuerza, debilidad muscular, vision
borrosa, cansancio, mareos o parpados caidos, deben evitar la conduccién de un coche o
participar en otras actividades potencialmente peligrosas. cuando se trata de indicaciones
estéticas los pacientes deben ser informados de que si se produce vision borrosa o
parpados caidos, deben evitar la conduccién de un coche o participar en otras actividades
potencialmente peligrosas.

Poblacién pediatrica Para el tratamiento de la espasticidad en nifios, XEOMIN sélo debe
utilizarse en nifios/adolescentes de 2 afios de edad o mas. Muy rara vez se han notificado
reportes espontdneos de una posible difusién distante de la toxina en el caso de
preparaciones de toxina botulinica tipo A en pacientes pediatricos con comorbilidades,
predominantemente con pardlisis cerebral. En general, la dosis utilizada en estos casos fue
excesiva a la recomendada para estos productos. Ha habido raros informes espontaneos
de muertes algunas veces asociadas con neumonia por aspiracion en nifilos con paralisis
cerebral grave después del tratamiento con productos de toxina botulinica, incluyendo
después del uso fuera de indicacion (por ejemplo, en la zona del cuello). Se debe tener
extrema precaucion al tratar a pacientes pediatricos que tengan una debilidad neurolégica
significativa, disfagia o que tengan antecedentes recientes de neumonia por aspiracion o
enfermedad pulmonar.

El tratamiento en pacientes con un estado de salud deficiente debe administrarse
Unicamente si se considera que el beneficio potencial para el paciente supera los riesgos.

Reacciones adversas:

Por lo general, las reacciones adversas se observan en la primera semana después del
tratamiento y son de naturaleza transitoria. Estas pueden estar relacionadas al principio
activo, al procedimiento de la inyeccién, o ambas.

Efectos adversos independientes de la indicacion

Efectos adversos relacionados a la aplicacion
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Como es de esperarse, cualquier procedimiento de inyeccion puede estar asociado a dolor
localizado, inflamacién, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, inflamacion / edema, eritema,
prurito, infeccion localizada, hemorragia y/o hematoma pueden estar asociados a la
inyeccion de XEOMIN.

El dolor y/o la ansiedad relacionada con la aguja, puede dar lugar a respuestas
vasovagales, incluyendo hipotension sintomatica transitoria, nauseas, tinnitus y sincope.

Efectos adversos de la clase de sustancia activa (toxina botulinica tipo A)

La debilidad muscular localizada es uno de los efectos farmacolégicos esperados de la
Toxina botulinica

Difusiéon de la Toxina

Raramente se ha informado que las reacciones adversas relacionadas con la diseminacion
de toxinas alejadas del sitio de administracion produzcan sintomas consistentes con los
efectos de la toxina botulinica (debilidad muscular excesiva, disfagia y neumonitis por
aspiracion con desenlace fatal en algunos casos). Las reacciones adversas como estas no
se pueden descartar por completo con el uso de XEOMIN al tratar las indicaciones estéticas.

Reacciones de hipersensibilidad

Algunas reacciones de hipersensibilidad serias y/o inmediatas se han producido incluyendo
anafilaxia, enfermedades séricas, urticaria, edema del tejido blando y disnea, han sido
reportadas raramente. Algunas de esas reacciones han sido reportadas con el uso del
complejo de Toxina botulinica tipo A convencional, sola o en combinacién con otros
productos conocidos que causan reacciones similares.

Experiencia post-comercializacion con XEOMIN

Se han reportado casos de sintomas similares a los de la gripe y reacciones de
hipersensibilidad como hinchazén, edema (lejanos al punto de inyeccion), eritema, prurito,
salpullido (local y generalizado) y dificultad para respirar (disnea).

Reacciones adversas dependientes de la indicacion.

Sobre la base de la experiencia clinica, a continuacion, se ofrece informacién sobre la

frecuencia de las reacciones adversas para cada una de las indicaciones. Las categorias
de frecuencia se definen de la siguiente manera:

muy comin {=1/10); comin (=1/100 a <1/10); poco comin (= 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).

Lineas glabelares

Tabla 8: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con lineas glabelares.

Sistema corporal Reaccion adversa
Trastornos generales y condiciones Poco comiin: Hematoma en el lugar de la inyeccion,
del lugar de administracion. sintomas parecidos a la influenza,

sensibilidad (local), fatiga, dolor en el
lugar de la inyeccion, molestia (sensacion
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de pesadez en el parpado o la ceja)
Trastornos del tejido conectivo v Comuin: Efecto Mefisto (elevacion lateral de las
musculoesgquelético: cejas)

Poco comuin: asimetria facial (asimetria de la ceja),
espasmos musculares (encima de las
cejas)

Trasiornos del sisiema nervioso. Comun: Dolor de cabeza

Trastornos del ojo: Poco comuin: edema palpebral, vision borrosa, ptosis
palpebral

Trastornos en piel y refido Poco comuin: prurito, ptosis de ceja

subcuidneo:

Infecciones e infestaciones. Poco comuin: nasofaringitis

Trasiornos vasculares: Poco comun:: hematoma

Lineas laterales periorbitales

Tabla 9: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con lineas laterales periorbitales

Sistema corporal Reaccion adversa

Trastornos generales v condiciones Comtin: Hematoma en el lugar de la inyeccion
del lugar de adminisiracion:

Trastornos del ojo: Comtin: Edema palpebral, ojo seco

Lineas faciales superiores

Tabla 10: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con lineas faciales superiores

Sistema corporal Reaccion adversa

Trastornos generales y Comuin: Hematoma en el lugar de la

condiciones del lugar de inyeccion, dolor en el lugar de la

administracion: inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, molestia (sensacion de
pesadez en la zona frontal)

Trasiornos del ojo: Comuin: Prosis palpebral, ojo seco

Trastornos del sistema Muy comiin. Dolor de cabeza

Hervioso: Comtin: Hipoestesia

Trastornos en piel v tefido | Comin: Prosis de ceja

subcuidaneo:

Trastornos del tejido Comuin: asimetria facial, Efecto Mefisto

canectivo y (elevacion lateral de las cejas)

musculoesquelético:

Trasiornos Comun: nauseas

gastrointesiinales:

Distonia cervical (torticollis espasmaodica)

El tratamiento de la torticolis espasmodica puede causar disfagia con diferentes grados de severidad, con
el potencial de aspiracion, que puede requerir una intervencion meédica. La disfagia puede persistir
durante dos a tres semanas después de la inyeccion, pero un caso ha sido reportado en el que durd ..
meses. La disfagia parece depender de las dosis. o

Tabla 11: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con distonia cervical (torticolis

espasmodical
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Sistema corporal Reaccion adversa
Trastornos gastrointestinales: Muy comtin: Distagia
Comin. Sequedad de boca, nauseas
Trastornos generales y condiciones | Comuin: Dolor en el lugar de la inyeccion, astenia
del lugar de administracion.
Trastornos del tejido conectivo y Comin: Dolor de cuello, debilidad muscular,
musculoesquelético: mialgia, rigidez musculoesquelética,
espasmos musculares
Trastornos del sistema nervioso: Comin: Dolor de cabeza, presincope, mareos
Poco comtin: Trastornos del habla
Infecciones e infestaciones: Comin. Infeccion del tracto respiratorio superior
Trastornos respiratorios tordcicos Poco comtin: Disfonia, disnea
v mediastinicos:
Trastornos en piel v tejido Comin. hiperhidrosis
subcutdneo: Poco comuin: Salpullido
Blefarospasmo
Tabla 12: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con blefarospasmo

Sistema corporal Reaccion adversa
Trastornos del sistema nervioso: Poco comiin: Dolor de cabeza, paralisis facial
Trastornos del ojo: Muy comtin Ptosis palpebral

Comiin: Ojos secos, vision borrosa, deficiencia

visual

Poco comiin: Diplopia, aumento de lagrimeo
Trastornos gastroiniestinales: Comun: Sequedad de boca

Poco comiin: Disfagia
Trastornos generales y condiciones Comuin: Dolor en el lugar de la inyeccion
del lugar de administracion: Poco comiin: Fatiga
Trastornos del tejido conectivo y Poco comiin: Debilidad muscular
musculoesquelético:
Trastornos en piel v tefido Poco comiin: Salpullido
subcuidaneo:

Espasticidad del miembro superior (adultos)

Tahla 13: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con espasticidad del miembro

superior {adultos)

Sistema corporal Reaccion adversa

Trastornos gastrointestinales: | Poco comin. Sequedad de boca, nauseas
Trastornos generales y Poco comuin: Astenia

condiciones del lugar de

administracion:

Trastornos del tejido conectiva | Poco comiin: Debilidad muscular, dolor en la
v musculoesguelético. extremidad, mialgia

Trastornos del sistema Poco comiin: Dolor de cabeza, hipoestesia
nervioso:!

Espasticidad del miembro inferior y superior (niitos/adolescentes)

Tahla 14: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con espasticidad del miembro

inferior y superior (nifios/adolescenies)

Sistema corporal | Reaccion adversa
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Trastornos del tejido conectivo v Paoco comiin: Debilidad muscular, sindrome de dolor

musculoesquelético: miofascial, dolor en la extremidad

Trastornos generales v condiciones Paco comtin: dolor en el lugar de la inyeccion, eritema

del lugar de administracion: en el lugar de la inyeccion, sintomas
parecidos a la influenza

Lesiones, envenenamienio y Poco comun: Caida

complicaciones de procedimiento:

Trastornos en piel v tejido Poco comiin: Salpullido

subcutaneo:

Sialorren cronica

Tabla 13: Reacciones adversas con base en la experiencia clinica con sialorrea cronica

Sistema corporal Reaccion adversa
Trastornos gastrointestinales: Comuin: Sequedad de boca, disfagia

Poco comiin: saliva alterada (engrosada), disgeusia
Trastornos del sistema nerviosa: Comiin: Parestesia

Poco comtin: Trastorno del habla

Se han reportado casos de sequedad persistente de la boca (= 110 dias) de intensidad grave que
podrian causar otras complicaciones como gingivitis, disfagia y caries.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

El empleo concomitante de Xeomin® con antibiéticos aminoglucdsidos u otros
medicamentos que interfieren con la transmisién neuromuscular (por ejemplo, los relajantes
musculares de tipo tubocurarina), deberan usarse con precaucién, ya que estos agentes
podrian potenciar el efecto de la toxina.

Adicionalmente cuando se utiliza para el tratamiento de la sialorrea cronica, la irradiacion a
la cabeza y el cuello y/o la administracién conjunta de anticolinérgicos (por ejemplo,
atropina, glicopironio, utilizacién alternativa glicopirrolato, escopolamina) puede aumentar
el efecto de la toxina.

Via de administracion: Intramuscular, Intradermal

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos, nifios y adolescentes (de 2 a 17 afios) segun la indicacion: Espasticidad de la
extremidad inferior y superior en nifios y adolescentes (de 2 a 17 afios).

Indicaciones estéticas

Volumen de inyeccion por sitio de inyeccién: aproximadamente de 0.04 a 0.1 ml,
dependiendo de la dilucion.

Las posibles diluciones de XEOMIN para el tratamiento de indicaciones estéticas se indican
en la siguiente tabla:

Tabla 1: Volumenes de disolvente para la reconstitucion de XEOMIN para el tratamiento de
indicaciones estéticas:
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Disolvente agregado

Dosi Itant
OsIS Testrtante {cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9 %) solucion para inyeccion)

{en unidades por

0.1 ml) Frasco con 50 unidades Frasco con 100 unidades
4 unidades 1.25 ml 2.5ml
5 unidades 1 ml 2ml

Para tratamientos repetidos, la frecuencia generalmente no debera ser mayor a 3 meses.
Lineas glabelares

Se recomienda un volumen de inyeccion: 0,1 ml (4 unidades) para los 5 sitios de inyeccion:
dos inyecciones en cada musculo corrugador y una inyeccion en el musculo procerus.

Dosis total: entre 20-30 unidades pueden ser administradas de acuerdo a las necesidades
individuales del paciente.

La mejoria de las lineas glabelares ocurre aproximadamente dentro de los 2 o 3 dias
siguientes a la aplicacion.

Duracion del efecto: hasta 4 meses después de la inyeccion; sin embargo, puede durar mas
0 menos en pacientes concretos.

Lineas laterales periorbitales (lineas del canto lateral)
Esquema de 3 puntos de inyeccion

Se recomienda un volumen de inyeccion de 0.1 ml (4 unidades) bilateralmente en cada uno
de 3 sitios de inyeccion:

Una inyeccion aproximadamente 1 cm lateral del (9:00/3:00) de la posicion del reloj del
musculo orbicular del ojo)

Dos inyecciones aproximadamente 1 cm por arriba y debajo del area de la primera inyeccion
(10:00/02:00 de la posicién del reloj a 08:00/04:00 de la posicion del reloj, respectivamente).
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Esquema de 4 puntos de inyeccion

Se recomienda un volumen de inyeccién de 0,075 ml (3 unidades) bilateralmente en cada
uno de los 4 sitios de inyeccion:

Marcar a 1 cm desde el borde orbital 6seo.

Las primeras dos inyecciones aproximadamente 0,5 cm arriba y debajo de este punto
(02:30/09:30 de la posicion del reloj a 03:30/08:30 de la posicién del reloj respectivamente
del musculo orbicular del 0jo).

Dos inyecciones aproximadamente a 1 cm arriba y debajo del primer punto marcado.

Dosis de 12 unidades por cada lado (dosis total: 24 unidades) pueden ser administradas.

La mejoria de las lineas laterales periorbitales ocurre dentro de los 6 primeros dias. Efecto
méximo: se percibe normalmente en el dia 14. Usualmente el efecto dura hasta 4 meses
después de la aplicacion; sin embargo, puede durar mas 0 menos en pacientes concretos.

Lineas horizontales en la frente

Dosis total: de 10 a 20 unidades pueden ser administradas de acuerdo a las necesidades
individuales de los pacientes.
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Dosis por sitios de inyeccion:

* 10 a 20 unidades en el musculo frontalis en cinco sitios de inyeccién alineados
horizontalmente por lo menos 2 cm arriba del borde orbitario
* 2 unidades, 3 unidades, o0 4 unidades por sitio de inyeccion, respectivamente.

Mejoria de las lineas horizontales en la frente: usualmente dentro de los 7 primeros dias.

Duracion del efecto: hasta 4 meses después de la aplicacion; sin embargo, puede durar
MAs 0 Menos en pacientes concretos.

Indicaciones neuroldgicas
General

Para el tratamiento de indicaciones neuroldgicas, la dosis 6ptima, frecuencia y niumero de
sitios de inyeccion en el musculo(s) tratado(s) deben ser individualizados para cada
paciente y determinados por el profesional de la salud. Se debe hacer una valoraciéon de la
dosis.

Posibles diluciones para el tratamiento de indicaciones neurolégicas se indican en la
siguiente tabla: Tabla 2: Volimenes de disolvente para la reconstitucion de XEOMIN para
el tratamiento de indicaciones neurolégicas

Dosis resultante ) Disolvente aiiadidu_ ) ) .
e (cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9 %) solucién para inyeccion)
0.1 ml) Frasco con Frasco con Frasco con
50 unidades 100 unidades 200 unidades
40 unidades 0.125 ml 0.25ml 0.5ml
20 unidades 0.25 ml 0.5 ml I ml
10 unidades 0.5 ml I ml 2 ml
8 unidades 0.625 ml 1.25 ml 2.5ml
5 unidades I ml 2ml 4 ml
4 unidades 1.25 ml 2.5ml 5 ml
2.5 unidades 2ml 4 ml No aplica
2 unidades 2.5ml 5ml No aplica
1.25 unidades 4 ml No aplica No aplica .
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Distonia cervical (torticolis espasmadica)

Se recomienda un volumen de inyeccién de aproximadamente 0,1 a 0,5 ml por punto de
inyeccion. Normalmente, la dosis estdndar administrada es de hasta 200 unidades por
sesidn de tratamiento y la dosis total no debe exceder las 300 unidades.

No deberéan administrarse méas de 50 unidades en ningun punto de inyeccion.

Xeomin® es usualmente inyectado en los musculos esternocleidomastoideos, elevador de
la escapula, escaleno, esplenio de la cabeza y/o el musculo del trapecio. Esta lista no es
exhaustiva, ya que cualquiera de los musculos responsables del control de la posicién de
la cabeza puede ser afectado y, por lo tanto, requerir tratamiento.

La mediana hasta el comienzo del efecto se produce dentro de los siete dias posteriores a
la inyeccidn. El efecto de cada tratamiento dura generalmente de 3 a 4 meses; sin embargo,
la duracion puede ser significativamente mas larga o mas corta.

Los intervalos del tratamiento estaran determinados sobre la base de la necesidad actual
de cada paciente.

Se puede lograr un mayor beneficio para el paciente si se vuelve a tratar cuando los
sintomas vuelven a un nivel clinicamente significativo de incomodidad y gravedad. La
duracion de la accion depende de la dosis, la técnica de inyeccidn y otras variables. Por lo
general, el paciente debe ser tratado usando la dosis efectiva mas baja en los intervalos
mas largos clinicamente indicados entre inyecciones.

Si en casos individuales la duracién del efecto es inferior a 12 semanas, la siguiente
inyeccion puede administrarse antes, teniendo en cuenta la relacion riesgo-beneficio. Para
tratamientos repetidos, la frecuencia generalmente no debera ser mayor a 6 semanas, y
una sola inyeccion administrada antes de las 12 semanas no indica una necesidad general
de reinyeccién regular mas temprana. Si es necesario reducir el intervalo entre inyecciones,
deben seguirse las siguientes recomendaciones:

1. Peticién activa del paciente

2. Una confirmacion objetiva de la necesidad de una inyeccién

3. Ausencia de reacciones adversas a la inyeccion anterior 4. La dosis no debe aumentarse
cuando se reduce el intervalo. En caso de que los intervalos se reduzcan por debajo de las
12 semanas, se debe realizar una estrecha vigilancia de las reacciones adversas. En un
estudio clinico controlado Xeomin® ha sido eficaz y bien tolerado cuando es inyectado en
intervalos de 6 y 20 semanas (mediana: 12 semanas).

Blefarospasmo

El volumen de inyeccion y la dosis inicial recomendada es de: 1,25 a 2,5 unidades (0,05 -
0,1 ml) por punto de inyeccion.

La dosis inicial no debera ser superior a 25 unidades por ojo.
Para pacientes nuevos, la dosis inicial no debera ser superior a 25 unidades por ojo.

Normalmente, la dosis total no debera ser superior a 100 unidades por sesion de tratamiento
y 50 unidades por ojo.

Xeomin® se inyecta en las partes medial y lateral del masculo orbicular del ojo, en el
parpado superior y en la region lateral del musculo orbicular del ojo del parpado inferior.
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También pueden inyectarse en otros lugares de la regién de la frente, del musculo orbicular
y de la region superior de la cara, si los espasmos musculares en estas zonas interfieren
con la vision.

En los casos de blefarospasmo unilateral las inyecciones deben limitarse al ojo afectado.
Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados como en el caso del
blefarospasmo unilateral.

La mediana de tiempo hasta el comienzo de la accion se observa dentro de los cuatro dias
después de la inyeccion. El efecto de cada tratamiento generalmente dura de 3 a 5 meses;
sin embargo, la duracion puede ser significativamente mas larga o mas corta en cada
paciente.

Los intervalos del tratamiento estaran determinados sobre la base de la necesidad actual
de cada paciente.

Se puede lograr un mayor beneficio para el paciente si se vuelve a tratar cuando los
sintomas vuelven a un nivel clinicamente significativo de incomodidad y gravedad. La
duracion de la accion depende de la dosis, la técnica de inyeccion y otras variables. Por lo
general, el paciente debe ser tratado usando la dosis efectiva méas baja en los intervalos
mas largos clinicamente indicados entre inyecciones.

Si en casos individuales la duracién del efecto es inferior a 12 semanas, la siguiente
inyeccion puede administrarse antes, teniendo en cuenta la relacion riesgo-beneficio. Para
tratamientos repetidos, la frecuencia generalmente no deberd ser mayor a 6 semanas, y
una sola inyeccion administrada antes de las 12 semanas no indica una necesidad general
de reinyeccion regular méas temprana. Si es necesario reducir el intervalo entre inyecciones,
deben seguirse las siguientes recomendaciones:

4. Peticion activa del paciente
5. Una confirmacion objetiva de la necesidad de una inyeccién
6. Ausencia de reacciones adversas a la inyeccién anterior

La dosis no debe aumentarse cuando se reduce el intervalo. En caso de que los intervalos
se reduzcan por debajo de las 12 semanas, se debe realizar una estrecha vigilancia de las
reacciones adversas. En un estudio clinico controlado Xeomin® ha sido eficaz y bien
tolerado cuando es inyectado en intervalos de 6 y 20 semanas (mediana: 12 semanas).

Espasticidad del miembro superior (adultos)

Volumen de inyeccién por punto de inyeccién: aproximadamente de 0.2 a 1 ml (puede ser
excedido a 1.5 ml en determinados casos).

La dosis exacta, frecuencia y el nimero de puntos de inyeccion se deben ajustar en forma
individual segun el tamafio, numero y localizacién de los musculos afectados, de la
gravedad de la espasticidad y de la presencia de debilidad muscular local.
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Tabla 3: Dosis de tratamiento por msculo.

