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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 20 DE 2021

SESION ORDINARIA 8, 9, 10, 11y 12 DE NOVIEMBRE DE 2021
SESION DEL 04 AL 08 DE OCTUBRE DE 2021 SEGUNDA PARTE

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

3. TEMAS A TRATAR

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Invitados:
Adriana Magally Monsalve Arias
Nicolas Gonzalez Velasquez

Secretario de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos
Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 28 - Bogota ° - B
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 lI l II I IO
) { 5240 Naconal ce Vigianca de Medicamentos y Almentos

1) 29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Acta No. 19 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 VESSONE 10

Expediente : 20187262
Radicado : 20201147788 / 20211109130

Fecha : 04/06/2021
Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Vilazodona Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Vessone esta indicado en el tratamiento de la Depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

No use este medicamento:

Si es alérgico (hipersensible) a la Vilazodona o a alguno de los componentes de este
medicamento.

Este medicamento no debe ser utilizado por pacientes que reciben o se encuentran dentro
de los 14 dias posteriores a la interrupcion de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
incluidos IMAO como linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a que existe un mayor
riesgo de sindrome serotoninérgico.

Precauciones y advertencias:

-Si usted tiene pensamientos suicidas o de autolesion. La Vilazodona, asi como otros
antidepresivos aumentan el riesgo de ideacion suicida en nifios, adolescentes y adultos
jévenes con Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos.

-Si ha sufrido mania en el pasado; si tiene un episodio maniaco, contacte con su doctor de
inmediato, puede que tenga que suspender el uso de Vilazodona.

-Los ISRN y los ISRS, incluyendo Vilazodona, pueden precipitar el sindrome
serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal. El riesgo aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos
triciclicos, fentanilo, litio, Tramadol, Triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San
Juan) y con farmacos que deterioran el metabolismo de la serotonina, es decir, los IMAO.
Este sindrome también puede ocurrir cuando estos farmacos se usan solos.

Los sintomas de Sindrome serotoninérgico incluyen cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
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taquicardia, presion sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia),
Sintomas neuromuscular (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordinacion), convulsiones y sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, Vémitos,
diarrea).

El uso concomitante de Vilazodona con IMAO esta contraindicado. Ademas no se aconseja
el inicio de Vilazodona en un paciente tratado con IMAO tales como linezolid o azul de
metileno intravenoso.

-Si esta indicado el uso de otros farmacos serotoninérgicos junto con Vilazodona se debe
informar a los pacientes del riesgo aumentado de Sindrome serotoninérgico y controlar los
sintomas.

-Los farmacos que interfieren con la inhibicion de la receptacion de serotonina, incluyendo
Vilazodona, aumentan el riesgo de eventos hemorragicos. El uso concomitante de Aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), otros farmacos antiplaquetarios,
Warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo.

-En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con vilazodona
u otro antidepresivo puede precipitar un episodio maniaco mixto. Antes de iniciar el
tratamiento con vilazodona se debe evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

-La ganancia de peso esta descripta con el uso de Vilazodona debida a un aumento del
apetito.

-Si padece diabetes, puede que su médico tenga que ajustarle la dosis de insulina o de otro
tratamiento anti-diabético.

-Las reacciones adversas después de la interrupcibn de los antidepresivos
serotoninérgicos, particularmente después de la interrupcion abrupta, incluyen: nauseas,
sudoracion, estado de animo disférico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones
sensoriales (por ejemplo, parestesias, tales como sensaciones de choque eléctrico),
temblores, ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones.

-Se recomienda reduccion gradual de la dosis mas que una interrupcion abrupta siempre
que sea posible.

-Vilazodona no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno
convulsivo, por esta razén debe ser prescrito con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

-La dilatacion pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos
puede desencadenar glaucoma de &ngulo cerrado, por esto se debe evitar el uso en
pacientes con esta patologia que no estan tratados.

-Puede ocurrir descenso de sodio en sangre (hiponatremia) como resultado del tratamiento
con ISRN e ISRS, incluyendo Vilazodona. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusion, debilidad
e inestabilidad, lo que puede conducir a caidas. Signos y sintomas asociados con casos
méas graves y / 0 agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintomatica, suspender Vilazodona e
instituir la intervencion médica adecuada. Pacientes de edad avanzada, que toman
diuréticos pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN.
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-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcion del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5-15).