Patron clinico Unidades Numero de puntos de
Musculo (Rango) inyeccion por misculo

Puiio cerrado:

Flexor superficial de los dedos 25-100 2

Flexor profundo de los dedos 25-100 2

Muiieca flexionada:

Flexor radial del carpio 25-100 1-2

Flexor cubital del carpio 20-100 1-2

Codo flexionado:

Supinador largo 25-100 -3

Biceps 30-200 1-4

Braguial anterior 25-100 1-2

Antebrazo en pronacion:

Pronador cuadrado 10-50 1

Pronador Redondo 25-75 1-2

Pulegar pepado a la palma:

Flexor largo del pulgar 10-50 l

Abductor del pulgar 5-30 1

Flexor corto del pulgar / Oponente del pulgar 5-30 l

Hombro rotado internamente/extendido/aducido:

Deltoides, porcion clavicular 20-150 1-3

Dorsal ancho 25-150

Pectoral mayor 20-200 1-6

Subescapular 15-100

Redondo mavor 20-100 1-2

No se deben administrar mas de 250 unidades a los musculos del hombro.

La dosis total recomendada para el miembro superior no debe exceder las 500 unidades
por sesion de tratamiento.

La mediana hasta el comienzo del efecto se produce dentro de los cuatro dias posterior a
la inyeccion. El efecto maximo de mejoria del tono muscular se produjo a las 4 semanas.
En general el efecto del tratamiento dura hasta 28 semanas.

No se deben repetir las inyecciones en intervalos menores a 12 semanas.

Los intervalos de tratamiento deben ser determinados con base en la necesidad clinica
actual de cada paciente.

Espasticidad del miembro inferior y superior (nifios/adolescentes)

Se recomienda una solucién reconstituida a una concentracion entre 1,25 unidades/0,1 ml
y 5 unidades/0,1 ml.

La dosis exacta, la frecuencia y el numero de puntos de inyeccion deben adaptarse a cada
paciente en funcion del tamafio, el nimero y la localizacion de los musculos implicados, la
gravedad de la espasticidad y la presencia de debilidad muscular local.

Los rangos de dosis para los musculos y los patrones clinicos estan sujetos a los rangos
ajustados de peso corporal y siempre tienen que ser calculados. La dosis resultante no
debe exceder la dosis méxima recomendada.
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No debe excederse una dosis maxima de 25 unidades y un volumen maximo de 0,5 ml por
punto de inyeccion para nifilos/adolescentes de menos de 25 kg de peso corporal.

Para nifios/adolescentes = 25 kg de peso corporal, no debe excederse una dosis maxima
de 50 unidades y un volumen maximo de 1 ml por punto de inyeccion.

La duracién del efecto: segun la necesidad de reinyeccién, normalmente 14 semanas; sin
embargo, puede ser mas larga (hasta 36 semanas) o0 mas corta (12 semanas) en cada
paciente.

Por lo general, la repeticion del tratamiento no debe ser méas frecuente que cada 12
semanas. Los intervalos de tratamiento deben determinarse en funcion de la necesidad
clinica real de cada paciente.

Espasticidad del miembro inferior (nifios/adolescentes)

Recomendacion de tratamiento inicial:

Por lo general, para el tratamiento uni- o bilateral la dosis inicial recomendada es de 2
unidades por kg de peso corporal, con un maximo de 50 unidades por patrén clinico de

miembro inferior.

La dosis inicial total es de 4 unidades por kg de peso corporal con una dosis maxima de
100 unidades.

Tabla 4: Se recomiendan los siguientes rangos de dosis para el tratamiento inicial de los patrones
clinicos pie equino, musio aducido y rodilla flexionada:

Patrrén clinico Unidades por kg Dosis_mﬂxima I*;mz;odﬂle
Miuisculo de peso corporal (Unidades) inyeccion
Dosis total para el miembro inferior 4 100 ml]ps‘::ill -
Pie equino: 2 50

Crastrocnemio (medial y lateral) 0.75-1.5 37.5 2-6
Soleo 0.5-1 25 1-4
Tibial posterior 0.5-0.75 18.75 1-3
Flexor largo de los dedos/flexor largo del dedo 0.25-0.75 18.75 1.3
gordo

Rodilla flexionada: 2 50

Semitendinoso 0.5-1 25 1-4
Semimembranoso 0.5-1 25 1-4
Biceps femoral 0.5-1 25 14
Crracil 0.5-0.75 18.75 1-3
Muslo aducido: 2 50

Ciracil 0.5-0.75 18.75 1-3
Aductor largo/corio 1-1.5 37.5 2-6
Aductor mayar ).5-1 25 1-4

Recomendacion de tratamiento repetido: Con los tratamientos repetidos, las dosis para
tratamiento uni- o bilateral pueden aumentarse si asi lo requieren las necesidades
individuales del paciente. Se deben inyectar dosis de 2 a 8 unidades por kg de peso corporal
y una dosis méaxima de 200 unidades por patrén clinico de miembro inferior en las sesiones
de repeticion del tratamiento.

Se deben administrar dosis totales de 4 a 16 unidades por kg de peso corporal, con una
dosis méxima de 400 unidades.
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Tabla 5: Se recomiendan los siguientes rangos de dosis para el tratamiento repetido de los
patrones clinicos pie equino, muslo aducido y rodilla flexionada:

Patron clinico Unidades por kg | Dosis maxima Nimero de
Miisculo de peso corporal (Unidades) ]_:-unms_ifle
inyeccion

Dosis total para el miembro inferior por

P 4-16 400 miisculo
Pie equino: 2-8 200
Crastrocnemio (medial v lateral) 0.75-6 150 2-6
Sdaleo 0.54 100 14
Tibial posterior 0.5-3 15 1-3
Flexor largo de los dedos/flexor largo del dedo 0.25-3 75 13
gordo
Rodilla flexionada: 2-8 200
Semitendinoso 0.5-4 100 -4
Semimembranoso 0.5-4 100 -4
Biceps femoral 0.5-4 100 -4
Crracil 0.5-3 75 1-3
Muslo aducido: 2-8 200
Crracil 0.5-3 75 1-3
Aductor largo/corio -6 150 2-6
Aductor mayor 0.5-4 100 14

Espasticidad del miembro superior (nifios/adolescentes)
Recomendacién de tratamiento inicial:

Por lo general, para el tratamiento uni- o bilateral la dosis inicial recomendada es de 2
unidades por kg de peso corporal, con un maximo de 50 unidades por cada miembro
superior.

La dosis inicial total para tratamiento bilateral es de 4 unidades por kg de peso corporal con
una dosis maxima de 100 unidades.

Tabla 6: Se recomiendan los siguientes rangos de dosis por cada miembro superior para el
tratamiento inicial de los patrones clinicos codo flexionado, mufeca flexionada, antebrazo
en pronacioén, pufio cerrado y pulgar pegado a la palma:
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Patron clinico e E,'“?'S dt;f::ﬂns
Miisculo kg de peso fnéima de
corporal (Unidades) ) o

- - _ inyeccion

Dosis total para el miembro superior 4 100 por

Deosis total para cada miembro superior 2 50 miisculo

Codo flexionado:

Supinador largo 0.3-0.5 12.5 1-2

Biceps 0.5-0.8 20.0 1-3

Braguial anterior 0.3-0.5 12.5 1-2

Muiieca flexionada

Flexor radial del carpo 0.3 7.5 1

Flexor cubital del carpo 0.3 7.5 1

Antebrazo en pronacion.

Pronador cuadrado 0.1 2.5 2

Pronador Redondo 0.3-0.5 12.5 l

Puiio cerrado:

Flexor superficial de los dedos 0.3 1.5 1

Flexor profundo de los dedos 0.3 1.5 l

Pulgar pegado a la palma:

Flexor largo del pulgar 0.3 1.5 1

Abductor del pulgar/flexor corto del pulgar/oponente 0.1 2.5 1

del pulgar

Recomendacién de tratamiento repetido:

Con los tratamientos repetidos, las dosis para tratamiento uni- o bilateral pueden
aumentarse si asi lo requieren las necesidades individuales del paciente. Se deben inyectar
dosis de 2 a 8 unidades por kg de peso corporal y una dosis maxima de 200 unidades por
cada miembro superior en las sesiones de repeticién del tratamiento.

Se deben administrar dosis totales de 4 a 16 unidades por kg de peso corporal, con una
dosis méaxima de 400 unidades.

Se recomiendan los siguientes rangos de dosis por cada miembro superior para el
tratamiento repetido de los patrones clinicos codo flexionado, mufeca flexionada, antebrazo
en pronacion, pufio cerrado y pulgar pegado a la palma:
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Patrrdn clinico Unidades por kg m[;;jc?rlsa d].:l]]:;ls:ﬂos
Miisculo de peso corporal (Unidades) _ de 3
Dosis total para el miembro superior 4-16 400 lny:zimn
Dosis para cada miembro superior 2-8 200 miisculo
Codo flexionado
Supinador largo 0.3-2 50 1-2
Biceps 0.5-3 75 1-3
Braguial anterior 0.3-2 50 1-2
Muiieca flexionada
Flexor radial del carpo 0.3-1 25 1
Flexor cubital del carpo 0.3-1 25 1
Antebrazo en pronacion
Pronador cuadrado (.1-0.5 12.5 2
Pronador Redondo 0.3-2 30 l
Pufio cerrado
Flexor superficial de los dedos 0.3-1 25 1
Flexor profundo de los dedos 0.3-1 25 1
Pulgar pegado a la palma
Flexor largo del pulgar 0.3-1 25 1
Abductor del pulgariflexor corto del pulgar/oponente 1
del pulgar 0.1-0.5 2.5

puig:

Espasticidad combinada de los miembros inferiores y superiores (nifilos/adolescentes)

El tratamiento de la espasticidad de multiples patrones/multi-niveles de miembro inferior en
combinacion con miembro superior debe realizarse sobre la base de las dosis anteriores y
las recomendaciones para el tratamiento inicial y repetido.

Recomendacion de tratamiento inicial:

Por lo general, la dosis total recomendada para el tratamiento inicial combinado de los
miembros inferiores y superiores es de 8 unidades por kg de peso corporal (dosis total
maxima de 200 unidades). Esta dosis total inicial se dividira entre el miembro inferior (4
unidades por kg de peso corporal, maximo 100 unidades) y el miembro superior (4 unidades
por kg de peso corporal, maximo 100 unidades).

Recomendacién de tratamiento repetido:

Si las necesidades individuales del paciente lo exigen, las dosis maximas totales pueden
aumentarse en sesiones repetidas para el tratamiento combinado del miembro inferior y
superior:

* En el caso de pacientes ambulatorios con niveles I-1ll del Sistema de Clasificacion de la
Funcién Motora Bruta (GMFCS), se deben administrar dosis de 8 a 20 unidades por kg de
peso corporal hasta una dosis maxima de 500 unidades. No deben aplicarse mas de 16
unidades por kg de peso corporal (maximo 400 unidades) para el tratamiento de la
espasticidad de los miembros inferiores o superiores.

* En los casos de pacientes no ambulatorios con niveles IV-V de GMFCS, deben
administrarse dosis de 8-16 unidades por kg de peso corporal hasta una dosis maxima de
400 unidades.

Sialorrea crénica

Debe utilizarse una solucién reconstituida a una concentraciéon de 5 unidades/0,1 ml.
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XEOMIN se inyecta en las glandulas parotidas y submandibulares de ambos lados (por
tratamiento cuatro inyecciones en total). La dosis se divide con una relacion de 3:2 entre
las glandulas parétidas y submandibulares de la siguiente manera:

Glandulas Unidades Volumen
Glandulas pardtidas. 30 unidades por lado 0.6 ml por inyeccion
Glandulas 20 unidades por lado 0.4 ml por inyeccion
submandibulares:

El punto de inyeccion debe estar cerca del centro de la glandula. Se recomiendan los puntos
de referencia anatomicos o la orientacion por ultrasonido para la localizaciéon de las
glandulas salivales involucradas.

La dosis total recomendada por sesion de tratamiento es de 100 unidades.
La repeticion del tratamiento no debe ser mas frecuente que cada 16 semanas.

Los intervalos de tratamiento deben determinarse en funcion de la necesidad clinica real de
cada paciente.

Sobredosis

Véase la informacion sobre los riesgos asociados a la difusién local y distante del efecto de
la toxina en la seccién “advertencias y precauciones especiales de uso”.

Sintomas de sobredosis

Las dosis altas de la toxina botulinica tipo A pueden provocar paralisis heuromuscular
pronunciada distante del lugar de la inyeccion con una variedad de sintomas. Los sintomas
pueden incluir debilidad general, ptosis, diplopia, dificultades para respirar, deglutir y hablar
0 pardlisis de los musculos respiratorios, que pueden dar lugar a una neumonia por
aspiracion.

Los sintomas de una sobredosis no son aparentes inmediatamente después de la
inyeccion.

Medidas a tomar en casos de sobredosis

En caso de ocurrir una sobredosis, el paciente debera ser monitoreado por un médico
durante algunos dias si presenta sintomas de debilidad muscular excesiva o paralisis
muscular. Puede ser necesario un tratamiento sintomatico, asi como medidas generales de
apoyo en caso de una pardlisis de los musculos respiratorios.

La recuperacion completa de la funcién de la placa terminal/transmision del impulso tras la
inyeccion intramuscular se produce normalmente en un plazo de 3 a 4 meses, a medida
que las terminales nerviosas se desarrollan y se reconectan con la placa terminal del
musculo y el mecanismo de liberacion del neurotransmisor presinéptico se vuelve funcional
nuevamente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
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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. 20201071267
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201071267

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora considera que, en cuanto a la informacién para prescribir, el interesado
debe:
o Ajustar el texto de indicaciones estéticas por indicaciones dermatologicas.
e Ajustar el texto de contraindicaciones al actualmente aprobado en el registro
sanitario.

Respecto a la informacion de calidad, la Sala considera que se deben aclarar los
aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Unavezrevisadalaversion 16 del PGR del producto Xeomin, se evidencia que el PGR
presentado indica que es para la Union europea (EU RMP). De acuerdo a lo anterior,
debe aclarar cual es el plan de gestién de riesgos que 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.

3.6.5 BENEFIX 2000 Ul POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20066857

Radicado : 20191152023 / 20201093326 / 20201101117
Fecha : 10/06/2020

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene Factor IX de coagulacién recombinante (rFIX, Nonacog Alfa) 2000 Ul

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

BeneFIX® est4 indicado para la prevencion y control de los episodios hemorragicos y para
la profilaxis de rutina o quirdrgica en pacientes con hemofilia B (Deficiencia congénita del
factor IX o la enfermedad de Christmas), incluyendo el control y la prevencion de la
hemorragia en ambientes quirdrgicos.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con una historia conocida de hipersensibilidad a cualquiera de
los componentes de la preparacibn o en pacientes con historia conocida de
hipersensibilidad a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad

Para todos los productos de factor 1X, incluyendo a BeneFIX®, se han reportado reacciones
de hipersensibilidad, de tipo alérgico incluyendo anafilaxis. Con frecuencia, estos eventos
han ocurrido en cercana asociacién temporal con el desarrollo de inhibidores del factor IX.
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Se debe informar a los pacientes de los sintomas y signos tempranos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo urticaria, urticaria generalizada, escalofrios (rigidez),
ruborizacién, angioedema, presion en el pecho, laringoespasmo, broncoespasmo, disnea,
sibilancias, desmayo, hipotensién, taquicardia, vision borrosa y anafilaxia. Si se presentan
reacciones alérgicas o anafilacticas se debe suspender inmediatamente la administracion
de BeneFIX®y se debe proporcionar tratamiento médico adecuado, que puede incluir
tratamiento para choque. Si alguno de los sintomas descritos ocurren, se debe aconsejar a
los pacientes descontinuar la utilizacion del producto y contactar a su médico y/o buscar
inmediatamente cuidado de urgencias dependiendo del tipo y la severidad de la reaccion.

Se ha reportado sindrome nefrotico después de la induccion de tolerancia inmune con
productos del factor IX en pacientes con hemofilia B, que desarrollaron inhibidores del factor
IX y con antecedentes de reacciones alérgicas al factor IX. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de la utilizacion de BeneFix®para la induccién de tolerancia inmune.

En caso de reacciones alérgicas severas, se deberian considerar medidas hemostaticas
alternativas.

Anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores)

Los inhibidores han sido detectados en pacientes con el uso de productos que contienen el
factor IX. Al igual que con todos los productos del factor IX, pacientes en tratamiento con
BeneFix® deben ser monitorizados para el desarrollo de inhibidores del factor IX. Los
pacientes con inhibidores del factor IX pueden encontrarse en un riesgo aumentado de
anafilaxis en la medida en que se pongan en contacto con el factor IX. Los pacientes que
presenten reacciones alérgicas deben ser evaluados para la presencia de inhibidores. La
informacién preliminar sugiere que puede existir una relacién entre la presencia de
mutaciones importantes de delecion en el gen del factor IX del paciente y un riesgo
aumentado para la formacién de inhibidores y de reacciones agudas de hipersensibilidad.
Los pacientes a los que se les conoce que tienen una mutacién importante de delecion en
el gen del factor 1X, deben ser supervisados estrictamente para signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad aguda, particularmente durante las fases tempranas de
exposicion al producto. En vista del potencial para reacciones alérgicas con concentrados
del factor IX, las administraciones iniciales (aproximadamente 10-20) del factor IX deben
ser llevadas a cabo bajo estricta supervision médica y en donde exista una atencién médica
adecuada que pueda manejar casos de reaccion alérgica.

Trombosis

Historicamente la administracion de concentrados del complejo de factor I1X derivado del
plasma humano, que contienen los factores I, VII, IX y X ha sido asociada con el desarrollo
de complicaciones tromboembdlicas. Aunque BeneFIX® solo contiene el factor IX, se debe
reconocer el riesgo potencial de trombosis y de coagulacion intravascular diseminada (CID)
observado con otros productos que contienen factor IX. Debido al riesgo potencial de
complicaciones tromboembodlicas, se debe tener mucha precauciéon cuando se administre
este producto a pacientes con enfermedad hepatica, en el postoperatorio, neonatos, o0 a
pacientes en riesgo de fendmenos tromboembdlicos o de coagulacion intravascular
diseminada (CID).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de BeneFIX® mediante
infusiébn continua. Se han presentado reportes postcomercializacion de eventos
trombdticos incluyendo sindrome de vena cava superior (SVC) potencialmente mortal en
neonatos criticamente enfermos, que estaban recibiendo BeneFIX® mediante infusién
continua a través de un catéter venoso central.

En cada uno de estos casos se debe evaluar el beneficio del tratamiento con BeneFIX®
frente al riesgo de estas complicaciones.
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Este producto no estd indicado para el tratamiento de deficiencias de otros factores (por
ejemplo, II, VII, X) ni para el de pacientes con hemofilia A con inhibidores al factor VIII, ni
para revertir la anticoagulacion inducida por la cumarina, ni para el tratamiento de
hemorragias debidas a concentraciones bajas de factores de coagulacién dependientes del
higado. Este producto puede ser potencialmente peligroso en pacientes con signos de
fibrindlisis o coagulacion intravascular diseminada.

Acontecimientos cardiovasculares
En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo con
BeneFIX puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrético después de intentar la induccion de
inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B con inhibidores de factor IX y antecedentes
de reacciones alérgicas. No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de BeneFIX
para la induccioén de inmunotolerancia.

Embarazo.

No se han llevado a cabo estudios de reproduccién animal o durante la lactancia con el uso
de BeneFIX®. No hay suficiente experiencia con el uso de productos factor IX en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, el factor IX debe ser administrado en mujeres embarazadas solo
si esta indicado claramente.

Lactancia.

No hay suficiente experiencia con el uso de los productos del factor IX en mujeres en
periodo de lactancia, por lo tanto, BeneFIX® debe administrarse a mujeres lactantes solo
si esta indicado claramente.

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinarias.

De acuerdo con el perfil farmacodinamico y farmacocinético y las reacciones adversas
informadas, BeneFIX® no tiene o tiene influencia insignificante sobre la habilidad para
conducir o utilizar maquinarias.

Reacciones adversas:

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos con
pacientes previamente tratados, pacientes no previamente tratados y aquellos identificados
durante su uso postcomercializaciéon. Las frecuencias se basan en los efectos adversos
relacionados con el tratamiento para estudios clinicos combinados con 287 pacientes.

Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

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

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos Minsalud

Tabla de Reacciones Adversas.