-Si usted padece enfermedades del corazén, ya que no existe experiencia adecuada en
pacientes con infarto del miocardio.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Vilazodona puede producir efectos no deseados.
Vessone es por lo general bien tolerado.

-Los siguientes efectos adversos se mencionaron en precauciones y advertencias:
Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jévenes,
sindrome de serotoninérgico, mayor riesgo de sangrado, activacion de mania o hipomania,

sindrome de abstinencia y convulsiones.

-Los sintomas de la esfera gastrointestinal son los mas frecuentemente reportados:
diarreas, nauseas, vomitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dispepsia.

-A nivel Neurolégico se reportan: dolores de cabeza, mareos y parestesias.
-Dentro de los sintomas Psiquiatricos se describen insomnio y pesadillas.

-Fatiga, palpitaciones, artralgias e incremento de peso son otros de los efectos adversos
que pueden aparecer.

-A nivel sexual esta descrito: disfuncion eréctil con disminucion de la libido.

-De forma infrecuente puede aparecer 0jo seco, extrasistoles ventriculares, ataques de
panico, hiperhidrosis, sudoracion nocturna y migrafia.

-En raros casos se han reportado cataratas
-Las reacciones adversas reportadas luego de la comercializacion de vilazodona fueron:
Trastornos generales: irritabilidad; Trastornos del sistema nervioso: paralisis del suefio;

Trastornos psiquiétricos: alucinaciones, intento de suicidio, ideacién suicida; Trastornos de
la piel y del tejido subcutdneo: erupcion cutdnea, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
por farmacos; Sistema gastrointestinal: pancreatitis aguda.

Interacciones:

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta médica.

-La vilazodona esta contraindicada en pacientes que reciben IMAOSs, incluyendo IMAOs
como el linezolid o azul de metileno intravenoso (ver contraindicaciones).
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-Inhibidores de CYP3A4: La dosis de Vilazodona no debe exceder de 20 mg por dia cuando
se coadministran con inhibidores fuertes del CYP3A4.

-Inductores de CYP3A4: Considere aumentar la dosis de Vilazodona hasta 80 mg una vez
al dia durante 1 a 2 semanas cuando se usa concomitantemente con inductores del
CYP3A4 durante mas de 14 dias.

-La administracién concomitante con otros ISRSS, y medicamentos que intervengan en la
neurotransmision serotoninérgica, tales como Litio o Tramadol, pueden originar un
sindrome serotoninérgico. Cuando se administra asociada a otros anti-depresivos puede
aumentar los niveles plasméaticos de los mismos, al igual que con Digoxina y
anticoagulantes orales.

Administrada junto con otros farmacos que alteren la coagulacién, como AAS, warfarina,
heparina, puede aumentar el riesgo de sangrado.

Toma de Vessone con los alimentos

-Vessone debe ser tomado con alimentos.

-No es aconsejable la toma de alcohol mientras esté tomando este medicamento.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis habitual de Vessone es de 20 a 40 mg administrados una vez al dia con alimentos.
Comenzar con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, aumentando de a
20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 40 mg una vez al dia después de
un minimo de 7 dias entre los aumentos de dosis.

-Antes de iniciar Vessone es importante descartar trastorno bipolar.

Cambio hacia o desde un antidepresivo inhibidor de la monoaminooxidasa: Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcién de un antidepresivo inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAQO) y el inicio de vilazodona. Ademas, deben transcurrir al menos
14 dias después de suspender vilazodona y antes de comenzar un antidepresivo IMAO.

Ajustes de dosis con inhibidores o inductores de CYP3A4: Pacientes que reciben
inhibidores concomitantes de CYP3A4: Durante el uso concomitante de un inhibidor potente
de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, claritromicina, voriconazol), la dosis de vilazodona no
debe exceder los 20 mg una vez al dia. La dosis inicial de vilazodona se puede reanudar
cuando se suspende el inhibidor de CYP3A4.

Pacientes que reciben inductores concomitantes de CYP3A4: segun la respuesta clinica,
considere aumentar la dosis de vilazodona en 2 veces, hasta un maximo de 80 mg una vez
al dia, durante 1 a 2 semanas en pacientes que toman inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) por mas de 14 dias. Si se suspenden los
inductores de CYP3A4, reduzca gradualmente la dosis de vilazodona a su nivel original
durante 1 a 2 semanas.

-Cuando suspenda Vessone, reduzca gradualmente la dosis.

Pueden producirse reacciones adversas al suspender vilazodona. Se recomienda una
reduccion gradual de la dosis en lugar de una interrupcién brusca siempre que sea posible.
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Vilazodona debe reducirse gradualmente de la dosis de 40 mg una vez al dia a 20 mg una
vez al dia durante 4 dias, seguido de 10 mg una vez al dia durante 3 dias. Los pacientes
gue toman vilazodona 20 mg una vez al dia deben reducirse a 10 mg una vez al dia durante
7 dias.

No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis bajas
debido la mayor afectacion de la funcion renal hepatica en este tipo de poblacion.

No es necesario ajustar la dosis de vialzodona en funcién del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, con filtracion glomerular: 15-90 ml / minuto) o la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5 -15)

-No se han realizado estudios clinicos sobre su uso en pacientes pediatricos; por
consiguiente, la seguridad en pacientes pediatricos no se ha establecido.

-Embarazo y lactancia: Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se
considera a la Vilazodona Categoria C durante el embarazo por atravesar la barrera
placentaria, esto significa que su médico debe de evaluar el potencial beneficio frente a los
potenciales riesgos para el feto, antes de indicarle tratamiento. Vilazodona se excreta en la
leche y puede causar efectos adversos en los nifios. Se desaconseja continuar con la
lactancia. Usted debera continuar con la lactancia sélo si es absolutamente necesario y esta
indicado por su médico tratante. Si se continla con la lactancia, su médico podra prescribirle
una dosis menor de Vilazodona.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5-15).

-No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas debido la mayor afectacion de la funcién renal hepatica en este tipo de poblacién.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021003314 emitido mediante Acta No. 21 de 2020 numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211109130

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta al
concepto del Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la solicitud por cuanto que no presenté los
estudios farmacocinéticos, y tratandose de un farmaco clase biofarmacéutica Il es
necesario conocer la adecuada biodisponibilidad del producto. Adicionalmente, el
interesado no allegd la informacion solicitada sobre los estudios de
postcomercializacién.

3.1.1.2 VESSONE 20

Expediente : 20189968
Radicado : 20201182620/ 20211118950
Fecha : 18/06/2021
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Interesado  : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Vilazodona Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Vessone esta indicado en el tratamiento de la Depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

No use este medicamento:
Si es alérgico (hipersensible) a la Vilazodona o a alguno de los componentes de este
medicamento.

Este medicamento no debe ser utilizado por pacientes que reciben o se encuentran dentro
de los 14 dias posteriores a la interrupcion de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
incluidos IMAO como linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a que existe un mayor
riesgo de sindrome serotoninergico.

Precauciones y advertencias:

-Si usted tiene pensamientos suicidas o de autolesion. La Vilazodona, asi como otros
antidepresivos aumentan el riesgo de ideacion suicida en nifios, adolescentes y adultos
jévenes con Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos.

-Si ha sufrido mania en el pasado; si tiene un episodio maniaco, contacte con su doctor de
inmediato, puede que tenga que suspender el uso de Vilazodona.

-Los ISRN y los ISRS, incluyendo Vilazodona, pueden precipitar el sindrome
serotoninérgico, una condicidon potencialmente mortal. El riesgo aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos
triciclicos, fentanilo, litio, Tramadol, Triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San
Juan) y con farmacos que deterioran el metabolismo de la serotonina, es decir, los IMAO.
Este sindrome también puede ocurrir cuando estos farmacos se usan solos.

Los sintomas de Sindrome serotoninérgico incluyen cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, presion sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia),
Sintomas neuromuscular (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordinacion), convulsiones y sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas,
Vomitos,diarrea).

El uso concomitante de Vilazodona con IMAO esta contraindicado. Ademas no se aconseja
el inicio de Vilazodona en un paciente tratado con IMAO tales como linezolid o azul de
metileno intravenoso.

-Si esté indicado el uso de otros farmacos serotoninérgicos junto con Vilazodona se debe
informar a los pacientes del riesgo aumentado de Sindrome serotoninérgico y controlar los
sintomas.
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-Los farmacos que interfieren con la inhibicion de la receptacion de serotonina, incluyendo
Vilazodona, aumentan el riesgo de eventos hemorragicos. El uso concomitante de Aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), otros farmacos antiplaquetarios,
Warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo.

-En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con vilazodona
u otro antidepresivo puede precipitar un episodio maniaco mixto. Antes de iniciar el
tratamiento con vilazodona se debe evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

-La ganancia de peso esta descripta con el uso de Vilazodona debida a un aumento del
apetito.