Grupo de Organos y Mury Comdn Poco Comin | Frecuencia Desconocida
Sislemas COMmin =1M0D =1H 00D & {no puede estimanss con
=110 a <1 Lalulii] los datos disponibles)
Infeccionas e Celulins en gl
infesiaciones silio de Inyeccion
Elstemas infSico y Inhibicion del Factor L5
sanguinec
Trastomos del sistema Hipersensibibdad” Reaccion anafiladica”
inmisng
Trasiomos del sistema | Dolorde | Mareos; Somnolenda;
nerviosn cabeza® | Disgeusia temiblor
Trasiomos oculares Dederiorn visual
Trasioimnos Carmacas Tagquicardia™
Trasiomos vasculanes Flebilis, hipalension®, Sindrome de lavena cava
rubefaccion’ superior# frambasis
venosa profunda®
rombosis;
Iremboflebilis=
Trasiomos respiratonos, | Tos™ Dificultad
loracicos y respiratoria
mediasinaks
Trastomos Vormtos | Mausea
gasitroinbastinales
Trastomos de la piely Erupcion®
subculineos urlicaria
Trastomos renales y nfaro renal
urinarios
Trasiomos genaralesy | Firexia Molestia en el pecho”, reacoon | Escalofnos Fespuesiaierapeutica
en el sitio de &n el silio de inffusidn:, dalor en imade cupda”
adrnénistraci on el silia de infusion

Recuperacion inadecuada
de factor 1X=3

Fruebas aunaliares

“Incluyendo migraiia, dolor de cabeza por sinusiis

= incluyende los productiva _ ] _

“ formiacitn ransioda del inhibidor & baja tiulacion y Tormacion de inhibidor de alta iiulacion

9 incluyende hiparsensibilidad al medicamento, angicedema, broncoespasma, sibilanda, disnea, y lanngoespasmo

* Incluyendo disminucian de |a presian aferial
incluyends soloco, sensacion de calor, piel fibia

¥ incluyendo erupcion macular, erupcion papular, erupddn maculopapular

" incluyendo dolor @n @l pecho, rigidez en el pecho
Incluyende prurite en el sitio de mPusien, eritema en el silo de Infusion

lincluyendn dolor en el sitio de infusion, malestia en el sitio de infusian

* incluyendo celulitis
incluyende escoloma centelleanie y visidn bomasa

* incluyendo aumento del Mmo cardiaco, taquecardia sinusal

" se desarrolld en un pacente posive para el anticuarpo da la hepatlis C 12 dias después de una dosis de BeneFix®
para tratar un eplsodio hemomagico.

2 RAM idenificads en postcomendalizaton

P sindrome de |3 vena cava supenor (5YC) en neonatos criicamente enf ermos, mientras recibian BeneFIX® porinfussdn
condinua a lraves de un catéler venaso cendral

9 Esle a8 unténmina ileral. Mo e recuperd ningun téming prefendo de MedDRA version 17.1.

Si se sospecha que ocurrid alguna reaccion de hipersensibilidad que se considere
relacionada con la administracion de BeneFIX

Desarrollo de inhibidores.
Pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores).

Uno de 65 pacientes de BeneFix® (incluyendo 9 pacientes que participaban solo en un
estudio de cirugia) que previamente habian recibido productos derivados del plasma (PTP),
presentd un inhibidor transitorio de baja respuesta (titulacion maxima 1,5 UB) clinicamente
relevante. Este paciente pudo continuar el tratamiento con BeneFix® sin presentar aumento
del inhibidor ni anafilaxis.

De los resultados del estudio en pacientes previamente no tratados (PUP), 2 de 63
pacientes desarrollaron inhibidores después de 7 y 15 dias de exposicién. Ambos tuvieron
alta titulacion de inhibidores. Ambos pacientes experimentaron manifestaciones alérgicas
en asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores.

Interacciones:
No se conocen interacciones de productos del factor 1X recombinante de coagulacién con
otros medicamentos.

Se observo una correccion temporal del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) anormal y
ningun efecto en el TPT normal.
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Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis.

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico experimentado en el
tratamiento de la hemofilia B.

El tratamiento con cualquier producto de factor IX, incluyendo BeneFIX®, requiere un ajuste
individualizado de la dosis. La dosis y la duracion del tratamiento, para todos los productos
del factor 1X, dependen de la severidad de la deficiencia del factor 1X, la localizacion y la
extension del sangrado y la condicién clinica del paciente. La dosificaciéon de BeneFIX®
puede diferir de los productos del factor IX derivados del plasma.

Para asegurarse que el nivel de actividad del factor IX deseado ha sido alcanzado, se
recomienda la monitorizacion precisa empleando el andlisis de la actividad del factor 1X, en
particular para intervenciones quirtrgicas. Con el fin de ajustar la dosis mas apropiada, las
dosis deben ser tituladas teniendo en cuenta la actividad del factor 1X, los pardmetros
farmacocinéticos (tales como la vida media y recuperacién), asi como la situacién clinica.

El nimero de unidades del factor IX administradas esta expresado en Ul, las cuales se
relacionan con los estandares actuales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
los productos del factor IX. La actividad del factor IX en el plasma esta expresada bien como
porcentaje (relacionado al plasma normal humano) o en Ul (relacionadas al estandar
internacional para el factor IX en plasma). Una Ul de actividad del factor IX equivale a
aquella cantidad de factor IX en un mL de plasma normal humano. En cada paciente se
debe evaluar regularmente la farmacocinética y ajustar la dosis de conformidad.

La informacién para calcular la posologia es la siguiente:
Pacientes = 15 afios de edad.

En pacientes = 15 afos de edad, en promedio, una Ul de BeneFIX® por kilogramo de peso
corporal increment6 la actividad circulante de factor IX en 0,8 + 0,2 (rango 0,4 a 1,4) Ul/dL.
El método para estimacion de la dosis se muestra en el ejemplo siguiente. Si se utiliza un
aumento promedio de factor IX de 0,8 Ul/dL por Ul/kg de peso corporal administrado,

entonces:
numero de Ul Peso incremeanto
de factor X _ corporal M deseado X 1,2 (Ul’kg por
requeridas (kg) de factor [X uldLy
{% o UlidL)

'Reciproco de la recuperacion observada {(Ul/kg por UML)

Pacientes <15 afios de edad.

En pacientes <15 afios de edad, en promedio, una Ul de BeneFIX® por kilogramo de peso
corporal incrementé la actividad circulante de factor IX en 0,7 + 0,3 (rango 0,2 a 2,1,
mediana de 0,6 Ul/dL por Ul/kg). EI método para estimacion de la dosis se muestra en el
ejemplo siguiente. Si se utiliza un aumento promedio de factor IX de 0,7 Ul/dL por Ul/kg de
peso corporal administrado, entonces:

numero de Ul Peso incremento
de factor IX _ corporal " deseado " 1.4 (Ulikg por
requeridas (kg) de factor X uldLy

(% o UldL)

‘Reciproco de la recuparacion observada (UlMkg por UIVHL)
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Dosis para los episodios de sangrado y cirugia.

En caso de que se presenten eventos hemorragicos como los mencionados en latabla 1l a
continuacion, la actividad del factor IX no debe estar por debajo del nivel de actividad
plasmética dada (en % de lo normal o Ul/dL) durante el periodo correspondiente.

Tabla 1: Guia de Dosificacion para el Control y la Prevencion de los Episodios de Sangrado

y Cirugia

Actividad requerida de | Frecuencia de Duracion del
Tipo de Hemorragia factor IX circulante las dosis tratamiento
(% o UlidL) (horas) (dias)

Menor
Hemartrosis no complicada, 20=30 12 - 24 1.2
muasculo superficial o tejido
blando
Moderada Tratar hasta que
Intramuscular o de tejidos se detenga el
blandos con diseccidon de sangrado y se
las membranas mucosas, 25-50 12-24 ignicie Ia}Fr
extracciones dentales, o cicatrizacion;
hematuria aprox. 2a 7 dias
Severa
Faringe, retrofaringe,
retm;?aritnn&o, SNQC. 50-100 12-24 7-10
cirugia.

Adaplado de Roberls y Ebersi

Dosis para Profilaxis.

En un estudio clinico para la profilaxis secundaria de rutina, la dosis promedio para
pacientes adultos previamente tratados (PPT) fue de 40 Ul/kg (rango 13 a 78 Ul/kg) en
intervalos de 3 o0 4 dias. En pacientes mas jévenes pueden ser necesarios intervalos mas
cortos o dosis més altas.

Régimen de dosificacion de 100 Ul/kg una vez por semana.

En otros estudios clinicos en PPT con hemofilia B moderadamente severa a severa (FIX:C
<2%), se administré BeneFIX en un régimen de 100 Ul/kg una vez por semana

Poblacién anciana.

Los estudios clinicos de BeneFIX® no incluyeron un nimero suficientes de sujetos de 65
afios de edad y mayores como para determinar si responden de manera diferente a los
sujetos mas jovenes. Como con cualquier paciente recibiendo BeneFIX®, la seleccion de la
dosis para un paciente anciano debe ser individualizada.

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.
2020002563 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.6.3, 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
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191152023
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191152023

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
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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 que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial contiene Factor IX de coagulacion recombinante (rFIX, Nonacog Alfa) 2000
ul

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

BeneFIX® esta indicado para la prevencién y control de los episodios hemorragicos
y para la profilaxis de rutina o quirdargica en pacientes con hemofilia B (Deficiencia
congénita del factor IX o la enfermedad de Christmas), incluyendo el control y la
prevencion de la hemorragia en ambientes quirurgicos.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con una historia conocida de hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes de la preparacibn o en pacientes con historia
conocida de hipersensibilidad a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad:

Para todos los productos de factor IX, incluyendo a BeneFIX®, se han reportado
reacciones de hipersensibilidad, de tipo alérgico incluyendo anafilaxis. Con
frecuencia, estos eventos han ocurrido en cercana asociacion temporal con el
desarrollo de inhibidores del factor IX. Se debe informar a los pacientes de los
sintomas y signos tempranos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
urticaria, urticaria generalizada, escalofrios (rigidez), ruborizacién, angioedema,
presién en el pecho, laringoespasmo, broncoespasmo, disnea, sibilancias, desmayo,
hipotensidn, taquicardia, visién borrosa y anafilaxia. Si se presentan reacciones
alérgicas o anafilacticas se debe suspender inmediatamente la administracién de
BeneFIX®y se debe proporcionar tratamiento médico adecuado, que puede incluir
tratamiento para choque. Si algunos de los sintomas descritos ocurren, se debe
aconsejar a los pacientes descontinuar la utilizacién del producto y contactar a su
médico y/o buscar inmediatamente cuidado de urgencias dependiendo del tipo y la
severidad de la reaccion.

Se ha reportado sindrome nefrético después de la induccion de tolerancia inmune
con productos del factor IX en pacientes con hemofilia B, que desarrollaron
inhibidores del factor IX y con antecedentes de reacciones alérgicas al factor IX. No
se ha establecido la seguridad y eficacia de la utilizacién de BeneFix® para la
induccioén de tolerancia inmune.

En caso de reacciones alérgicas severas, se deberian considerar medidas
hemostaticas alternativas.
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Anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores):

Los inhibidores han sido detectados en pacientes con el uso de productos que
contienen el factor IX. Al igual que con todos los productos del factor IX, pacientes
en tratamiento con BeneFix® deben ser monitorizados para el desarrollo de
inhibidores del factor IX. Los pacientes con inhibidores del factor IX pueden
encontrarse en un riesgo aumentado de anafilaxis en la medida en que se pongan en
contacto con el factor IX. Los pacientes que presenten reacciones alérgicas deben
ser evaluados para la presencia de inhibidores. La informacion preliminar sugiere
gue puede existir una relacion entre la presencia de mutaciones importantes de
delecion en el gen del factor IX del paciente y un riesgo aumentado para la formacion
de inhibidores y de reacciones agudas de hipersensibilidad. Los pacientes a los que
se les conoce que tienen una mutacién importante de delecion en el gen del factor
IX, deben ser supervisados estrictamente para sighos y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad aguda, particularmente durante las fases tempranas de exposicion
al producto. En vista del potencial para reacciones alérgicas con concentrados del
factor IX, las administraciones iniciales (aproximadamente 10-20) del factor IX deben
ser llevadas a cabo bajo estricta supervisién médica y en donde exista una atencién
médica adecuada que pueda manejar casos de reaccion alérgica.

Trombosis:

Histéricamente la administracioén de concentrados del complejo de factor IX derivado
del plasma humano, que contienen los factores I, VII, IXy X ha sido asociada con el
desarrollo de complicaciones tromboembélicas. Aunque BeneFIX® solo contiene el
factor I1X, se debe reconocer el riesgo potencial de trombosis y de coagulacién
intravascular diseminada (CID) observado con otros productos que contienen factor
IX. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboembodlicas, se debe tener
mucha precauciéon cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad
hepética, en el postoperatorio, neonatos, o a pacientes en riesgo de fen6menos
tromboembdlicos o de coagulacién intravascular diseminada (CID).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administraciéon de BeneFIX®
mediante infusion continua. Se han presentado reportes postcomercializacion de
eventos trombéticos incluyendo sindrome de vena cava superior (SVC)
potencialmente mortal en neonatos criticamente enfermos, que estaban recibiendo
BeneFIX® mediante infusién continua a través de un catéter venoso central.

En cada uno de estos casos se debe evaluar el beneficio del tratamiento con
BeneFIX® frente al riesgo de estas complicaciones.

Este producto no esté indicado para el tratamiento de deficiencias de otros factores
(por ejemplo, II, VII, X) ni para el de pacientes con hemofilia A con inhibidores al factor
VIII, ni pararevertir la anticoagulacién inducida por lacumarina, ni para el tratamiento
de hemorragias debidas a concentraciones bajas de factores de coagulacion
dependientes del higado. Este producto puede ser potencialmente peligroso en
pacientes con signos de fibrindlisis o coagulacion intravascular diseminada.

Acontecimientos cardiovasculares:

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo con
BeneFIX puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Sindrome nefrético:

Se han notificado casos de sindrome nefritico después de intentar la induccion de
inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B con inhibidores de factor IX y
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antecedentes de reacciones alérgicas. No se ha establecido la seguridad y eficacia
del uso de BeneFIX para lainduccién de inmunotolerancia.

Embarazo:

No se han llevado a cabo estudios de reproduccién animal o durante la lactancia con
el uso de BeneFIX®. No hay suficiente experiencia con el uso de productos factor I1X
en mujeres embarazadas. Por lo tanto, el factor IX debe ser administrado en mujeres
embarazadas solo si estaindicado claramente.

Lactancia:

No hay suficiente experiencia con el uso de los productos del factor IX en mujeres en
periodo de lactancia, por lo tanto, BeneFIX® debe administrarse a mujeres lactantes
solo si esta indicado claramente.

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinarias:

De acuerdo con el perfil farmacodinamico y farmacocinético y las reacciones
adversas informadas, BeneFIX® no tiene o tiene influencia insignificante sobre la
habilidad para conducir o utilizar maquinarias.

Reacciones adversas:

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas reportadas en los estudios
clinicos con pacientes previamente tratados, pacientes no previamente tratados y
aquellos identificados durante su uso postcomercializacién. Las frecuencias se
basan en los efectos adversos relacionados con el tratamiento para estudios clinicos
combinados con 287 pacientes.
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Tabla de Reacciones Adversas.

Grupo de Organos y Mury Comdn Poco Comin | Frecuencia Desconocida
Sislemas COMmin =1M0D =1H 00D & {no puede estimanss con
=110 a <1 Lalulii] los datos disponibles)
Infeccionas e Celulins en gl
infesiaciones silio de Inyeccion
Elstemas infSico y Inhibicion del Factor L5
sanguinec
Trastomos del sistema Hipersensibibdad” Reaccion anafiladica”
inmisng
Trasiomos del sistema | Dolorde | Mareos; Somnolenda;
nerviosn cabeza® | Disgeusia temiblor
Trasiomos oculares Dederiorn visual
Trasioimnos Carmacas Tagquicardia™
Trasiomos vasculanes Flebilis, hipalension®, Sindrome de lavena cava
rubefaccion’ superior# frambasis
venosa profunda®
rombosis;
Iremboflebilis=
Trasiomos respiratonos, | Tos™ Dificultad
loracicos y respiratoria
mediasinaks
Trastomos Vormtos | Mausea
gasitroinbastinales
Trastomos de la piely Erupcion®
subculineos urlicaria
Trastomos renales y nfaro renal
urinarios
Trasiomos genaralesy | Firexia Molestia en el pecho”, reacoon | Escalofnos Fespuesiaierapeutica
en el sitio de &n el silio de inffusidn:, dalor en imade cupda”
adrnénistraci on el silia de infusion

Recuperacion inadecuada
de factor 1X=3

Fruebas aunaliares

“Incluyendo migraiia, dolor de cabeza por sinusiis

= incluyende los productiva _ ] _

“ formiacitn ransioda del inhibidor & baja tiulacion y Tormacion de inhibidor de alta iiulacion

9 incluyende hiparsensibilidad al medicamento, angicedema, broncoespasma, sibilanda, disnea, y lanngoespasmo

* Incluyendo disminucian de |a presian aferial
incluyends soloco, sensacion de calor, piel fibia

¥ incluyendo erupcion macular, erupcion papular, erupddn maculopapular

" incluyendo dolor @n @l pecho, rigidez en el pecho
Incluyende prurite en el sitio de mPusien, eritema en el silo de Infusion

lincluyendn dolor en el sitio de infusion, malestia en el sitio de infusian

* incluyendo celulitis
incluyende escoloma centelleanie y visidn bomasa

* incluyendo aumento del Mmo cardiaco, taquecardia sinusal

" se desarrolld en un pacente posive para el anticuarpo da la hepatlis C 12 dias después de una dosis de BeneFix®
para tratar un eplsodio hemomagico.

2 RAM idenificads en postcomendalizaton

P sindrome de |3 vena cava supenor (5YC) en neonatos criicamente enf ermos, mientras recibian BeneFIX® porinfussdn
condinua a lraves de un catéler venaso cendral

9 Esle a8 unténmina ileral. Mo e recuperd ningun téming prefendo de MedDRA version 17.1.

Si se sospecha que ocurrié alguna reaccion de hipersensibilidad que se considere
relacionada con la administracién de BeneFIX

Desarrollo de inhibidores:

Pacientes con desarrollar anticuerpos neutralizantes

(inhibidores).

Uno de 65 pacientes de BeneFix® (incluyendo 9 pacientes que participaban solo en
un estudio de cirugia) que previamente habian recibido productos derivados del
plasma (PTP), present6 un inhibidor transitorio de baja respuesta (titulacion maxima
1,5 UB) clinicamente relevante. Este paciente pudo continuar el tratamiento con
BeneFix® sin presentar aumento del inhibidor ni anafilaxis.

hemofilia B pueden

De los resultados del estudio en pacientes previamente no tratados (PUP), 2 de 63
pacientes desarrollaron inhibidores después de 7 y 15 dias de exposicion. Ambos
tuvieron alta titulaciobn de inhibidores. Ambos pacientes experimentaron
manifestaciones alérgicas en asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores.

Interacciones:
No se conocen interacciones de productos del factor IXrecombinante de coagulacion
con otros medicamentos.

Se observ6 una correccion temporal del tiempo parcial de tromboplastina (TPT)
anormal y ningun efecto en el TPT normal.
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Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis.

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisién de un médico experimentado en el
tratamiento de la hemofilia B.

El tratamiento con cualquier producto de factor IX, incluyendo BeneFIX®, requiere un
ajuste individualizado de la dosis. La dosis y la duracién del tratamiento, para todos
los productos del factor 1X, dependen de la severidad de la deficiencia del factor IX,
la localizacion y la extension del sangrado y la condicion clinica del paciente. La
dosificacion de BeneFIX® puede diferir de los productos del factor IX derivados del
plasma.

Para asegurarse que el nivel de actividad del factor IX deseado ha sido alcanzado, se
recomienda la monitorizacion precisa empleando el andlisis de la actividad del factor
IX, en particular para intervenciones quirargicas. Con el fin de ajustar la dosis mas
apropiada, las dosis deben ser tituladas teniendo en cuenta la actividad del factor IX,
los parametros farmacocinéticos (tales como lavida mediay recuperacion), asi como
la situacion clinica.

El nimero de unidades del factor IX administradas esta expresado en Ul, las cuales
se relacionan con los estandares actuales de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para los productos del factor IX. La actividad del factor IX en el plasma esta
expresada bien como porcentaje (relacionado al plasma normal humano) o en Ul
(relacionadas al estandar internacional para el factor IX en plasma). Una Ul de
actividad del factor IX equivale a aquella cantidad de factor IX en un mL de plasma
normal humano. En cada paciente se debe evaluar regularmente la farmacocinéticay
ajustar la dosis de conformidad.

La informacién para calcular la posologia es la siguiente:
Pacientes 2 15 aios de edad.

En pacientes 2 15 afios de edad, en promedio, una Ul de BeneFIX® por kilogramo de
peso corporal incrementé la actividad circulante de factor IXen 0,8 £ 0,2 (rango 0,4 a
1,4) Ul/dL. El método para estimacion de la dosis se muestra en el ejemplo siguiente.
Si se utiliza un aumento promedio de factor IX de 0,8 Ul/dL por Ul/kg de peso corporal
administrado, entonces:

nimero de Ul Peso incremeanto
de factor IX - corporal X desesado X 1.2 (Ulikg per
requeridas kg) de factor X uldLy

(% o UlidL)

"Reciproco de la recuperacion observada (UIkg por LIIVAL)

Pacientes <15 afios de edad.

En pacientes <15 afios de edad, en promedio, una Ul de BeneFIX® por kilogramo de
peso corporal incremento la actividad circulante de factor IX en 0,7 + 0,3 (rango 0,2 a
2,1, medianade 0,6 Ul/dL por Ul/kg). El método para estimacion de ladosis se muestra
en el ejemplo siguiente. Si se utiliza un aumento promedio de factor IX de 0,7 Ul/dL
por Ul/kg de peso corporal administrado, entonces:
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numero de Ul Peso incremento
de factor IX corporal X deseado X 1.4 (Ullkg por
requeridas (kg) de factor X ulidLy

(% o UlidL)

‘Reciproco de la recuperacion observada (UlMkg por UIVAL)

Dosis para los episodios de sangrado y cirugia.