-Si padece diabetes, puede que su médico tenga que ajustarle la dosis de insulina o de otro
tratamiento anti-diabético.

-Las reacciones adversas después de la interrupcion de los antidepresivos
serotoninérgicos, particularmente después de la interrupcién abrupta, incluyen: nauseas,
sudoracion, estado de &animo disférico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones
sensoriales (por ejemplo, parestesias, tales como sensaciones de choque eléctrico),
temblores, ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones.

-Se recomienda reduccion gradual de la dosis mas que una interrupcion abrupta siempre
que sea posible.

-Vilazodona no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno
convulsivo, por esta razén debe ser prescrito con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

-La dilatacion pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos
puede desencadenar glaucoma de angulo cerrado, por esto se debe evitar el uso en
pacientes con esta patologia que no estan tratados.

-Puede ocurrir descenso de sodio en sangre (hiponatremia) como resultado del tratamiento
con ISRN e ISRS, incluyendo Vilazodona. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusion, debilidad
e inestabilidad, lo que puede conducir a caidas. Signos y sintomas asociados con casos
mas graves y / o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintomatica, suspender Vilazodona e
instituir la intervencion médica adecuada. Pacientes de edad avanzada, que toman
diuréticos pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5-15).

-Si usted padece enfermedades del corazén, ya que no existe experiencia adecuada en
pacientes con infarto del miocardio.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Vilazodona puede producir efectos no deseados.
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Vessone es por lo general bien tolerado.
-Los siguientes efectos adversos se mencionaron en precauciones y advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jovenes,
sindrome de serotoninergico, mayor riesgo de sangrado, activacion de mania o hipomania,
sindrome de abstinencia y convulsiones.

-Los sintomas de la esfera gastrointestinal son los mas frecuentemente reportados:
diarreas, nauseas, vomitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dispepsia.

-A nivel Neuroldgico se reportan: dolores de cabeza, mareos y parestesias.
-Dentro de los sintomas Psiquiatricos se describen insomnio y pesadillas.

-Fatiga, palpitaciones, artralgias e incremento de peso son otros de los efectos adversos
que pueden aparecer.

-A nivel sexual esta descrito: disfuncion eréctil con disminucién de la libido.

-De forma infrecuente puede aparecer ojo seco, extrasistoles ventriculares, ataques de
panico, hiperhidrosis, sudoracién nocturna y migrafia.

-En raros casos se han reportado cataratas
-Las reacciones adversas reportadas luego de la comercializacion de vilazodona fueron:
Trastornos generales: irritabilidad; Trastornos del sistema nervioso: paralisis del suefio;

Trastornos psiquiétricos: alucinaciones, intento de suicidio, ideacién suicida; Trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo: erupcién cutanea, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
por farmacos; Sistema gastrointestinal: pancreatitis aguda.

Interacciones:
Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta médica.

-La vilazodona esta contraindicada en pacientes que reciben IMAQOSs, incluyendo IMAOs
como el linezolid o azul de metileno intravenoso (ver contraindicaciones).

-Inhibidores de CYP3A4: La dosis de Vilazodona no debe exceder de 20 mg por dia cuando
se coadministran con inhibidores fuertes del CYP3A4.

-Inductores de CYP3A4: Considere aumentar la dosis de Vilazodona hasta 80 mg una vez
al dia durante 1 a 2 semanas cuando se usa concomitantemente con inductores del
CYP3A4 durante mas de 14 dias.

-La administracion concomitante con otros ISRSS, y medicamentos que intervengan en la
neurotransmision serotoninérgica, tales como Litio o Tramadol, pueden originar un
sindrome serotoninérgico. Cuando se administra asociada a otros anti-depresivos puede
aumentar los niveles plasmaticos de los mismos, al igual que con Digoxina y
anticoagulantes orales.
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Administrada junto con otros farmacos que alteren la coagulacion, como AAS, warfarina,
heparina, puede aumentar el riesgo de sangrado.

Toma de Vessone con los alimentos

-Vessone debe ser tomado con alimentos.

-No es aconsejable la toma de alcohol mientras esté tomando este medicamento.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis habitual de Vessone es de 20 a 40 mg administrados una vez al dia con alimentos.

Comenzar con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, aumentando de a
20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 40 mg una vez al dia después de
un minimo de 7 dias entre los aumentos de dosis.

-Antes de iniciar Vessone es importante descartar trastorno bipolar.