En caso de que se presenten eventos hemorragicos como los mencionados en la
tabla 1 a continuacion, la actividad del factor IX no debe estar por debajo del nivel de
actividad plasmética dada (en % de lo normal o Ul/dL) durante el periodo
correspondiente.

Tabla 1. Guia de Dosificacién para el Control y la Prevencion de los Episodios de
Sangrado y Cirugia

Actividad requerida de | Frecuencia de Duracion del
Tipo de Hemorragia factor IX circulante las dosis tratamiento
(% o UlidL) (horas) (dias)

Menor
Hemartrosis no complicada, 20 =30 12 - 24 1.2
muasculo superficial o tejido
blando
Moderada Tratar hasta que
Intramuscular o de tejidos se detenga el
blandos con diseccién de sangrado y se
las membranas mucosas, 25 -50 12-24 ignicie Ia}r
extracciones dentales, o cicatrizacion:
hematuria aprox. 2 a 7 dias
Severa
Faringe, retrofaringe,
refroperitoneo, SNC, 50-100 12-24 7-10
cirugia.

Adaptado de Roberts y Eberst

Dosis para Profilaxis.

En un estudio clinico para la profilaxis secundaria de rutina, la dosis promedio para
pacientes adultos previamente tratados (PPT) fue de 40 Ul/kg (rango 13 a 78 Ul/kg) en
intervalos de 3 0 4 dias. En pacientes mas jovenes pueden ser necesarios intervalos
mas cortos o dosis mas altas.

Régimen de dosificacién de 100 Ul/kg una vez por semana.

En otros estudios clinicos en PPT con hemofilia B moderadamente severa a severa
(FIX:C =2%), se administré BeneFIX en un régimen de 100 Ul/kg una vez por semana

Poblacién anciana.

Los estudios clinicos de BeneFIX® no incluyeron un nimero suficientes de sujetos
de 65 afios de edad y mayores como para determinar si responden de manera
diferente a los sujetos mas jévenes. Como con cualquier paciente recibiendo
BeneFIX®, la seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser individualizada.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto e informacion para prescribir
allegado mediante radicado No. 20191152023.
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La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 9.1 del
producto BENEFIX. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

3.6.6 BENLYSTA 120 MG POLVO LIOFILIZADO CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION

Expediente : 20048122
Radicado 20191121806 / 20191134307 / 20201093665

Fecha : 27/05/2020
Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Composicion:

Cada vial (1.5 mL) contiene 120mg de Belimumab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:

Benlysta esta indicado como terapia complementaria en pacientes adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
enfermedad (por ejemplo, anticuerpos antibNA de doble cadena positivos y bajo
complemento), a pesar del tratamiento estandar y que no presente nefritis activa severa o
lupus activo severo del sistema nervioso central.

Contraindicaciones:
Benlysta esta contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a Benlysta.

Precauciones y advertencias:
Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

No se ha estudiado Benlysta en combinacion con otros tratamientos dirigidos a las células
B o con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucién si se coadministra Benlysta
con otros tratamientos dirigidos a las células B o con ciclofosfamida.

Hipersensibilidad y reacciones a la infusion

La administracion de Benlysta puede ocasionar reacciones de hipersensibilidad y a la
infusién que pueden ser graves y pueden ser fatales. En caso de que se presente una
reacciéon grave, debe interrumpirse la administracién de Benlysta y administrarse un
tratamiento médico apropiado. Los pacientes con historia de mudltiples alergias a
medicamentos o hipersensibilidad significativa pueden estar en mayor riesgo.

Puede administrarse premedicacién con un antihistaminico oral, con o sin un antipirético,
antes de la infusibn de Benlysta. Hay insuficiente evidencia para determinar si la
premedicacion disminuye la frecuencia o gravedad de las reacciones a la infusion. En
estudios clinicos, las reacciones serias de hipersensibilidad y a la infusién afectaron a
menos de 1% de los pacientes, e incluyeron reaccion anafilactica, bradicardia, hipotension,
angioedema y disnea. Las reacciones a la infusién ocurrieron con mayor frecuencia en los
dos primeros dias de infusion y tendieron a disminuir con las infusiones subsiguientes. Por
lo tanto, se debe monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después
de la administracion de Benlysta. Los pacientes tratados con Benlysta deben ser prevenidos
de los riesgos potenciales, los signos y sintomas de tales reacciones, y de la importancia
de buscar inmediatamente atencion meédica. Se han observado e incluido reacciones y
sintomas no agudos de hipersensibilidad retardada tales como exantema, nausea, fatiga,
mialgia, cefalea, y edema facial.
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Riesgo de infecciones

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de Benlysta puede
aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. Se han reportado infecciones graves,
incluyendo casos fatales, en pacientes con SLE recibiendo terapia inmunosupresora,
incluyendo Benlysta. Los pacientes que desarrollen una infeccion al estar bajo tratamiento
con Benlysta, deben ser monitoreados estrechamente, y debe considerarse la suspension
del inmunosupresor. Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Benlysta
en pacientes con infecciones crénicas.

Depresion y suicidio

En estudios clinicos controlados intravenosos y subcutaneos, los trastornos psiquiatricos
(depresion, ideacion y comportamiento suicida) se informaron con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron Benlysta, incluido un suicidio en un paciente que recibié 10 mg/kg
y un suicidio en un paciente que recibi6 1 mg/kg. Los médicos deben evaluar
cuidadosamente el riesgo de depresion y suicidio considerando el historial médico del
paciente y el estado psiquiatrico actual antes del tratamiento con Benlysta, y continuar
monitoreando a los pacientes durante el tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los
pacientes (y cuidadores cuando corresponda) que se pongan en contacto con su proveedor
de atencién médica acerca de sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren. El riesgo y
el beneficio de continuar el tratamiento con Benlysta deben evaluarse cuidadosamente en
los pacientes que desarrollan tales sintomas.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML por sus siglas en inglés)

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) resultante en deficiencias neuroldgicas,
incluyendo casos fatales, ha sido reportada en pacientes con SLE que han recibido terapia
inmunosupresora, incluyendo Benlysta. El diagndstico de PML debe ser considerado en
cualquier paciente con aparicién nueva de signos o sintomas de deterioro neurolégico. El
paciente debe remitirse a un neurélogo o al especialista apropiado para su evaluacion y si
se confirma el diagnostico de leucoencefalopatia multifocal progresiva, debe considerarse
el suspender la terapia inmunosupresora, incluyendo Benlysta.

Por esta razoén, el médico debe informar al paciente que la PML es una condicién cerebral
seria que amenaza la vida y que la posibilidad de adquirir PML puede ser mayor si el
paciente es tratado con medicamentos que debiliten su sistema inmune incluyendo
Belimumab. El médico debe recomendar al paciente que le informe inmediatamente si tiene
pérdida de memoria, dificultad para pensar, hablar y/o caminar, pérdida de vision o
problemas similares.

Riesgo de malignidades

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de Benlysta puede
aumentar el riesgo potencial de desarrollar malignidades. En estudios clinicos, no se
observo diferencia alguna en la tasa de malignidades entre los grupos tratados con Benlysta
y los grupos tratados con placebo.

Inmunizacién

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de manera
concurrente con Benlysta, ya que no se ha establecido su seguridad clinica. No hay datos
disponibles acerca de la transmisién secundaria de infeccion de personas que reciben
vacunas con microorganismos vivos a pacientes que estan recibiendo Benlysta.

Debido a su mecanismo de accion, Benlysta puede interferir con la respuesta a las
inmunizaciones.
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Sin embargo, en un estudio para evaluar la respuesta a una vacuna 23 valente
neumocoacica, las respuestas globales inmunoldgicas a los diferentes serotipos fueron
similares en pacientes con SLE recibiendo belimumab comparado con aquellos no
recibiendo tratamiento en el momento de la vacunacion.

Existen datos limitados que sugieren que Benlysta no afecta significativamente la capacidad
de mantener una respuesta inmune protectora a las inmunizaciones recibidas antes de la
administracion de Benlysta.

BENLYSTA no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se recomienda
Su uso en:

- Lupus del sistema nervioso central activo grave.

- Nefritis lGpica activa grave.

- VIH.

- Pacientes con antecedentes o infeccion activa por virus de hepatitis B o C.

- Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl).

- Antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula ésea o trasplante renal.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la seguridad de Benlysta en pacientes con SLE en tres estudios controlados
con placebo y administracion intravenosa pre-registro, un estudio controlado con placebo y
administracion subcutanea, y un estudio intravenoso post-comercializacién controlado con
placebo.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Benlysta (10 mg/kg por via
intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias durante
52 semanas) en 674 pacientes con SLE, incluyendo 472 expuestos hasta por 52 semanas
y 556 pacientes expuestos a 200 mg de belimumab subcutaneo una vez a la semana
durante 52 semanas. La informacion de seguridad presentada incluye datos posteriores a
la semana 52 de algunos pacientes. También se incluye informacion de los reportes
postmercadeo.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos
concomitantes para el SLE: corticoesteroides, agentes inmunomoduladores, anti-maléricos,
antiinflamatorios no esteroidales. Las reacciones adversas estan listadas abajo por clase
de sistema organico corporal MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia
utilizadas son:

Muy comun >1enl0

Comdan >1enl00y<1lenl0

No comun >1en1,000y<1en 100
SOC segun el Muy comun: Comdun: No comun:
MedDRA
Infecciones e Infecciones

infestaciones

Trastornos del Reaccion de Reaccion
sistema inmune hipersensibilidad * anafilactica
Angioedema
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Trastornos Depresion Ideacion suicida
psiquiatricos Comportamiento
suicida
Trastornos de piel y Exantema

el tejido subcutaneo -
Urticaria

Trastornos generales Pirexia
y en el sitio de

administracién Reacciones sistémicas

relacionadas con la
Infusién *

* o«

Reaccion de hipersensibilidad” considera un grupo de términos, incluyendo anafilaxia,
que se puede manifestar como diferentes sintomas incluyendo hipotension, angioedema,
urticaria o exantema, prurito, y disnea. “Reaccién relacionada con la Infusiéon” considera un
grupo de términos y puede manifestarse con diferentes sintomas incluyendo bradicardia,
mialgia, cefalea, exantema, urticaria, fiebre, hipotensién, hipertension, mareo, y artralgia.
Debido a la similitud de signos y sintomas, no es posible distinguir entre reacciones de
hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la infusion en todos los casos.

Reacciones de hipersensibilidad: En 0.4% de los pacientes se reportaron reacciones de
hipersensibilidad clinicamente significativas con Benlysta, las cuales requirieron la
suspension permanente del tratamiento. Estas reacciones generalmente se observaron el
dia de la infusion, y pacientes con una historia de multiples alergias a medicamentos o
reacciones de hipersensibilidad significativas pueden estar en un mayor riesgo. Después
de la infusion de tratamiento apropiado, se han observado retrasos de varias horas en la
presentacion de reacciones de hipersensibilidad agudas, e incluso recurrencia de
reacciones clinicamente significativas después de una resolucion inicial de sintomas. Se
han observado e incluido reacciones y sintomas no agudos de hipersensibilidad retardada
tales como exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea, y edema facial.

Infecciones: En estudios clinicos, la incidencia global de infecciones fue de 70% en el grupo
recibiendo belimumab y 67% en el grupo recibiendo placebo. Infecciones que ocurrieron en
al menos 3% de los pacientes recibiendo belimumab y al menos 1% mas frecuentemente
que los pacientes recibiendo placebo, fueron nasofaringitis, bronquitis, faringitis, cistitis, y
gastroenteritis viral. Infecciones serias ocurrieron en 5% de los pacientes recibiendo tanto
belimumab o placebo; infecciones oportunistas graves significaron <1% y 0% de ellas,
respectivamente. Algunas infecciones fueron graves o fatales.

Trastornos psiquiatricos: en los estudios clinicos intravenosos pre-registro, se informaron
eventos psiquiatricos serios en el 1.2% (8/674) de pacientes que recibieron Benlysta 10
mg/kg y el 0.4% (3/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se notifico depresion seria
en el 0.6% (4/674) de los pacientes que recibieron 10 mg/kg de Benlysta y en el 0.3%
(2/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se inform6 un suicidio en un paciente que
recibio 10 mg/kg de Benlysta (y uno se informé en un paciente que recibié 1 mg/kg de
Benlysta); No hubo informes en pacientes que recibieron placebo.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, posterior a la
comercializacion con Benlysta 10 mg/kg administrado por via intravenosa, se informaron
eventos psiquiatricos serios en el 1.0% (20/2002) de los pacientes que recibieron Benlysta
y el 0.3% (6/2001) de pacientes que recibieron placebo. Se notificé depresion seria en el
0.3% (7/2002) de los pacientes que recibieron Benlysta y en <0.1% (1/2001) que recibieron
placebo. La incidencia global de ideacidbn o conducta suicida grave o autolesién sin
intencién suicida fue del 0.7% (15/2002) en el grupo Benlysta y del 0.2% (5/2001) en el
grupo placebo. En la Escala de Clasificacion de Severidad de Suicidio de Columbia (SSRS-
C), el 2.4% (48/1974) de los pacientes que recibieron Benlysta informaron de una ideacion
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0 comportamiento suicida en comparacién con el 2.0% (39/1988) de los pacientes que
recibieron placebo. No se report6 suicidio en ninguno de los grupos.

Los estudios intravenosos no excluyeron a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos.

En el estudio clinico subcutdneo, que excluy6 a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 0.2% (1/556) de los pacientes
que recibieron Benlysta y en ningun paciente que recibié placebo. No hubo eventos serios
relacionados con la depresion ni se informaron suicidios en ninguno de los grupos. Enla C
SSRS, el 1.3% (7/554) de los pacientes que recibieron Benlysta informaron de una ideacion
0 comportamiento suicida y el 0.7% (2/277) de los pacientes que recibieron placebo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con Benlysta.

En estudios clinicos realizados en pacientes con SLE, la administracién concomitante de
mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato, medicamentos
antiinflamatorios no esteroidales, aspirina e inhibidores de la HMG CoA reductasa, no tuvo
un efecto significativo en las exposiciones a belimumab.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Debe considerarse la descontinuacion del tratamiento con Benlysta si no hay mejoria en el
control de la enfermedad después de 6 meses de tratamiento.

Benlysta se administra por via intravenosa mediante infusién, y debe reconstituirse y diluirse
antes de la administracion.

Benlysta debe ser administrado por un profesional entrenado en el tratamiento de
reacciones de hipersensibilidad incluyendo la anafilaxia.

Benlysta debe administrarse en infusion durante un periodo de 1 hora.
Benlysta no debe administrarse como push o bolo intravenoso.

La velocidad de infusién puede disminuirse o interrumpirse si el paciente desarrolla una
reaccion a la infusiébn. La infusion debe suspenderse inmediatamente si el paciente
experimenta una reaccion adversa potencialmente mortal.

Se debe monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después de la
administracién de Benlysta.

Premedicacion en pacientes con alergias
Puede administrarse premedicacién con un antihistaminico oral, con o sin un antipirético,
antes de la infusion de Benlysta.

Adultos

El régimen de dosificacion recomendado es de 10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y
posteriormente en intervalos de 4 semanas.

Nifios
Benlysta no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No existen datos
acerca de la seguridad y eficacia de Benlysta en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada
Aunque los datos son limitados, no se recomienda ajustar la dosis.
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Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia renal.
Benlysta ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes con SLE con insuficiencia
renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia hepatica.
Sin embargo, no es probable que los pacientes con insuficiencia hepatica requieran
modificaciones de la dosis.

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.
2020002440 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.6.6, 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.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version GDS15-1PI12 allegado mediante radicado No. 20201093665

- Informacion para prescribir version GDS15-IP112 allegado mediante radicado No.
20201093665

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 3.6.6, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial (1.5 mL) contiene 120mg de Belimumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado concentrado para solucién para infusién

Indicaciones:

Benlysta esta indicado como terapia complementaria en pacientes adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos positivos, con un alto grado de
actividad de la enfermedad (por ejemplo, anticuerpos antiDNA de doble cadena
positivos y bajo complemento), a pesar del tratamiento estandar y que no presente
nefritis activa severa o lupus activo severo del sistema nervioso central.

Contraindicaciones:
Benlysta esta contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a Benlysta.

Precauciones y advertencias:
Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

No se ha estudiado Benlysta en combinacion con otros tratamientos dirigidos a las
células B o con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucion si se
coadministra Benlysta con otros tratamientos dirigidos a las células B o con
ciclofosfamida.
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Hipersensibilidad y reacciones a la infusion:

La administracion de Benlysta puede ocasionar reacciones de hipersensibilidad y a
la infusion que pueden ser graves y pueden ser fatales. En caso de que se presente
unareaccién grave, debeinterrumpirse laadministracién de Benlystay administrarse
un tratamiento médico apropiado. Los pacientes con historia de multiples alergias a
medicamentos o hipersensibilidad significativa pueden estar en mayor riesgo.

Puede administrarse premedicacién con un antihistaminico oral, con o0 sin un
antipirético, antes de la infusion de Benlysta. Hay insuficiente evidencia para
determinar si la premedicacion disminuye la frecuencia o gravedad de las reacciones
a la infusion. En estudios clinicos, las reacciones serias de hipersensibilidad y a la
infusién afectaron a menos de 1% de los pacientes, e incluyeron reaccion
anafilactica, bradicardia, hipotension, angioedema y disnea. Las reacciones a la
infusion ocurrieron con mayor frecuencia en los dos primeros dias de infusion y
tendieron a disminuir con las infusiones subsiguientes. Por lo tanto, se debe
monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después de la
administracion de Benlysta. Los pacientes tratados con Benlysta deben ser
prevenidos de los riesgos potenciales, los signos y sintomas de tales reacciones, y
de la importancia de buscar inmediatamente atencién médica. Se han observado e
incluido reacciones y sintomas no agudos de hipersensibilidad retardada tales como
exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea, y edema facial.

Riesgo de infecciones:

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accidn de Benlysta
puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. Se han reportado infecciones
graves, incluyendo casos fatales, en pacientes con SLE recibiendo terapia
inmunosupresora, incluyendo Benlysta. Los pacientes que desarrollen una infeccién
al estar bajo tratamiento con Benlysta, deben ser monitoreados estrechamente, y
debe considerarse la suspension del inmunosupresor. Los médicos deben tener
precaucion al considerar el uso de Benlysta en pacientes con infecciones crénicas.

Depresién y suicidio:

En estudios clinicos controlados intravenosos y subcutaneos, los trastornos
psiquiatricos (depresién, ideacion y comportamiento suicida) se informaron con
mayor frecuencia en pacientes que recibieron Benlysta, incluido un suicidio en un
paciente que recibié 10 mg/kg y un suicidio en un paciente que recibié 1 mg/kg. Los
médicos deben evaluar cuidadosamente el riesgo de depresion y suicidio
considerando el historial médico del paciente y el estado psiquiatrico actual antes
del tratamiento con Benlysta, y continuar monitoreando a los pacientes durante el
tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los pacientes (y cuidadores cuando
corresponda) que se pongan en contacto con su proveedor de atencién médica
acerca de sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren. El riesgo y el beneficio de
continuar el tratamiento con Benlysta deben evaluarse cuidadosamente en los
pacientes que desarrollan tales sintomas.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML por sus siglas en inglés):

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) resultante en deficiencias
neuroldgicas, incluyendo casos fatales, ha sido reportada en pacientes con SLE que
han recibido terapia inmunosupresora, incluyendo Benlysta. El diagndstico de PML
debe ser considerado en cualquier paciente con aparicién nueva de signos o
sintomas de deterioro neuroldgico. El paciente debe remitirse a un neurdélogo o al
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especialista apropiado para su evaluacion y si se confirma el diagnostico de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, debe considerarse el suspender la terapia
inmunosupresora, incluyendo Benlysta.

Por esta razon, el médico debe informar al paciente que la PML es una condicion
cerebral seria que amenaza la vida y que la posibilidad de adquirir PML puede ser
mayor si el paciente es tratado con medicamentos que debiliten su sistema inmune
incluyendo Belimumab. EI médico debe recomendar al paciente que le informe
inmediatamente si tiene pérdida de memoria, dificultad para pensar, hablar y/o
caminar, pérdida de vision o problemas similares.

Riesgo de malignidades:

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de Benlysta
puede aumentar el riesgo potencial de desarrollar malignidades. En estudios clinicos,
no se observo diferencia alguna en latasa de malignidades entre los grupos tratados
con Benlystay los grupos tratados con placebo.

Inmunizacion:

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de
manera concurrente con Benlysta, ya que no se ha establecido su seguridad clinica.
No hay datos disponibles acerca de la transmisién secundaria de infeccién de
personas que reciben vacunas con microorganismos vivos a pacientes que estan
recibiendo Benlysta.

Debido a su mecanismo de accion, Benlysta puede interferir con la respuesta a las
inmunizaciones.

Sin embargo, en un estudio para evaluar la respuesta a una vacuna 23 valente
neumococica, las respuestas globales inmunoldgicas a los diferentes serotipos
fueron similares en pacientes con SLE recibiendo belimumab comparado con
aguellos no recibiendo tratamiento en el momento de la vacunacion.

Existen datos limitados que sugieren que Benlysta no afecta significativamente la
capacidad de mantener una respuesta inmune protectora a las inmunizaciones
recibidas antes de la administracién de Benlysta.

BENLYSTA no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se
recomienda su uso en:

- Lupus del sistema nervioso central activo grave.

- Nefritis lapica activa grave.

- VIH.

- Pacientes con antecedentes o infeccion activa por virus de hepatitis B o C.

- Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl).

- Antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula 6sea o trasplante renal.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la seguridad de Benlysta en pacientes con SLE en tres estudios
controlados con placebo y administracién intravenosa pre-registro, un estudio
controlado con placebo y administracion subcutanea, y un estudio intravenoso post-
comercializacion controlado con placebo.
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Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Benlysta (10 mg/kg por
via intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias
durante 52 semanas) en 674 pacientes con SLE, incluyendo 472 expuestos hasta por
52 semanas y 556 pacientes expuestos a 200 mg de belimumab subcutaneo una vez
a la semana durante 52 semanas. La informacion de seguridad presentada incluye
datos posteriores a la semana 52 de algunos pacientes. También se incluye
informacién de los reportes postmercadeo.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes
tratamientos concomitantes para el SLE: corticoesteroides, agentes
inmunomoduladores, anti-malaricos, antiinflamatorios no esteroidales. Las
reacciones adversas estan listadas abajo por clase de sistema organico corporal
MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy comun >1en 10
Comun >1enl100y<1lenl10
No comun >1en 1,000y <1en 100
SOC segun el Muy comun: Comun: No comun:
MedDRA
Infecciones e Infecciones

infestaciones

Trastornos del Reaccion de Reaccion
sistemainmune hipersensibilidad * anafilactica
Angioedema
Trastornos Depresién Ideacién suicida
psiquiatricos Comportamiento
suicida
Trastornos de piel y Exantema
el tejido o
subcutaneo Urticaria
Trastornos Pirexia
generales y en el ]
sitio de R_eac,:m_ones
administracion sistemicas
relacionadas con la
Infusion *

* “Reaccion de hipersensibilidad” considera un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, que se puede manifestar
como diferentes sintomas incluyendo hipotensién, angioedema, urticaria o exantema, prurito, y disnea. “Reaccién
relacionada con la Infusién” considera un grupo de términos y puede manifestarse con diferentes sintomas
incluyendo bradicardia, mialgia, cefalea, exantema, urticaria, fiebre, hipotensién, hipertensién, mareo, y artralgia.
Debido a la similitud de signos y sintomas, no es posible distinguir entre reacciones de hipersensibilidad y
reacciones relacionadas con la infusién en todos los casos.

Reacciones de hipersensibilidad:

En 0.4% de los pacientes se reportaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente
significativas con Benlysta, las cuales requirieron la suspension permanente del
tratamiento. Estas reacciones generalmente se observaron el dia de la infusion, y
pacientes con una historia de multiples alergias a medicamentos o reacciones de
hipersensibilidad significativas pueden estar en un mayor riesgo. Después de la
infusion de tratamiento apropiado, se han observado retrasos de varias horas en la
presentacion de reacciones de hipersensibilidad agudas, e incluso recurrencia de

reacciones clinicamente significativas después de una resolucion inicial de
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sintomas. Se han observado e incluido reacciones y sintomas no agudos de
hipersensibilidad retardada tales como exantema, ndusea, fatiga, mialgia, cefalea, y
edema facial.

Infecciones:

En estudios clinicos, la incidencia global de infecciones fue de 70% en el grupo
recibiendo belimumab y 67% en el grupo recibiendo placebo. Infecciones que
ocurrieron en al menos 3% de los pacientes recibiendo belimumab y al menos 1%
mas frecuentemente que los pacientes recibiendo placebo, fueron nasofaringitis,
bronquitis, faringitis, cistitis, y gastroenteritis viral. Infecciones serias ocurrieron en
5% de los pacientes recibiendo tanto belimumab o placebo; infecciones oportunistas
graves significaron <1% y 0% de ellas, respectivamente. Algunas infecciones fueron
graves o fatales.

Trastornos psiquiatricos: en los estudios clinicos intravenosos pre-registro, se
informaron eventos psiquiatricos serios en el 1.2% (8/674) de pacientes que
recibieron Benlysta 10 mg/kg y el 0.4% (3/675) de los pacientes que recibieron
placebo. Se notific6 depresién seriaen el 0.6% (4/674) de los pacientes que recibieron
10 mg/kg de Benlystay en el 0.3% (2/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se
informd un suicidio en un paciente que recibié 10 mg/kg de Benlysta (y uno se
informdé en un paciente que recibié 1 mg/kg de Benlysta); No hubo informes en
pacientes que recibieron placebo.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, posterior a la
comercializacion con Benlysta 10 mg/kg administrado por via intravenosa, se
informaron eventos psiquiatricos serios en el 1.0% (20/2002) de los pacientes que
recibieron Benlysta y el 0.3% (6/2001) de pacientes que recibieron placebo. Se
notificé depresion seria en el 0.3% (7/2002) de los pacientes que recibieron Benlysta
y en <0.1% (1/2001) que recibieron placebo. La incidencia global de ideacion o
conducta suicida grave o autolesion sin intencion suicida fue del 0.7% (15/2002) en
el grupo Benlysta y del 0.2% (5/2001) en el grupo placebo. En la Escala de
Clasificacion de Severidad de Suicidio de Columbia (SSRS-C), el 2.4% (48/1974) de
los pacientes que recibieron Benlysta informaron de una ideacion o comportamiento
suicida en comparacién con el 2.0% (39/1988) de los pacientes que recibieron
placebo. No se reportd suicidio en ninguno de los grupos.

Los estudios intravenosos no excluyeron a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos.

En el estudio clinico subcutaneo, que excluyé a pacientes con antecedentes de
trastornos psiquiatricos, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 0.2%
(1/556) de los pacientes que recibieron Benlysta y en ningln paciente que recibié
placebo. No hubo eventos serios relacionados con la depresiéon ni se informaron
suicidios en ninguno de los grupos. En la C SSRS, el 1.3% (7/554) de los pacientes
que recibieron Benlysta informaron de una ideacion o comportamiento suiciday el
0.7% (2/277) de los pacientes que recibieron placebo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacol6gica con Benlysta.

En estudios clinicos realizados en pacientes con SLE, la administracion
concomitante de mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato,
medicamentos antiinflamatorios no esteroidales, aspirina e inhibidores de la HMG
CoA reductasa, no tuvo un efecto significativo en las exposiciones a belimumab.
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Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Debe considerarse ladescontinuacion del tratamiento con Benlysta si no hay mejoria
en el control de la enfermedad después de 6 meses de tratamiento.

Benlysta se administra por via intravenosa mediante infusion, y debe reconstituirse
y diluirse antes de la administracion.

Benlysta debe ser administrado por un profesional entrenado en el tratamiento de
reacciones de hipersensibilidad incluyendo la anafilaxia.

Benlysta debe administrarse en infusion durante un periodo de 1 hora.
Benlysta no debe administrarse como push o bolo intravenoso.

La velocidad de infusion puede disminuirse o interrumpirse si el paciente desarrolla
una reacciéon a la infusién. La infusién debe suspenderse inmediatamente si el
paciente experimenta unareaccion adversa potencialmente mortal.

Se debe monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después de
la administracion de Benlysta.

Premedicacion en pacientes con alergias:

Puede administrarse premedicacion con un antihistaminico oral, con o sin un
antipirético, antes de la infusion de Benlysta.

Adultos:

El régimen de dosificacién recomendado es de 10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y
posteriormente en intervalos de 4 semanas.

Nifios:
Benlysta no hasido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No existen
datos acerca de la seguridad y eficacia de Benlysta en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada:
Aunque los datos son limitados, no se recomienda ajustar la dosis.

Insuficiencia renal:
No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia
renal.

Benlysta ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes con SLE con
insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepética:

No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia
hepética. Sin embargo, no es probable que los pacientes con insuficiencia hepatica
requieran modificaciones de la dosis.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoldgica: 18.4.0.0.N10

Asimismo, la Salarecomienda aprobar el inserto version GDS15-1PI112 e informacién
para prescribir versiéon GDS15-IPI12 allegado mediante radicado No. 20201093665.
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Por ultimo, de acuerdo con la informacion allegada relacionada con la versién 5 del
PGR se considera que los datos y documentacion entregada por el titular dan
respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por la Sala. Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad gque se presenten
durante la comercializacién del producto.

3.6.7. PROQUAD ®

Expediente : 20068498

Radicado : 20201066588 / 20201093921
Fecha : 28/05/2020

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion:

Cada Dosis 0,5mL contiene Virus vivo atenuado de sarampion 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:
ProQuad esta indicado para la vacunacién contra sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
en individuos de 12 meses a 12 afios de edad.

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 otras neoplasias malignas
que afecten la médula ésea o sistema linfatico.

Terapia inmunosupresora (incluyendo corticosteroides en altas dosis); sin embargo,
ProQuad no esta contraindicado para uso en individuos que estan recibiendo
corticosteroides topicos o dosis bajas de corticoesteroides, como se usan 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 vacunacién con una vacuna
viva atenuada, tal como varicela, puede resultar en una erupcion mas extensa asociada con
la vacuna o en 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 inmunodeficiencia primaria y adquirida, incluyendo la inmunosupresiéon en
asociacion con el SIDA u otras manifestaciones clinicas de infeccidbn con virus de
inmunodeficiencia humana, deficiencias inmunocelulares; y estados
hipogamaglobulinémicos y disgamaglobulinémicos. Encefalitis por cuerpos de inclusién del
sarampion, neumonitis y muerte como consecuencia directa de la infeccién 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.
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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 contraindicacién a la vacunacion.

Embarazo; los posibles efectos de la vacuna en el desarrollo fetal se desconocen en este
momento. Si se lleva a cabo la vacunacion de mujeres pospuberes, se debe evitar el
embarazo durante los 3 meses siguientes a la vacunacion.

Precauciones y advertencias:

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 administracion 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. 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 proteccién frente a la infecciébn de sarampion, parotiditis, rubéola, y
varicela después de la vacunaciéon 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 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 teérica, 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;
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. 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, 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, inflamaciéon 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
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 trombaocitopenia se han
reportado en la experiencia de pos comercializacion después de la vacunacién primaria con
ProQuad. Ademas, se han reportado casos de trombocitopenia después de la vacunaciéon
primaria o 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 vacunacién con ProQuad
en dichos casos.

Profilaxis Post-Exposicion

Datos clinicos para ProQuad administrado después de la exposiciéon 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 sarampion, parotiditis, y

rubéola administradas individualmente pueden resultar en una depresion temporal de la
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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, simultineamente 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 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 sarampién en nifios
con tuberculosis no tratada.

Reacciones adversas:

Nifios de 12 a 23 meses de edad

En estudios clinicos, ProQuad se administré sola a 6038 nifios de 12 a 23 meses de edad.
ProQuad fue generalmente bien tolerado.

Los nifios recibieron la formulacion estable en refrigeracion o la formulacién congelada de
ProQuad y fueron monitoreados durante 6 semanas después de la vacunacién. Los perfiles
de seguridad fueron similares para las dos formulaciones. La seguridad de la formulacién
congelada de ProQuad se compardé con la seguridad de M-M-R 1l y VARIVAX administrados
concomitantemente en dos sitios de inyeccién diferentes. El perfil de seguridad de ProQuad
fue similar al de las vacunas de los componentes mencionados anteriormente.

Las Unicas experiencias adversas sistémicas relacionadas con la vacuna que se reportaron
en una tasa significativamente superior en los individuos que recibieron ProQuad que en
individuos que recibieron M-M-R 1l y VARIVAX de forma concomitante en sitios de inyeccion
separados fueron fiebre (238,9°C [2102°F] equivalente a la oral o anormal) (21,5% versus
14,9%, respectivamente), y sarpullido tipo sarampién (3,0% versus 2,1%, respectivamente).
Tanto la fiebre como el sarpullido tipo sarampion ocurrié usualmente dentro de los 5 a 12
dias siguientes a la vacunacion, fueron de corta duracion, y se resolvieron sin secuelas a
largo plazo. Dolor/sensibilidad/molestia en el sitio de inyeccion se reportaron en una tasa
estadisticamente menor en individuos que recibieron ProQuad que en individuos que
recibieron M-M-R Il y VARIVAX de forma concomitante en sitios de inyeccién diferentes
(22,0% versus 26,7%, respectivamente). La Unica experiencia adversa del sitio de inyeccion
relacionada con la vacuna que fue mas frecuente entre los receptores de ProQuad que en
los receptores de M-M-R 11y VARIVAX fue el sarpullido en el sitio de inyeccion (2,3% versus
1,5%, respectivamente).

A través de los estudios clinicos, se reportaron las siguientes experiencias adversas como
relacionadas con la vacuna por el investigador en individuos después de una dosis Unica
de ProQuad (excluyendo eventos Unicos con una frecuencia de <0,02%). Varias
experiencias adversas se solicitaron en los estudios clinicos y se designaron con el simbolo

.

[Muy comun (=21/10); Comun (21/100, <1/10); Poco comun (=1/1,000, <1/100); Raro
(=1/10.000, <1/1.000)]

Infecciones e Infestaciones
Comun: Infeccién respiratoria superior
Poco comun: gastroenteritis, infeccion de oido, otitis, nasofaringitis, otitis media, faringitis,
roséola, infeccion viral, brote viral
Raro: bronquiolitis, candidiasis, laringotraqueobrongquitis infecciosa, amigdalitis, varicela®,
gastroenteritis viral
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Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Raro: linfadenopatia

Trastornos del sistema inmune
Raro: alergia/hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y nutricion
Poco comun: anorexia, disminucion del apetito

Trastornos psiquiatricos

Coman: irritabilidad

Poco coman: llanto, insomnio, trastorno del suefio
Raro: agitacion, -apego, cambios emocionales

Trastornos del sistema nervioso
Poco comun: convulsion febril, somnolencia
Raro: ataxia, dolor de cabeza, letargo

Trastornos oculares
Raro: conjuntivitis, lagrimeo, molestia visual

Trastorno del oido y laberinto
Raro: dolor de oido

Trastornos vasculares
Raro: enrojecimiento

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales
Poco comdun: tos, congestion nasal, congestion respiratoria, rinorrea
Raro: sibilancia

Trastornos gastrointestinales
Comun: diarrea, vomito
Raro: flatulencia, nduseas, erupcion dental

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Comun: sarpullido tipo sarampionT, sarpullido, sarpullido tipo varicela®

Poco Comun: dermatitis (incluyendo por contacto, atépica, y pafalitis), eczema, eritema,
miliaria rubra/sarpullido por calor, sarpullido -tipo rubéola, urticaria, exantema viral

Raro: acné, erupcién por medicamento, exantema

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comdin: fiebre >38,9°C ([2102°F] equivalente a oral o anormal)f, eritema’ o
dolor/sensibilidad/molestia’ en el sitio de inyeccién

Comun: equimosis o inflamaciénT en el sitio de inyeccion, sarpullido en el sitio de inyeccion®
Poco Comun: astenia/fatiga, induracion o calor en el sitio de inyeccion, hemorragia en el
sitio de inyeccién, masa/hinchazon en el sitio de inyeccion, malestar

Raro: enfermedad tipo gripe/influenza, decoloracion en el sitio de inyeccion, reaccion en el
sitio de inyeccion, dolor, dolor/sensibilidad/molestia

Lesion, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Raro: contusion, picadura/ardor no venenos
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Otras Experiencias Adversas

Adicionalmente, las experiencias adversas con el uso pos-comercializacion de ProQuad y/o
en estudios clinicos y/o uso pos-comercializacion de M-M-R I, las vacunas de los
componentes, y VARIVAX sin tener en cuenta la causalidad o frecuencia se resumen a
continuacion.

Infecciones e Infestaciones
sarampién atipico, celulitis, epididimitis, herpes zosterT, infeccién, influenza, sarampion,
orquitis, parotiditis, infeccidn respiratoria, infeccion de piel, varicela (cepa de la vacuna)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
anemia aplasica, linfadenitis, linfoadenopatia regional, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune

reaccion anafilactoide, anafilaxia y fendmenos relacionados tal como edema
angioneurotico, edema facial, y edema periférico, anafilaxia en individuos con o sin historia
de alergia

Trastornos psiquiatricos
apatia, nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM por sus siglas en inglés), convulsiones afebriles,
meningitis aséptica (ver a continuacion), paralisis de Bell, accidente cerebrovascular,
mareo, anomalia del suefio, encefalitist (ver a continuacion), encefalopatia (ver a
continuacion), sindrome de Guillain-Barré, hipersomnia, encefalitis por cuerpos de inclusién
del sarampion, meningitist, pardlisis ocular, parestesia, polineuritis, polineuropatia,
panencefalitis esclerosante subaguda (ver a continuacién), sincope, mielitis transversa,
temblores

*Se han notificado casos causados por varicela de tipo salvaje o varicela de cepa vacunal
en individuos inmunocomprometidos o inmunocompetentes a los que se administré
VARIVAX (la misma cepa de vacuna contra la varicela que en ProQuad).

Trastornos oculares
Edema del pérpado, irritacion, retinitis necrotizante (reportada solo en individuos
inmunocomprometidos), neuritis 6ptica, retinitis, neuritis retrobulbar

Trastorno del oido y laberinto
sordera nerviosa

Trastornos vasculares
extravasacion

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales
espasmo bronquial, bronquitis, epistaxis, neumonitis, neumonia, congestiébn pulmonar,
rinitis, sinusitis, estornudos, dolor de garganta

Trastornos gastrointestinales
dolor abdominal, hematoquezia, Ulceras de la boca

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo
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eritema multiforme, purpura Henoch-Schonlein, herpes simple, impétigo, paniculitis, prurito,
purpura, induracion de la piel, sindrome de Stevens-Johnson, quemadura de sol, edema
hemorragico agudo de la infancia.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos
artritis y/o artralgia (usualmente transitorio y rara vez crénico [ver a continuacion]), dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cadera, piernas, o cuello, inflamacion

Trastornos generales y condiciones del sitio de administraciéon

molestias del sitio de inyeccién (ardor y/o escozor de corta duracién, eczema,
edema’/hinchazén, sarpullido tipo urticaria, hematoma, induracién, hinchazén, vesiculas,
reaccion maculo-papulosa), inflamacién, anomalia de labio, papilitis, rugosidad/sequedad,
rigidez, trauma, sarpullido tipo varicela, hemorragia en el sitio de inyeccion, sensacion de
calor y calor al tacto

Muerte por varias causas, y en algunos casos desconocidas, rara vez se han reportado
después de la vacunacion con las vacunas contra sarampion, parotiditis, y rubéola; sin
embargo, no se ha establecido una relacion causal en individuos sanos. No se reportaron
muertes 0 secuelas permanentes en un estudio de vigilancia pos-comercializacion
publicado en Finlandia que involucré a 1,5 millones de nifios y adultos que fueron
vacunados con M-M-R 11 de1982 a 1993.

Encefalitis y encefalopatia se han reportado en una frecuencia aproximada de una por cada
3 millones de dosis de la combinaciéon de la vacuna de sarampion, parotiditis, y rubéola
contenida en M-M-R II. Desde 1978, la vigilancia pos-comercializacion de MMRII indica que
los eventos adversos serios tales como encefalitis y encefalopatia contindan siendo
reportados rara vez. El riesgo de esos trastornos neurolégicos serios después de la
administracién de la vacuna viva de sarampién continlia siendo mucho menos gue para la
encefalitis y encefalopatia con sarampion de tipo salvaje (1 por 1000 casos reportados).

En individuos severamente inmunocomprometidos inadvertidamente vacunados con
vacuna que contiene sarampion, encefalitis por cuerpos de inclusiébn por sarampion,
neumonitis y desenlace fatal como consecuencia directa de la diseminacién de la infeccion
del virus sarampién de la vacuna se han reportado; También se han reportado las paperas
diseminadas y la infeccion por virus de la vacuna contra la rubéola.

Artralgia y/o artritis (usualmente transitorios y rara vez cronicos), y polineuritis son
caracteristicas de infeccién con la rubéola tipo salvaje y varian en frecuencia y severidad
con la edad y el género, siendo mayor en mujeres adultas y menos en nifios prepuberes.
Después de la vacunacion en nifios, las reacciones en articulaciones son generalmente
menos comunes (0 a 3%) y de duracién breve. En mujeres, las tasas de incidencia de artritis
y artralgia son generalmente mas altas que las observadas en nifios (12 a 20%), y las
reacciones tienden a ser mas marcadas y de duracidon mas larga. Los sintomas pueden
persistir durante unos meses o en raras ocasiones durante afos. En niflas adolescentes,
las reacciones parecen ser intermedias entre las observadas en nifios y mujeres adultas.
Incluso en mujeres mayores (35 a 45 afios), estas reacciones son generalmente bien
toleradas y rara vez interfieren con las actividades normales.

La artritis crénica se ha asociado con la infeccion de rubéola de tipo salvaje y se ha
relacionado con virus persistente y/o antigeno viral aislado de tejidos corporales. Los
receptores de la vacuna muy rara vez han desarrollado sintomas articulares cronicos.
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Se han presentado reportes de panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE por sus siglas
en inglés) en nifios que no tenian historia de infeccion con sarampion de tipo salvaje, pero
recibieron la vacuna de sarampion. Algunos de estos casos pueden haber resultado de un
sarampion no reconocido en el primer afio de vida o posiblemente de la vacunacion contra
el sarampidn. Basado en la distribucion estimada de la vacuna de sarampion (EE.UU.), la
asociacion de casos de SSPE a la vacunacion contra el sarampidn es aproximadamente un
caso por millon de vacunas distribuidas. Esto es mucho menos que la asociacion con la
infeccion con sarampién de tipo salvaje, 6 a 22 casos de SSPE por millén de casos de
sarampion. Los resultados de un estudio de caso-control retrospectivo realizado por los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los EE.UU. sugieren que el
efecto general de la vacuna contra el sarampion ha sido proteger contra SSPE al prevenir
el sarampion con su riesgo inherente mas alto de SSPE.

Casos de meningitis aséptica se han reportado después de la vacunacién contra el
sarampion, parotiditis, y rubéola. Aunque se ha demostrado una relacion causal entre las
otras cepas de la vacuna de parotiditis y meningitis aséptica, no existe evidencia que vincule
la vacuna de parotiditis Jeryl Lynn™ a la meningitis aséptica.

Estudio de Vigilancia de Seguridad Observacional Post-Comercializacién

Se evalud la seguridad en un estudio observacional que incluyé a 69.237 nifios vacunados
con ProQuad de 12 meses a 12 afios de edad. Un grupo de comparacion histérica incluy6
a 69.237 sujetos similares en edad, género, y fecha de vacunacion (dia y mes) a quienes
se les administré6 M-M-R Il y VARIVAX de forma concomitante. El objetivo primario fue
evaluar la incidencia de las convulsiones febriles que ocurrieron con diversos intervalos de
tiempo después de la vacunacion en nifios de 12 a 60 meses de edad que nunca habian
sido vacunados contra sarampion, parotiditis, rubéola, o varicela, ni tenian historia de
infecciones de tipo salvaje (N=31.298 vacunados con ProQuad, incluyendo 31.043 que
tenian 12 a 23 meses de edad). La incidencia de convulsiones febriles también se evalué
en un grupo control histérico de nifios que habian recibido su primera vacunaciéon con
M-M-R Il y VARIVAX de forma concomitante (N=31.298, incluyendo 31.019 que tenian de
12 a 23 meses de edad). El objetivo secundario fue evaluar la seguridad general de
ProQuad en el periodo de 30 dias después de la vacunacién en nifios de 12 meses a 12
afos de edad.

En estudios clinicos previos al Registro Sanitario, se observé un aumento en la fiebre 5 a
12 dias después de la vacunacién con ProQuad (dosis 1) comparado con M-M-R Il y
VARIVAX (dosisl) administrados concomitantemente. En el estudio de vigilancia
observacional pos-comercializacion, los resultados del analisis de seguridad primario
revelaron un aumento aproximado del doble en el riesgo de convulsiones febriles en el
mismo periodo de tiempo de 5 a 12 dias después de la vacunacién con ProQuad (dosis 1).
La incidencia de las convulsiones febriles 5 a 12 dias después de ProQuad (dosis 1) (0,70
por 1000 nifios) fue mas alta que en nifios que recibieron M-M-R Il y VARIVAX
concomitantemente (0,32 por 1000 nifios) [riesgo relativo (RR) 2,20, intervalo de confianza
(Cl) 95%: 1,04, 4,65)]. La incidencia de las convulsiones febriles 0 a 30 dias después de
ProQuad (dosis 1) (1,41 por 1000 nifios) fue similar a la observada en nifios que recibieron
M-M-R 1l y VARIVAX concomitantemente [RR 1,10, Cl 95%: 0,72, 1,69)]. Ver Tabla 1. Los
andlisis de seguridad generales revelaron que los riesgos de fiebre (RR=1,89; 95% CI: 1,67,
2,15) y sarpullido (RR=1,68; 95% CI: 1,07, 2,64) fueron significativamente mas altos
después de ProQuad (dosis 1) comparado con aquellos que recibieron las primeras dosis
concomitantes de M-M-R Il y VARIVAX, respectivamente. Todos los eventos médicos que
resultaron en hospitalizacion o visitas al servicio de urgencias se compararon entre el grupo
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al cual se le administré ProQuad y el grupo de comparacién histérico, y no se identificaron
otras preocupaciones de seguridad en este estudio.

Tabla 1

Convulsiones Febriles Confirmadas Dias 5 a 12 y 0 a 30 Después de la Vacunacion con
ProQuad (dosis 1) Comparado con la Vacunacion Concomitante con M-M-R Il y VARIVAX
(dosis 1) en Nifios de 12 a 60 Meses de Edad

Periodo de tiempo | Cohorte ProQuad | Cohorte MMR+V | Riesgo relativo (95% CI)
(N=31.298) (N=31.298)
n Incidencia n Incidencia por
por 1.000 1.000
5a 12 dias 22 0,70 10 0,32 2,20, (1,04, 4,65).
0 a 30 dias 44 1,41 40 1,28 1,10, (0,72, 1,69).

En este estudio observacional pos-comercializacion, no se observé ningln caso de
convulsion febril durante el periodo de 5 a 12 dias pos-vacunacion entre los 26.455 nifios
gue recibieron ProQuad como una segunda dosis de M-M-R 1l y/o VARIVAX (25.212 como
segunda dosis de M-M-R Il y VARIVAX, 1.056 como una segunda dosis de M-M-R 1l, y 187
como una segunda dosis de VARIVAX). Ademas, los datos de seguridad generales
detallados de 25.212 nifios que recibieron ProQuad como una segunda dosis de M-M-R I
y VARIVAX, la mayoria de ellos (95%) entre los 4 y 6 afios de edad, y un andlisis de estos
datos por un comité de monitoreo de datos externo e independiente no identificaron ninguna
preocupacion de seguridad especifica.

Interacciones:

Al menos debe transcurrir 1 mes entre una dosis de M M R Il y una dosis de ProQuad. Si
por alguna razon se requiere una segunda dosis de una vacuna que contiene varicela, debe
transcurrir al menos 1 mes entre la administracion de las 2 dosis.

La administracion de inmunoglobulinas (IG) de forma concomitante con ProQuad puede
interferir con la respuesta inmune esperada. La vacunacion se debe aplazar durante al
menos 3 meses después de transfusiones de sangre o plasma, o administracién de IG. Sin
embargo, el intervalo apropiado sugerido entre la transfusién o administracién de IG y la
vacunacion variara con el tipo de transfusion o indicacién para, y dosis de, |G (por ejemplo,
5 meses para VZIG).

Después de la administracion de ProQuad, cualquier IG incluyendo VZIG no se debe
administrar durante 1 mes a partir de ahi a menos que el uso supere los beneficios de la
vacunacion.

Los receptores de la vacuna deben evitar el uso de salicilatos durante 6 semanas después
de la vacunacién con ProQuad debido a que el sindrome de Reye se ha reportado después
del uso de salicilatos durante la infeccién de varicela tipo salvaje.

La cuarta dosis de DTaP (vacuna contra la difteria, tétanos, tosferina por sus siglas en
inglés) est4 indicada para nifios de 15 meses de edad y mayores. Datos limitados sugieren
que ProQuad se puede administrar de forma concomitante (en sitios de inyeccion
diferentes) con DTaP en nifios de 15 meses de edad y mayores.

Los resultados de estudios clinicos indican que ProQuad se puede administrar de forma
concomitante con la vacuna conjugada de Haemophilus b (conjugado proteinico
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meningocécico), vacuna de hepatitis B (recombinante), vacuna conjugada neumocécica, y
de hepatitis A (inactivada).

La administracion concomitante de ProQuad con la vacuna inactivada de poliovirus, no se
recomienda, puesto que no existen datos o estudios que lo soporten.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

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 éste 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 situacién de riesgo tal como un brote de
sarampion, 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 gue 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 sarampién, 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 administracién 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 inyeccion y/o reconstitucion de
ProQuad porque estas sustancias pueden inactivar los virus de la vacuna.

Para reconstituir la vacuna, utilizar anicamente 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 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 completamente. Extraer todo el
nido de la vacuna reconstituida del vial en la misma jeringa e inyectar el volumen completo.
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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 farmaceuticos 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 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 pélido a rosado claro.

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.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version 122019 allegada mediante radicado No. 20201066588

- Informacion para prescribir version 122019 allegada mediante radicado No.
20201066588

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe justificar la ausencia de reportes de
reacciones adversas en Colombia y proponer un programa de mejora al sistema de
farmacovigilancia, toda vez que a nivel mundial y en los ensayos clinicos se
encontraron reportes de seguridad.

La propuesta de mejora al sistema de farmacovigilancia se debe ver reflejada en la
version del anexo del PGR que someten.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
reguerimientos de control de calidad por parte del Laboratorio Fisicoquimico de
Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias y Laboratorio de Productos Biolégicos
los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.8 BENLYSTA 400 MG POLVO LIOFILIZADO CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION

Expediente : 20066631

Radicado : 20191121755/ 20191134315 / 20201094837
Fecha : 29/05/2020

Interesado . GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial (5 mL) contiene 400mg de Belimumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:
Benlysta esta indicado como terapia complementaria en pacientes adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
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enfermedad (por ejemplo, anticuerpos antibNA de doble cadena positivos y bajo
complemento), a pesar del tratamiento estdndar y que no presente nefritis activa severa o
lupus activo severo del sistema nervioso central.

Contraindicaciones:
Benlysta esta contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a Benlysta.

Precauciones y advertencias:
Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

No se ha estudiado Benlysta en combinacion con otros tratamientos dirigidos a las células
B o con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucion si se coadministra Benlysta
con otros tratamientos dirigidos a las células B o con ciclofosfamida.

Hipersensibilidad y reacciones a la infusion

La administraciébn de Benlysta puede ocasionar reacciones de hipersensibilidad y a la
infusion que pueden ser graves y pueden ser fatales. En caso de que se presente una
reaccion grave, debe interrumpirse la administracion de Benlysta y administrarse un
tratamiento médico apropiado. Los pacientes con historia de mdultiples alergias a
medicamentos o hipersensibilidad significativa pueden estar en mayor riesgo.

Puede administrarse premedicacion con un antihistaminico oral, con o sin un antipirético,
antes de la infusibn de Benlysta. Hay insuficiente evidencia para determinar si la
premedicacion disminuye la frecuencia o gravedad de las reacciones a la infusiéon. En
estudios clinicos, las reacciones serias de hipersensibilidad y a la infusién afectaron a
menos de 1% de los pacientes, e incluyeron reaccién anafilactica, bradicardia, hipotension,
angioedema y disnea. Las reacciones a la infusion ocurrieron con mayor frecuencia en los
dos primeros dias de infusién y tendieron a disminuir con las infusiones subsiguientes. Por
lo tanto, se debe monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después
de la administracion de Benlysta. Los pacientes tratados con Benlysta deben ser prevenidos
de los riesgos potenciales, los signos y sintomas de tales reacciones, y de la importancia
de buscar inmediatamente atencion médica. Se han observado e incluido reacciones y
sintomas no agudos de hipersensibilidad retardada tales como exantema, nausea, fatiga,
mialgia, cefalea, y edema facial.

Riesgo de infecciones

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accién de Benlysta puede
aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. Se han reportado infecciones graves,
incluyendo casos fatales, en pacientes con SLE recibiendo terapia inmunosupresora,
incluyendo Benlysta. Los pacientes que desarrollen una infeccion al estar bajo tratamiento
con Benlysta, deben ser monitoreados estrechamente, y debe considerarse la suspension
del inmunosupresor. Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Benlysta
en pacientes con infecciones crénicas.

Depresion y suicidio

En estudios clinicos controlados intravenosos y subcutédneos, los trastornos psiquiatricos
(depresion, ideacion y comportamiento suicida) se informaron con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron Benlysta, incluido un suicidio en un paciente que recibié 10 mg/kg
y un suicidio en un paciente que recibi6 1 mg/kg. Los médicos deben evaluar
cuidadosamente el riesgo de depresion y suicidio considerando el historial médico del
paciente y el estado psiquiatrico actual antes del tratamiento con Benlysta, y continuar
monitoreando a los pacientes durante el tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los

pacientes (y cuidadores cuando corresponda) que se pongan en contacto con su proveedor
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de atencién médica acerca de sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren. El riesgo y
el beneficio de continuar el tratamiento con Benlysta deben evaluarse cuidadosamente en
los pacientes que desarrollan tales sintomas.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML por sus siglas en inglés)

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) resultante en deficiencias neurolégicas,
incluyendo casos fatales, ha sido reportada en pacientes con SLE que han recibido terapia
inmunosupresora, incluyendo Benlysta. El diagnéstico de PML debe ser considerado en
cualquier paciente con aparicién nueva de signos o sintomas de deterioro neurolédgico. El
paciente debe remitirse a un neurdélogo o al especialista apropiado para su evaluacion y si
se confirma el diagnostico de leucoencefalopatia multifocal progresiva, debe considerarse
el suspender la terapia inmunosupresora, incluyendo Benlysta.

Por esta razon, el médico debe informar al paciente que la PML es una condicion cerebral
seria que amenaza la vida y que la posibilidad de adquirir PML puede ser mayor si el
paciente es tratado con medicamentos que debiliten su sistema inmune incluyendo
Belimumab. El médico debe recomendar al paciente que le informe inmediatamente si tiene
pérdida de memoria, dificultad para pensar, hablar y/o caminar, pérdida de vision o
problemas similares.

Riesgo de malignidades

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accién de Benlysta puede
aumentar el riesgo potencial de desarrollar malignidades. En estudios clinicos, no se
observo diferencia alguna en la tasa de malignidades entre los grupos tratados con Benlysta
y los grupos tratados con placebo.

Inmunizacién

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de manera
concurrente con Benlysta, ya que no se ha establecido su seguridad clinica. No hay datos
disponibles acerca de la transmision secundaria de infeccion de personas que reciben
vacunas con microorganismos vivos a pacientes que estan recibiendo Benlysta.

Debido a su mecanismo de accion, Benlysta puede interferir con la respuesta a las
inmunizaciones.

Sin embargo, en un estudio para evaluar la respuesta a una vacuna 23 valente
neumocdcica, las respuestas globales inmunoldgicas a los diferentes serotipos fueron
similares en pacientes con SLE recibiendo belimumab comparado con aquellos no
recibiendo tratamiento en el momento de la vacunacion.

Existen datos limitados que sugieren que Benlysta no afecta significativamente la capacidad
de mantener una respuesta inmune protectora a las inmunizaciones recibidas antes de la
administracion de Benlysta.

BENLYSTA no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se recomienda
Su uso en:

- Lupus del sistema nervioso central activo grave.

- Nefritis lapica activa grave.

- VIH.

- Pacientes con antecedentes o infeccidn activa por virus de hepatitis B o C.

- Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl).
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- Antecedentes de trasplante de O6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula 6sea o trasplante renal.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la seguridad de Benlysta en pacientes con SLE en tres estudios controlados
con placebo y administracion intravenosa pre-registro, un estudio controlado con placebo y
administracion subcutanea, y un estudio intravenoso post-comercializacion controlado con
placebo.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Benlysta (10 mg/kg por via
intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias durante
52 semanas) en 674 pacientes con SLE, incluyendo 472 expuestos hasta por 52 semanas
y 556 pacientes expuestos a 200 mg de belimumab subcutaneo una vez a la semana
durante 52 semanas. La informacion de seguridad presentada incluye datos posteriores a
la semana 52 de algunos pacientes. También se incluye informacion de los reportes
postmercadeo.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos
concomitantes para el SLE: corticoesteroides, agentes inmunomoduladores, anti-maléricos,
antiinflamatorios no esteroidales. Las reacciones adversas estan listadas abajo por clase
de sistema organico corporal MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia
utilizadas son:

Muy comun >1en10
Comun >1enl1l00y<1lenl0
No comun >1en1,000y<1en 100
SOC segun el Muy comun: Comdun: No comun:
MedDRA
Infecciones e Infecciones
infestaciones
Trastornos del Reaccion de Reaccion
sistema inmune hipersensibilidad * anafilactica
Angioedema
Trastornos Depresion Ideacion suicida
psiquiatricos Comportamiento
suicida
Trastornos de piel y Exantema
el tejido subcutaneo L
Urticaria
Trastornos generales Pirexia

y en el sitio de

administracion Reacciones sistémicas

relacionadas con la
Infusién *

* “Reaccién de hipersensibilidad” considera un grupo de términos, incluyendo anafilaxia,
gue se puede manifestar como diferentes sintomas incluyendo hipotension, angioedema,
urticaria o exantema, prurito, y disnea. “Reaccion relacionada con la Infusiéon” considera un
grupo de términos y puede manifestarse con diferentes sintomas incluyendo bradicardia,
mialgia, cefalea, exantema, urticaria, fiebre, hipotensién, hipertension, mareo, y artralgia.
Debido a la similitud de signos y sintomas, no es posible distinguir entre reacciones de
hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la infusién en todos los casos.
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Reacciones de hipersensibilidad: En 0.4% de los pacientes se reportaron reacciones de
hipersensibilidad clinicamente significativas con Benlysta, las cuales requirieron la
suspension permanente del tratamiento. Estas reacciones generalmente se observaron el
dia de la infusion, y pacientes con una historia de multiples alergias a medicamentos o
reacciones de hipersensibilidad significativas pueden estar en un mayor riesgo. Después
de la infusion de tratamiento apropiado, se han observado retrasos de varias horas en la
presentacion de reacciones de hipersensibilidad agudas, e incluso recurrencia de
reacciones clinicamente significativas después de una resolucion inicial de sintomas. Se
han observado e incluido reacciones y sintomas no agudos de hipersensibilidad retardada
tales como exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea, y edema facial.

Infecciones: En estudios clinicos, la incidencia global de infecciones fue de 70% en el grupo
recibiendo belimumab y 67% en el grupo recibiendo placebo. Infecciones que ocurrieron en
al menos 3% de los pacientes recibiendo belimumab y al menos 1% mas frecuentemente
que los pacientes recibiendo placebo, fueron nasofaringitis, bronquitis, faringitis, cistitis, y
gastroenteritis viral. Infecciones serias ocurrieron en 5% de los pacientes recibiendo tanto
belimumab o placebo; infecciones oportunistas graves significaron <1% y 0% de ellas,
respectivamente. Algunas infecciones fueron graves o fatales.

Trastornos psiquiatricos: en los estudios clinicos intravenosos pre-registro, se informaron
eventos psiquiatricos serios en el 1.2% (8/674) de pacientes que recibieron Benlysta 10
mg/kg y el 0.4% (3/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se notifico depresién seria
en el 0.6% (4/674) de los pacientes que recibieron 10 mg/kg de Benlysta y en el 0.3%
(2/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se inform6 un suicidio en un paciente que
recibié 10 mg/kg de Benlysta (y uno se informd en un paciente que recibié 1 mg/kg de
Benlysta); No hubo informes en pacientes que recibieron placebo.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, posterior a la
comercializacién con Benlysta 10 mg/kg administrado por via intravenosa, se informaron
eventos psiquiatricos serios en el 1.0% (20/2002) de los pacientes que recibieron Benlysta
y el 0.3% (6/2001) de pacientes que recibieron placebo. Se notificé depresién seria en el
0.3% (7/2002) de los pacientes que recibieron Benlysta y en <0.1% (1/2001) que recibieron
placebo. La incidencia global de ideacién o conducta suicida grave o autolesiéon sin
intencion suicida fue del 0.7% (15/2002) en el grupo Benlysta y del 0.2% (5/2001) en el
grupo placebo. En la Escala de Clasificacion de Severidad de Suicidio de Columbia (SSRS-
C), el 2.4% (48/1974) de los pacientes que recibieron Benlysta informaron de una ideacién
0 comportamiento suicida en comparacién con el 2.0% (39/1988) de los pacientes que
recibieron placebo. No se report6 suicidio en ninguno de los grupos.

Los estudios intravenosos no excluyeron a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos.

En el estudio clinico subcutaneo, que excluy6 a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 0.2% (1/556) de los pacientes
que recibieron Benlysta y en ningun paciente que recibié placebo. No hubo eventos serios
relacionados con la depresion ni se informaron suicidios en ninguno de los grupos. Enla C
SSRS, el 1.3% (7/554) de los pacientes que recibieron Benlysta informaron de una ideacién
0 comportamiento suicida y el 0.7% (2/277) de los pacientes que recibieron placebo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con Benlysta.

En estudios clinicos realizados en pacientes con SLE, la administracion concomitante de
mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato, medicamentos
antiinflamatorios no esteroidales, aspirina e inhibidores de la HMG CoA reductasa, no tuvo
un efecto significativo en las exposiciones a belimumab.
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Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Debe considerarse la descontinuacién del tratamiento con Benlysta si no hay mejoria en el
control de la enfermedad después de 6 meses de tratamiento.

Benlysta se administra por via intravenosa mediante infusion, y debe reconstituirse y diluirse
antes de la administracion.

Benlysta debe ser administrado por un profesional entrenado en el tratamiento de
reacciones de hipersensibilidad incluyendo la anafilaxia.

Benlysta debe administrarse en infusion durante un periodo de 1 hora.
Benlysta no debe administrarse como push o bolo intravenoso.

La velocidad de infusion puede disminuirse o interrumpirse si el paciente desarrolla una
reacciéon a la infusién. La infusion debe suspenderse inmediatamente si el paciente
experimenta una reaccion adversa potencialmente mortal.

Se debe monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después de la
administracion de Benlysta.

Premedicacion en pacientes con alergias
Puede administrarse premedicacion con un antihistaminico oral, con o sin un antipirético,
antes de la infusion de Benlysta.

Adultos

El régimen de dosificacion recomendado es de 10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y
posteriormente en intervalos de 4 semanas.

Nifios
Benlysta no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No existen datos
acerca de la seguridad y eficacia de Benlysta en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada
Aunque los datos son limitados, no se recomienda ajustar la dosis

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia renal.
Benlysta ha sido estudiado en un namero limitado de pacientes con SLE con insuficiencia
renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia hepatica.
Sin embargo, no es probable que los pacientes con insuficiencia hepatica requieran
modificaciones de la dosis

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.
2020002439 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.6.5, 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.
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- Evaluacién farmacologica

- Inserto version GDS15-1P112 allegado mediante radicado No. 20201094837

- Informacién para prescribir version GDS15-IPI12 allegado mediante radicado No.
20201094837

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 3.6.5, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial (5 mL) contiene 400mg de Belimumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado concentrado para solucién para infusién
Indicaciones:

Benlysta esta indicado como terapia complementaria en pacientes adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos positivos, con un alto grado de
actividad de la enfermedad (por ejemplo, anticuerpos antiDNA de doble cadena
positivos y bajo complemento), a pesar del tratamiento estandar y que no presente
nefritis activa severa o lupus activo severo del sistema nervioso central.

Contraindicaciones:

Benlysta esta contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a Benlysta.
Precauciones y advertencias:

Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

No se ha estudiado Benlysta en combinacion con otros tratamientos dirigidos a las
células B o con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucion si se
coadministra Benlysta con otros tratamientos dirigidos a las células B o con
ciclofosfamida.

Hipersensibilidad y reacciones a la infusion:

La administracion de Benlysta puede ocasionar reacciones de hipersensibilidad y a
la infusion que pueden ser graves y pueden ser fatales. En caso de que se presente
unareaccién grave, debeinterrumpirse laadministracién de Benlystay administrarse
un tratamiento médico apropiado. Los pacientes con historia de multiples alergias a
medicamentos o hipersensibilidad significativa pueden estar en mayor riesgo.

Puede administrarse premedicacién con un antihistaminico oral, con 0 sin un
antipirético, antes de la infusién de Benlysta. Hay insuficiente evidencia para
determinar si la premedicacion disminuye la frecuencia o gravedad de las reacciones
a la infusion. En estudios clinicos, las reacciones serias de hipersensibilidad y a la
infusion afectaron a menos de 1% de los pacientes, e incluyeron reaccion
anafilactica, bradicardia, hipotensién, angioedema y disnea. Las reacciones a la
infusion ocurrieron con mayor frecuencia en los dos primeros dias de infusion y
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tendieron a disminuir con las infusiones subsiguientes. Por lo tanto, se debe
monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después de la
administracion de Benlysta. Los pacientes tratados con Benlysta deben ser
prevenidos de los riesgos potenciales, los sighos y sintomas de tales reacciones, y
de la importancia de buscar inmediatamente atencién médica. Se han observado e
incluido reacciones y sintomas no agudos de hipersensibilidad retardada tales como
exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea, y edema facial.

Riesgo de infecciones:

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de Benlysta
puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. Se han reportado infecciones
graves, incluyendo casos fatales, en pacientes con SLE recibiendo terapia
inmunosupresora, incluyendo Benlysta. Los pacientes que desarrollen una infeccion
al estar bajo tratamiento con Benlysta, deben ser monitoreados estrechamente, y
debe considerarse la suspensién del inmunosupresor. Los médicos deben tener
precaucion al considerar el uso de Benlysta en pacientes con infecciones crénicas.

Depresién y suicidio:

En estudios clinicos controlados intravenosos y subcutaneos, los trastornos
psiquiatricos (depresién, ideacion y comportamiento suicida) se informaron con
mayor frecuencia en pacientes que recibieron Benlysta, incluido un suicidio en un
paciente que recibié 10 mg/kg y un suicidio en un paciente que recibié 1 mg/kg. Los
médicos deben evaluar cuidadosamente el riesgo de depresion y suicidio
considerando el historial médico del paciente y el estado psiquiatrico actual antes
del tratamiento con Benlysta, y continuar monitoreando a los pacientes durante el
tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los pacientes (y cuidadores cuando
corresponda) que se pongan en contacto con su proveedor de atencién médica
acerca de sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren. El riesgo y el beneficio de
continuar el tratamiento con Benlysta deben evaluarse cuidadosamente en los
pacientes que desarrollan tales sintomas.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML por sus siglas en inglés):

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) resultante en deficiencias
neuroldgicas, incluyendo casos fatales, ha sido reportada en pacientes con SLE que
han recibido terapia inmunosupresora, incluyendo Benlysta. El diagndstico de PML
debe ser considerado en cualquier paciente con aparicién nueva de signos o
sintomas de deterioro neuroldgico. El paciente debe remitirse a un neurdélogo o al
especialista apropiado para su evaluacion y si se confirma el diagnostico de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, debe considerarse el suspender la terapia
inmunosupresora, incluyendo Benlysta.

Por esta razon, el médico debe informar al paciente que la PML es una condicion
cerebral seria que amenaza la vida y que la posibilidad de adquirir PML puede ser
mayor si el paciente es tratado con medicamentos que debiliten su sistema inmune
incluyendo Belimumab. EI médico debe recomendar al paciente que le informe
inmediatamente si tiene pérdida de memoria, dificultad para pensar, hablar y/o
caminar, pérdida de vision o problemas similares.

Riesgo de malignidades:

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de Benlysta
puede aumentar el riesgo potencial de desarrollar malignidades. En estudios clinicos,
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no se observoé diferencia alguna en latasa de malignidades entre los grupos tratados
con Benlystay los grupos tratados con placebo.

Inmunizacion:

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de
manera concurrente con Benlysta, ya que no se ha establecido su seguridad clinica.
No hay datos disponibles acerca de la transmision secundaria de infeccién de
personas gque reciben vacunas con microorganismos vivos a pacientes que estan
recibiendo Benlysta.

Debido a su mecanismo de accion, Benlysta puede interferir con la respuesta a las
inmunizaciones.

Sin embargo, en un estudio para evaluar la respuesta a una vacuna 23 valente
neumocdcica, las respuestas globales inmunoldgicas a los diferentes serotipos
fueron similares en pacientes con SLE recibiendo belimumab comparado con
aquellos no recibiendo tratamiento en el momento de la vacunacién.

Existen datos limitados que sugieren que Benlysta no afecta significativamente la
capacidad de mantener una respuesta inmune protectora a las inmunizaciones
recibidas antes de la administracion de Benlysta.

BENLYSTA no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se
recomienda su uso en:

- Lupus del sistema nervioso central activo grave.

- Nefritis lGpica activa grave.

- VIH.

- Pacientes con antecedentes o infeccion activa por virus de hepatitis B o C.

- Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl).

- Antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula 6sea o trasplante renal.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la seguridad de Benlysta en pacientes con SLE en tres estudios
controlados con placebo y administracién intravenosa pre-registro, un estudio
controlado con placebo y administracion subcutanea, y un estudio intravenoso post-
comercializacion controlado con placebo.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Benlysta (10 mg/kg por
via intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias
durante 52 semanas) en 674 pacientes con SLE, incluyendo 472 expuestos hasta por
52 semanas y 556 pacientes expuestos a 200 mg de belimumab subcutaneo una vez
a la semana durante 52 semanas. La informacion de seguridad presentada incluye
datos posteriores a la semana 52 de algunos pacientes. También se incluye
informacién de los reportes postmercadeo.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o méas de los siguientes
tratamientos concomitantes para el SLE: corticoesteroides, agentes
inmunomoduladores, anti-malaricos, antiinflamatorios no esteroidales. Las
reacciones adversas estan listadas abajo por clase de sistema organico corporal
MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:
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Muy comun >1en 10

Comun >1en100y<1lenl10

No comun >21en 1,000y <1en 100

SOC segun el Muy comun: Comdun: No comun:
MedDRA
Infecciones e Infecciones

infestaciones

Trastornos del Reaccion de Reaccion
sistemainmune hipersensibilidad * anafilactica
Angioedema
Trastornos Depresién Ideacién suicida
psiquiatricos Comportamiento
suicida
Trastornos de piel y Exantema
el tejido o
subcutaneo Urticaria
Trastornos Pirexia
generales y en el )
sitio de R_eag:m.ones
administracion sistemicas
relacionadas con la
Infusién *

* “Reaccion de hipersensibilidad” considera un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, que se puede
manifestar como diferentes sintomas incluyendo hipotension, angioedema, urticaria o exantema,
prurito, y disnea. “Reaccion relacionada con la Infusién” considera un grupo de términos y puede
manifestarse con diferentes sintomas incluyendo bradicardia, mialgia, cefalea, exantema, urticaria,
fiebre, hipotension, hipertensién, mareo, y artralgia. Debido a la similitud de signos y sintomas, no es
posible distinguir entre reacciones de hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la infusion en

todos los casos.

Reacciones de hipersensibilidad:

En 0.4% de los pacientes se reportaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente
significativas con Benlysta, las cuales requirieron la suspension permanente del
tratamiento. Estas reacciones generalmente se observaron el dia de la infusién, y
pacientes con una historia de multiples alergias a medicamentos o reacciones de
hipersensibilidad significativas pueden estar en un mayor riesgo. Después de la
infusién de tratamiento apropiado, se han observado retrasos de varias horas en la
presentacion de reacciones de hipersensibilidad agudas, e incluso recurrencia de
reacciones clinicamente significativas después de una resolucion inicial de
sintomas. Se han observado e incluido reacciones y sintomas no agudos de
hipersensibilidad retardada tales como exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea, y
edema facial.

Infecciones:

En estudios clinicos, la incidencia global de infecciones fue de 70% en el grupo

recibiendo belimumab y 67% en el grupo recibiendo placebo. Infecciones que

ocurrieron en al menos 3% de los pacientes recibiendo belimumab y al menos 1%

mas frecuentemente que los pacientes recibiendo placebo, fueron nasofaringitis,

bronquitis, faringitis, cistitis, y gastroenteritis viral. Infecciones serias ocurrieron en
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5% de los pacientes recibiendo tanto belimumab o placebo; infecciones oportunistas
graves significaron <1% y 0% de ellas, respectivamente. Algunas infecciones fueron
graves o fatales.

Trastornos psiquiatricos: en los estudios clinicos intravenosos pre-registro, se
informaron eventos psiquiatricos serios en el 1.2% (8/674) de pacientes que
recibieron Benlysta 10 mg/kg y el 0.4% (3/675) de los pacientes que recibieron
placebo. Se notificé depresidn seriaen el 0.6% (4/674) de los pacientes que recibieron
10 mg/kg de Benlystay en el 0.3% (2/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se
informé un suicidio en un paciente que recibié 10 mg/kg de Benlysta (y uno se
informé en un paciente que recibié 1 mg/kg de Benlysta); No hubo informes en
pacientes que recibieron placebo.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, posterior a la
comercializacion con Benlysta 10 mg/kg administrado por via intravenosa, se
informaron eventos psiquiatricos serios en el 1.0% (20/2002) de los pacientes que
recibieron Benlysta y el 0.3% (6/2001) de pacientes que recibieron placebo. Se
notificd depresién seria en el 0.3% (7/2002) de los pacientes que recibieron Benlysta
y en <0.1% (1/2001) qgue recibieron placebo. La incidencia global de ideaci6on o
conducta suicida grave o autolesion sin intencion suicida fue del 0.7% (15/2002) en
el grupo Benlysta y del 0.2% (5/2001) en el grupo placebo. En la Escala de
Clasificacién de Severidad de Suicidio de Columbia (SSRS-C), el 2.4% (48/1974) de
los pacientes que recibieron Benlystainformaron de unaideacion o comportamiento
suicida en comparacion con el 2.0% (39/1988) de los pacientes que recibieron
placebo. No se reportd suicidio en ninguno de los grupos.

Los estudios intravenosos no excluyeron a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiétricos.

En el estudio clinico subcutaneo, que excluyé a pacientes con antecedentes de
trastornos psiquiatricos, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 0.2%
(1/556) de los pacientes que recibieron Benlysta y en ningln paciente que recibi6
placebo. No hubo eventos serios relacionados con la depresiéon ni se informaron
suicidios en ninguno de los grupos. En la C SSRS, el 1.3% (7/554) de los pacientes
que recibieron Benlysta informaron de una ideacién o comportamiento suicida y el
0.7% (2/277) de los pacientes que recibieron placebo.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccién farmacolégica con Benlysta.

En estudios clinicos realizados en pacientes con SLE, la administracion
concomitante de mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato,
medicamentos antiinflamatorios no esteroidales, aspirina e inhibidores de la HMG
CoA reductasa, no tuvo un efecto significativo en las exposiciones a belimumab.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Debe considerarse la descontinuacion del tratamiento con Benlysta si no hay mejoria
en el control de la enfermedad después de 6 meses de tratamiento.

e Benlysta se administra por via intravenosa mediante infusion, y debe
reconstituirse y diluirse antes de la administracion.
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e Benlystadebe ser administrado por un profesional entrenado en el tratamiento
de reacciones de hipersensibilidad incluyendo la anafilaxia.

¢ Benlysta debe administrarse en infusiéon durante un periodo de 1 hora.

e Benlystano debe administrarse como push o bolo intravenoso.

La velocidad de infusion puede disminuirse o interrumpirse si el paciente desarrolla
una reaccion alainfusion.

La infusion debe suspenderse inmediatamente si el paciente experimenta una
reaccion adversa potencialmente mortal.

Se debe monitorear a los pacientes durante y por un periodo apropiado después de
la administracién de Benlysta.

Premedicacién en pacientes con alergias:

Puede administrarse premedicacién con un antihistaminico oral, con o0 sin un
antipirético, antes de la infusion de Benlysta.

Adultos:

El régimen de dosificacion recomendado es de 10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y
posteriormente en intervalos de 4 semanas.

Nifios:
Benlysta no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No existen
datos acerca de la seguridad y eficacia de Benlysta en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada:
Aunque los datos son limitados, no se recomienda ajustar la dosis

Insuficiencia renal:
No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia
renal.

Benlysta ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes con SLE con
insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal

Insuficiencia hepatica:

No se han realizado estudios formales de Benlysta en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, no es probable que los pacientes con insuficiencia hepatica
requieran modificaciones de la dosis

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 18.4.0.0.N10

Asimismo, la Salarecomienda aprobar el inserto version GDS15-IPI12 e informacién
para prescribir versiéon GDS15-IPI12 allegados mediante radicado No. 20201094837.

Por altimo, de acuerdo con la informacion allegada relacionada con la version 5 del
PGR se considera que los datos y documentacion entregada por el titular dan
respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por la Sala. Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten

durante la comercializacion del producto.
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3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.7.1 DARZALEX® 20 mg/mL
Radicado : 20191256895
Fecha - 20/12/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de agosto de 2020 al
interesado Janssen Cilag S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razén del
producto Darzalex® 20 mg/mL (daratumumab) (Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.4.2.4).

3.7.2 VITRAKVI 25 mg Céapsulas
VITRAKVI 100 mg Cépsulas
VITRAKVI 20 mg/mL Solucién oral

Radicado : 20201011726
Fecha : 22/01/2020
Interesado  : Bayer S.A

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de agosto de 2020 al
interesado Bayer S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razén de los
productos VITRAKVI 25 mg Céapsulas, VITRAKVI 100 mg Cépsulas y VITRAKVI 20
mg/mL Solucién oral (larotrectinib) (Acta No. 16 de 2019 numeral 3.1.1.4).

3.7.3 ORKAMBI

Radicado 20191191988

Fecha : 01/10/2019

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de agosto de 2020 al
interesado Laboratorios Biopas S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razén
del producto ORKAMBI (lumacaftor/ ivacaftor) (Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.1).

3.7.4 OFEV® 150mg
OFEV® 100mg
Radicado : 20201005473
Fecha : 14/01/2020
Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recibié en las sesiones de agosto de 2020 al
interesado Boehringer Ingelheim S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razon
del producto OFEV® 150mg y OFEV® 100mg (nintedanib) (Acta No. 16 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6).
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3.75 POLIVY®
Radicado : 20201006257
Fecha : 15/01/2020
Interesado : Productos Roche S.A.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recibid en las sesiones de agosto de 2020 al
interesado Productos Roche S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razon del
producto POLIVY® (polatuzumab vedotina) (Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB, numeral
3.1.2.2)).

3.7.6 KEYTRUDA® 100 mg

Radicado : 20201021194
Fecha : 04/02/2020
Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recibié en las sesiones de agosto de 2020 al
interesado Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S. con el fin de escuchar los
argumentos en razon del producto KEYTRUDA® 100 mg (pembrolizumab) (Acta no.
12 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.3. y Acta No. 05 de 2020 SEMNNIMB-segunda
parte, numeral 3.4.2.4).

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 Bioldgicos de la Comision Revisora informacion 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: Revisadala documentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora aclara que
emitié su concepto con base en la informacion farmacoldgica presentada por el
interesado, la cual consider6 adecuada para concluir sobre el balance riesgo-
beneficio del principio activo incluyendo entre otras, las siguientes referencias
bibliogréficas, las cuales son de dominio publico:

Devinsky et al (2018). Effect of Cannabidiol on Drop Seizures in the Lennox—-Gastaut
Syndrome. N Engl J Med 2018; 378:1888-1897.
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Thiele et al (2018). Cannabidiol in patients with seizures associated with Lennox-
Gastaut syndrome (GWPCARE4): a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet. 2018 Mar 17;391(10125):1085-1096.

Devinsky et al (2017). Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant Seizures in the Dravet
Syndrome. N Engl J Med 2017; 376:2011-2020.

Szaflarsky et al (2018). Long-term safety and treatment effects of cannabidiol in
children and adults with treatment-resistant epilepsies: Expanded access program
results. Epilepsia. 2018 Aug; 59(8): 1540-1548.

3.7.8 YERVOY®

Expediente: 20031989

Radicado: 20191256951 / 20201016907

Fecha: 29/01/2020

Interesado:  Bristol Myers Squibb de Colombia S.A. / Grupo de Apoyo a Salas

Composicién: Cada vial de 10mL contiene 50mg de Ipilimumab
Forma farmacéutica: Solucidn Inyectable

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

e Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, Version: Septiembre 2019

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:

- Inserto para el usuario e Informacién para el prescriptor, Version: Septiembre
2019 allegado mediante radicado 20201016907.
- Nueva posologia

Nueva posologia:

Dosis recomendada para el melanoma metastasico o no resecable
Monoterapia:

La dosis recomendada de YERVOY, administrado como monoterapia, es 3 mg/kg
administrados en forma intravenosa (IV) durante 90 minutos, cada 3 semanas, por un
maximo de 4 dosis. En caso de toxicidad, las dosis se pueden demorar, pero todo el
tratamiento debe administrarse dentro de las 16 semanas luego de la primera dosis.

Combinacion:

La dosis recomendada de YERVOY, administrado en combinacién con nivolumab es
la siguiente:
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Administrar nivolumab 1 mg/kg en forma de infusion intravenosa durante 60 minutos,
seguido de YERVOY 3 mg/kg administrado como infusién intravenosa durante 90
minutos el mismo dia, cada 3 semanas por 4 dosis. La dosis subsiguiente como
monoterapia recomendada de nivolumab, es de 3 mg/kg en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion de
la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para el RCC:

La dosis recomendada de YERVOY en combinacién con nivolumab es nivolumab 3
mg/kg administrado como infusidon intravenosa durante 60 minutos, seguido de
YERVOY 1 mg/kg administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos el
mismo dia, cada 3 semanas por 4 dosis. Después de completar 4 dosis de la
combinacién, administrar nivolumab como monoterapia a 3 mg/kg cada 2 semanas,
administrado como infusion intravenosa durante 60 minutos hasta la progresion de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Consulte la Informacién Completa sobre
Prescripcion de nivolumab antes de iniciar tratamiento.

Modificaciones de dosis recomendadas:

Las recomendaciones para las modificaciones de dosis de YERVOY se proporcionan
en la Tabla 1.

Cuando YERVOY se administra en combinacion con nivolumab, si se suspende
YERVOY, también se debe suspender nivolumab. Consulte la Informacién sobre
Prescripcion de nivolumab para obtener las modificaciones de dosis recomendadas.
Interrumpir o reducir la velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la
infusion leves o moderadas.

Discontinuar la infusién en pacientes con reacciones a la infusion graves o
potencialmente mortales.

Tabla 1: Modificaciones de tratamiento recomendadas para reacciones adversas
mediadas por la respuestainmunitaria de YERVOY

Sistemau Reaccion adversa (CTCAE v4) Modificacién del tratamiento

érgano/blanco

Endocrino Endocrinopatia sintomatica Suspender YERVOY.

Reiniciar YERVOY en
pacientes con

resolucién completa o
parcial de las reacciones

adversas (grado 0 a l) y que
estén recibiendo

menos de 7,5 mg de
prednisona o equivalente

por dia.
*Reacciones sintomaticas que Discontinuar YERVOY
duran 6 semanas 0 mas. permanentemente.
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*Incapacidad para reducir la dosis
de corticosteroides a 7,5 mg de
prednisona o

equivalente por dia.

Oftalmolégico Reacciones degrado 2 a 4 Discontinuar YERVOY
. ermanentemente.

*que no mejoran a grado 1 dentro P

delas 2

semanas mientras reciben terapia

topica, o

*que requieren tratamiento

sistémico

Todos los demés Grado 2 Suspender YERVOY.

Reiniciar YERVOY en
pacientes con
resolucién completa o
parcial de las reacciones
adversas (grado 0 a 1) y que
estén recibiendo
menos de 7,5 mg de
prednisona o equivalente
por dia.

* Reacciones de grado 2 que Discontinuar YERVOY

duran 6 permanentemente.

semanas 0 mas.

*Incapacidad para reducir la dosis
de

corticosteroides a 7,5 mg de
prednisona

0 equivalente por dia.

* Grado 3 6 4.

3.7.9. NIULIVA 250® Ul/mL

Expediente : 20075627

Radicado : 2014041688 / 2014125880 / 2015122731 / 2015127298
Fecha : 14/07/2020

Interesado . Grifols Colombia LTDA

Composicion: Cada mL contiene inmunoglobulina humana anti hepatitis B 250 UL.
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Solicitud: El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Bioldgicos solicita a la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de
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la Comisién Revisora concepto sobre la horma farmacologica correspondiente al producto
de la referencia, cuya evaluacion farmacologica fue aprobada en Acta No. 28 de 2015
SEMPB numeral 3.8.1.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora aclara que el producto se encuentra incluido en la norma
18.2.0.0.N10, literal b.

3.7.10. NIDOLON® SUSPENSION

Expediente  : 19941396
Radicado : 20181000158 / 20191030002 / 20191030002

Fecha : 10/02/2020
Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica
Exeltis S.A.S

Principio activo: Nimesulida micronizada
Forma farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones: Antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes. Bronco
espasmos, rinitis aguda, poélipos nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas al
acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad &cido péptica. Disfuncidon ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia de derivacién arterial coronaria
(bypass). Enfermedad cerebrovascular. Disfuncion hepética severa. Nifios menores de 12
afos. Embarazo y lactancia. Se recomienda el monitoreo de pruebas hepaticas en
tratamientos prolongados.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica solicita a
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la informacion médica cientifica y los
argumentos de la respuesta al llamado a revision de oficio.

Lo anterior como consecuencia de las recomendaciones presentadas por el Grupo de
Farmacovigilancia:

o Existe en el mercado varias alternativas para manejo del dolor y la inflamacion del
sistema musculo esquelético en el grupo de antinflamatorios.

e Lanimesulida nunca fue aprobada en Estados Unidos de América, Reino Unido,
Canada, Australia y Nueva Zelanda por su perfil de seguridad. Las agencias de
Espafia y Francia aprobaron la comercializacion de este medicamento en un
principio pero luego la suspendieron. En Francia la Revue Prescrire (Publicacion
especializada en prescripcion de medicamento en Francia), public6 una
reevaluacion del perfil de seguridad de nimesulida con base en los reportes de
eventos adversos hepaticos allegados por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP), bases de datos europeas de farmacovigilancia y en una
exhaustiva revision de la literatura. Se reportaron en total 574 casos con lesién
hepética (colestasis, ictericia, insuficiencia hepética, hepatitis y muerte por falla
hepatica).

e En cuanto a la informacién obtenida de las agencias reguladoras de referencia en
Latinoamérica entre las que se encuentran Argentina (ANMAT) en 2009 publicé un
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boletin en el que informa la cancelacion de nimesulida, Pert (DIGEMID) en 2009
suspende el registro sanitario de nimesulida debido al riesgo de hepatotoxicidad,
Chile (ISP) en 2017 suspendié la distribucibn y comercializacién de los
medicamentos que contengan nimesulida, Cuba no otorgd registro sanitario para
productos que contengan nimesulida. Por su parte Brasil, México y Colombia,
contraindicaron su uso en menores de 12 afios y emitieron recomendaciones para
Su uso en la poblacion adulta en los afios 2005, 2012 y 2013, respectivamente.

La Red de Centros de Informacion de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe
(Red CIMLAC) con el apoyo de la Red de Farmacovigilancia de las Américas,
constituida por los representantes del area de Farmacovigilancia de las Autoridad
Reguladoras Nacionales y de la OPS/OMS realizé un informe que presenta la
evaluacion de los riesgos asociados al uso de nimesulida. Este informe fue
preparado por participantes de la Red CIMLAC constituida por los Centros de
Informacion de Medicamentos de: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua, Panama4,
Paraguay, Peru, Uruguay y Venezuela. En él, se recomienda aplicar las medidas
regulatorias que crean oportunas frente a la informacién referida y consignada en
este informe de seguridad.

Cabe anotar que a nivel regional se han presentado varios casos de hepatotoxicidad
asociada al uso de nimesulida, informacion que se ha obtenido de varias fuentes
como revision de la literatura, Vigibase ® y los centros de farmacovigilancia
latinoamericanos (4).

Si bien no se han reportado en Colombia casos de mortalidad o hepatotoxicidad
fulminante, los estudios internacionales revelan un riesgo relativo mayor en su uso
comparado con otros AINEs, por tal razén no se considera que el beneficio del
consumo de este producto supere el riesgo.

Se recomienda que posterior al analisis de los datos presentados en este informe
se determine la conveniencia de cancelar el registro sanitario de los medicamentos
que contengan nimesulida.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especi

alizada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos

Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.7.11. LIVEMAX® 100 MG TABLETAS

Expediente  :20114112

Radicado : 20191102034

Fecha : 10/02/2020

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica

Inversiones Comerfar Ltda

Principio activo: Nimesulida

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
Broncoespasmao, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico.

Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica. Disfuncion ventricular
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izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

Enfermedad cerebrovascular. Disfuncién hepética severa. Menores de 12 afios.

Advertencias: tercer trimestre de embarazo y lactancia. Alergia a sulfonamidas y productos
relacionados. Insuficiencia renal grave. (depuraciéon de creatinina <30 ml/min) insuficiencia
hepatica moderada. Hiperlipidemia. Diabetes. Fumadores. Enfermedad arterial periférica.
Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

El uso concomitante con el &cido acetil salicilico (asa) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica solicita a
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la informacion médica cientifica y los
argumentos de la respuesta al llamado a revision de oficio.

Lo anterior como consecuencia de las recomendaciones presentadas por el Grupo de
Farmacovigilancia:

o Existe en el mercado varias alternativas para manejo del dolor y la inflamacion del
sistema musculo esquelético en el grupo de antinflamatorios.

e Lanimesulida nunca fue aprobada en Estados Unidos de América, Reino Unido,
Canada, Australia y Nueva Zelanda por su perfil de seguridad. Las agencias de
Espafia y Francia aprobaron la comercializacion de este medicamento en un
principio pero luego la suspendieron. En Francia la Revue Prescrire (Publicacion
especializada en prescripcibn de medicamento en Francia), publicé una
reevaluacion del perfil de seguridad de nimesulida con base en los reportes de
eventos adversos hepaticos allegados por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP), bases de datos europeas de farmacovigilancia y en una
exhaustiva revision de la literatura. Se reportaron en total 574 casos con lesion
hepética (colestasis, ictericia, insuficiencia hepética, hepatitis y muerte por falla
hepatica).

e En cuanto a la informacién obtenida de las agencias reguladoras de referencia en
Latinoamérica entre las que se encuentran Argentina (ANMAT) en 2009 publicé un
boletin en el que informa la cancelacién de nimesulida, Pera (DIGEMID) en 2009
suspende el registro sanitario de nimesulida debido al riesgo de hepatotoxicidad,
Chile (ISP) en 2017 suspendié la distribucion y comercializacion de los
medicamentos que contengan nimesulida, Cuba no otorgo registro sanitario para
productos que contengan nimesulida. Por su parte Brasil, México y Colombia,
contraindicaron su uso en menores de 12 afios y emitieron recomendaciones para
Su uso en la poblacion adulta en los afios 2005, 2012 y 2013, respectivamente.

e La Red de Centros de Informacién de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe
(Red CIMLAC) con el apoyo de la Red de Farmacovigilancia de las Américas,
constituida por los representantes del area de Farmacovigilancia de las Autoridad
Reguladoras Nacionales y de la OPS/OMS realiz6 un informe que presenta la
evaluacion de los riesgos asociados al uso de nimesulida. Este informe fue
preparado por participantes de la Red CIMLAC constituida por los Centros de
Informacion de Medicamentos de: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Perq, Uruguay y Venezuela. En él, se recomienda aplicar las medidas
regulatorias que crean oportunas frente a la informacién referida y consignada en
este informe de seguridad.
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o Cabe anotar que a nivel regional se han presentado varios casos de hepatotoxicidad
asociada al uso de nimesulida, informacion que se ha obtenido de varias fuentes
como revision de la literatura, Vigibase ® y los centros de farmacovigilancia
latinoamericanos (4).

e Si bien no se han reportado en Colombia casos de mortalidad o hepatotoxicidad
fulminante, los estudios internacionales revelan un riesgo relativo mayor en su uso
comparado con otros AINEs, por tal razén no se considera que el beneficio del
consumo de este producto supere el riesgo.

e Se recomienda que posterior al analisis de los datos presentados en este informe
se determine la conveniencia de cancelar el registro sanitario de los medicamentos
gue contengan nimesulida.

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

3.7.12. LIVEMAX 1% SUSPENSION ORAL

Expediente  :20114272

Radicado 20191102043

Fecha : 10/02/2020

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica

Inversiones Comerfar Ltda

Principio activo: Nimesulida
Forma farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones: Antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

e Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneuraético.

e Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines.

o Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido
péptica.

e Disfuncion ventricular izquierda, hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva
severa y enfermedad coronaria.

e Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass)

o Enfermedad cerebrovascular.

o Disfuncion hepatica severa.

Advertencias:

e Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

o Alergia a sulfonamidas y productos relacionados.

e Insuficiencia renal grave. (depuracion de creatinina <30 ml/min)

e Insuficiencia hepatica moderada.

o Hiperlipidemia.

o Diabetes.

e Fumadores.

o Enfermedad arterial periférica.

e Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.
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El uso concomitante con el 4cido acetil salicilico (asa) incrementa el riesgo de
ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica solicita a
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la informacion médica cientifica y los
argumentos de la respuesta al llamado a revision de oficio.

Lo anterior como consecuencia de las recomendaciones presentadas por el Grupo de
Farmacovigilancia:

Existe en el mercado varias alternativas para manejo del dolor y la inflamacion del
sistema musculo esquelético en el grupo de antinflamatorios.

La nimesulida nunca fue aprobada en Estados Unidos de América, Reino Unido,
Canad4, Australia y Nueva Zelanda por su perfil de seguridad. Las agencias de
Espafia y Francia aprobaron la comercializacion de este medicamento en un
principio pero luego la suspendieron. En Francia la Revue Prescrire (Publicacion
especializada en prescripcion de medicamento en Francia), publicé una
reevaluacion del perfil de seguridad de nimesulida con base en los reportes de
eventos adversos hepaticos allegados por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP), bases de datos europeas de farmacovigilancia y en una
exhaustiva revision de la literatura. Se reportaron en total 574 casos con lesién
hepatica (colestasis, ictericia, insuficiencia hepdatica, hepatitis y muerte por falla
hepatica).

En cuanto a la informacion obtenida de las agencias reguladoras de referencia en
Latinoamérica entre las que se encuentran Argentina (ANMAT) en 2009 publicé un
boletin en el que informa la cancelacion de nimesulida, Pera (DIGEMID) en 2009
suspende el registro sanitario de nimesulida debido al riesgo de hepatotoxicidad,
Chile (ISP) en 2017 suspendié la distribucion y comercializacion de los
medicamentos que contengan nimesulida, Cuba no otorg6 registro sanitario para
productos que contengan nimesulida. Por su parte Brasil, México y Colombia,
contraindicaron su uso en menores de 12 afios y emitieron recomendaciones para
Su uso en la poblacién adulta en los afios 2005, 2012 y 2013, respectivamente.

La Red de Centros de Informacion de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe
(Red CIMLAC) con el apoyo de la Red de Farmacovigilancia de las Américas,
constituida por los representantes del area de Farmacovigilancia de las Autoridad
Reguladoras Nacionales y de la OPS/OMS realiz6 un informe que presenta la
evaluacion de los riesgos asociados al uso de nimesulida. Este informe fue
preparado por participantes de la Red CIMLAC constituida por los Centros de
Informacion de Medicamentos de: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Perq, Uruguay y Venezuela. En él, se recomienda aplicar las medidas
regulatorias que crean oportunas frente a la informacién referida y consignada en
este informe de seguridad.

Cabe anotar que a nivel regional se han presentado varios casos de hepatotoxicidad
asociada al uso de nimesulida, informacién que se ha obtenido de varias fuentes
como revision de la literatura, Vigibase ® y los centros de farmacovigilancia
latinoamericanos (4).

Si bien no se han reportado en Colombia casos de mortalidad o hepatotoxicidad
fulminante, los estudios internacionales revelan un riesgo relativo mayor en su uso
comparado con otros AINE’s, por tal razén no se considera que el beneficio del
consumo de este producto supere el riesgo.

Se recomienda que posterior al analisis de los datos presentados en este informe
se determine la conveniencia de cancelar el registro sanitario de los medicamentos
gue contengan nimesulida.
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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
requiere mas estudio.

3.7.13 NIMESULIDA 100 MG TABLETAS

Expediente  : 20114369

Radicado : 20191102079

Fecha : 10/02/2020

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica
Pentacoop S.A.

Principio activo: Nimesulida
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda,
polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o
aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido
péptica. Disfuncion ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva
severa y enfermedad coronaria. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass)
enfermedad cerebrovascular. Disfuncién hepatica severa. Menores de 12 afios.

Advertencias:

Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Alergia a sulfonamidas y productos relacionados.
Insuficiencia renal grave. (depuracion de creatinina <30 ml/min) insuficiencia hepética
moderada. Hiperlipidemia. Diabetes. Fumadores. Enfermedad arterial periférica. Se
recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

El uso concomitante con el acido acetil salicilico (asa) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica solicita a
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la informacion médica cientifica y los
argumentos de la respuesta al llamado a revision de oficio.

Lo anterior como consecuencia de las recomendaciones presentadas por el Grupo de
Farmacovigilancia:

o Existe en el mercado varias alternativas para manejo del dolor y la inflamacién del
sistema musculo esquelético en el grupo de antinflamatorios.

e La nimesulida nunca fue aprobada en Estados Unidos de América, Reino Unido,
Canada, Australia y Nueva Zelanda por su perfil de seguridad. Las agencias de
Espafia y Francia aprobaron la comercializacion de este medicamento en un
principio pero luego la suspendieron. En Francia la Revue Prescrire (Publicacion
especializada en prescripcion de medicamento en Francia), publicé una
reevaluacion del perfil de seguridad de nimesulida con base en los reportes de
eventos adversos hepaticos allegados por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP), bases de datos europeas de farmacovigilancia y en una
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exhaustiva revision de la literatura. Se reportaron en total 574 casos con lesién
hepética (colestasis, ictericia, insuficiencia hepética, hepatitis y muerte por falla
hepatica).

e En cuanto a la informacién obtenida de las agencias reguladoras de referencia en
Latinoamérica entre las que se encuentran Argentina (ANMAT) en 2009 publicé un
boletin en el que informa la cancelacion de nimesulida, Pera (DIGEMID) en 2009
suspende el registro sanitario de nimesulida debido al riesgo de hepatotoxicidad,
Chile (ISP) en 2017 suspendié la distribucion y comercializacion de los
medicamentos que contengan nimesulida, Cuba no otorgé registro sanitario para
productos que contengan nimesulida. Por su parte Brasil, México y Colombia,
contraindicaron su uso en menores de 12 afios y emitieron recomendaciones para
su uso en la poblacién adulta en los afios 2005, 2012 y 2013, respectivamente.

e La Red de Centros de Informacién de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe
(Red CIMLAC) con el apoyo de la Red de Farmacovigilancia de las Américas,
constituida por los representantes del area de Farmacovigilancia de las Autoridad
Reguladoras Nacionales y de la OPS/OMS realiz6 un informe que presenta la
evaluacion de los riesgos asociados al uso de nimesulida. Este informe fue
preparado por participantes de la Red CIMLAC constituida por los Centros de
Informacion de Medicamentos de: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Perq, Uruguay y Venezuela. En él, se recomienda aplicar las medidas
regulatorias que crean oportunas frente a la informacién referida y consignada en
este informe de seguridad.

o Cabe anotar que a nivel regional se han presentado varios casos de hepatotoxicidad
asociada al uso de nimesulida, informacién que se ha obtenido de varias fuentes
como revision de la literatura, Vigibase ® y los centros de farmacovigilancia
latinoamericanos (4).

e Si bien no se han reportado en Colombia casos de mortalidad o hepatotoxicidad
fulminante, los estudios internacionales revelan un riesgo relativo mayor en su uso
comparado con otros AINEs, por tal razén no se considera que el beneficio del
consumo de este producto supere el riesgo.

e Se recomienda que posterior al analisis de los datos presentados en este informe
se determine la conveniencia de cancelar el registro sanitario de los medicamentos
que contengan nimesulida.

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
reguiere mas estudio.

3.7.14. NIDOLON COOL GEL - NIMESULIDA

Radicado: 20191242821
Fecha: 06/12/2019
Interesado:  Exeltis S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora se dé respuesta a las
manifestaciones e inquietudes relacionadas con las decisiones de la Comisidon Revisora,
emitidas en Actas 2 de 2017, Acta 34 de 2018 y que derivé en una ultima decision de ese
organo asesor, contenida en Acta 23 de 2019, numeral 3.3.3.

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

3.7.15. LIRAGLUTIDA

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda llamar a revision de
oficio alos productos Victoza y Saxenda (liraglutida) con el fin de justificar con base
en el paragrafo 1° del articulo 78 del Decreto 677 de 1995, las razones por las cuales
para el mismo principio activo se tiene dos registros sanitarios a favor del mismo
titular. Adicionalmente debe justificar las razones por las cuales reivindican
indicaciones distintas para cada producto.

3.8. ACLARACIONES
3.8.1. 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 peticién 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 Il y lll 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 trdmite de actualizacion de
indicaciones.

CONCEPTO: Revisadaladocumentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recuerda
al interesado que las indicaciones se aprueban con base en los estudios que las
soportan. La Sala ratifica los conceptos emitidos en las Actas No. 14 de 2019
SEMNNIMB Numeral 3.4.1.6 y Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.8.8.

Adicionalmente, la Sala aclara que al referirse en estos conceptos a la escala
Hammersmith, se refiere a dicha escala expandida.

3.8.2. 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 solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora aclara que la indicacion del medicamento somatostatina como
esta en el registro sanitario “fistulas intestinales pancreaticas”, corresponde a
tratamiento complementario de las fistulas intestinales secundarias a trastornos
pancreaticos.

3.8.3. NEURONOX 50 Ul
Expediente : 20049561
Radicado : 20191020865
Fecha : 03/01/2020

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios INVIMA

Composicién: Cada vial contiene 50 Ul de Toxina Botulinica Tipo A Purificada Del
Clostridium Botulinum (Cepa Hall)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 09 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.7.18, el cual corresponde segun
aparece a continuaciéon y no como en el Acta mencionada:

“CONCEPTO: Revisada la documentacion, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora aclara que la informacion farmacolégica
presentada corresponde a la ruta de comparabilidad con base en lo
sefialado en el Articulo 5-Rutas de presentaciéon de informacién para
la evaluacién farmacoldgica del Decreto 1782 de 2014.”

3.84 MAGNION 100 Ul

Expediente :20151149

Radicado : 20181187735/ 20191084100
Fecha : 07/05/2019

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S

Composicion: Toxina de Clostridium botulinum tipo A
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora complementa el concepto emitido
en el Acta No. 12 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.6, en el sentido de indicar que:

Una vez verificada la informacidn allegada en la respuesta al Auto, se corrobora que
el producto fue presentado por laruta de comparabilidad abreviada, razén por la cual
se solicita complementar la caracterizacion del principio activo con la solicitud de
renovacion del registro sanitario.

3.8.5. NEURONOX 100 Ul

Expediente : 20049559

Radicado : 20181096862

Fecha : 03/01/2020

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios INVIMA

Composicion: Cada vial contiene 100 Ul de Toxina Botulinica Tipo A Purificada Del
Clostridium Botulinum (Cepa Hall)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.7.1, el cual corresponde seguin
aparece a continuacién y no como en el Acta mencionada:

“CONCEPTO: Revisada la documentacion, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora aclara que la informacion farmacolégica
presentada corresponde a la ruta de comparabilidad con base en lo
sefalado en el Articulo 5-Rutas de presentacién de informacién para
la evaluacién farmacolégica del Decreto 1782 de 2014.”

3.8.6. VARILRIX VACUNA

Expediente : 19989870

Radicado : 20181091863

Fecha : 03/01/2020

Interesado  : Grupo De Registros Sanitarios Biol6gicos INVIMA

Composicion: 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 evaluacion 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 formulacion del
producto terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora aclara que el alcance radicado con escrito No. 20181104950 del 28/05/2018,
en el cual se documenta el retiro de la albimina sérica humana de la formulacion del
producto terminado fue considerado favorablemente para emitir el concepto en el
Acta No. 01 del 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.7.
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Siendo las 16:00 del dia 13 de agosto 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

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 PAULA CATHERINE LEAL ROJAS
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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JUDITH DEL CARMEN MESTRE LEIA ESTHER HIDALGO URREA
ARELLANO Secretaria SEMNNIMB

Directora Técnica de Medicamentos y

Productos Bioldgicos

Presidente SEMNNIMB
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