Cambio hacia o desde un antidepresivo inhibidor de la monoaminooxidasa: Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcién de un antidepresivo inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO) y el inicio de vilazodona. Ademas, deben transcurrir al menos
14 dias después de suspender vilazodona y antes de comenzar un antidepresivo IMAO.

Ajustes de dosis con inhibidores o inductores de CYP3A4: Pacientes que reciben
inhibidores concomitantes de CYP3A4: Durante el uso concomitante de un inhibidor potente
de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, claritromicina, voriconazol), la dosis de vilazodona no
debe exceder los 20 mg una vez al dia. La dosis inicial de vilazodona se puede reanudar
cuando se suspende el inhibidor de CYP3A4.

Pacientes que reciben inductores concomitantes de CYP3A4: segun la respuesta clinica,
considere aumentar la dosis de vilazodona en 2 veces, hasta un méximo de 80 mg una vez
al dia, durante 1 a 2 semanas en pacientes que toman inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) por mas de 14 dias. Si se suspenden los
inductores de CYP3A4, reduzca gradualmente la dosis de vilazodona a su nivel original
durante 1 a 2 semanas.

-Cuando suspenda Vessone, reduzca gradualmente la dosis.

Pueden producirse reacciones adversas al suspender vilazodona. Se recomienda una
reduccion gradual de la dosis en lugar de una interrupcién brusca siempre que sea posible.

Vilazodona debe reducirse gradualmente de la dosis de 40 mg una vez al dia a 20 mg una
vez al dia durante 4 dias, seguido de 10 mg una vez al dia durante 3 dias. Los pacientes
gue toman vilazodona 20 mg una vez al dia deben reducirse a 10 mg una vez al dia durante
7 dias.

No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis bajas
debido la mayor afectacion de la funcion renal hepética en este tipo de poblacion.

No es necesario ajustar la dosis de vialzodona en funcién del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, con filtracion glomerular: 15-90 ml / minuto) o la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5 -15)
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-No se han realizado estudios clinicos sobre su uso en pacientes pediatricos; por
consiguiente, la seguridad en pacientes pediatricos no se ha establecido.

-Embarazo y lactancia: Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se
considera a la Vilazodona Categoria C durante el embarazo por atravesar la barrera
placentaria, esto significa que su médico debe de evaluar el potencial beneficio frente a los
potenciales riesgos para el feto, antes de indicarle tratamiento. Vilazodona se excreta en la
leche y puede causar efectos adversos en los nifios. Se desaconseja continuar con la
lactancia. Usted debera continuar con la lactancia sélo si es absolutamente necesario y esta
indicado por su médico tratante. Si se continta con la lactancia, su médico podra prescribirle
una dosis menor de Vilazodona.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepatica
(insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacién de Child-Pugh: 5-15).

-No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas debido la mayor afectacién de la funcién renal hepética en este tipo de poblacion.

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.
2021003712 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211118950

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta al
concepto del Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la solicitud por cuanto que no presenté los
estudios farmacocinéticos, y tratandose de un farmaco clase biofarmacéutica Il es
necesario conocer la adecuada biodisponibilidad del producto. Adicionalmente, el
interesado no allegé la informacion solicitada sobre los estudios de

postcomercializacién.

3.1.1.3 VESSONE 40

Expediente : 20190118

Radicado : 20201184327 / 20211133071
Fecha : 08/07/2021

Interesado  : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Vilazodona Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Vessone esta indicado en el tratamiento de la Depresion mayor en adultos.
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Contraindicaciones:
No use este medicamento:

Si es alérgico (hipersensible) a la Vilazodona o a alguno de los componentes de este
medicamento.

Este medicamento no debe ser utilizado por pacientes que reciben o se encuentran dentro
de los 14 dias posteriores a la interrupcién de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
incluidos IMAO como linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a que existe un mayor
riesgo de sindrome serotoninergico.

Precauciones y advertencias:

-Si usted tiene pensamientos suicidas o de autolesién. La Vilazodona, asi como otros
antidepresivos aumentan el riesgo de ideacion suicida en nifios, adolescentes y adultos
jovenes con Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos.

-Si ha sufrido mania en el pasado; si tiene un episodio maniaco, contacte con su doctor de
inmediato, puede que tenga que suspender el uso de Vilazodona.

-Los ISRN vy los ISRS, incluyendo Vilazodona, pueden precipitar el sindrome
serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal. El riesgo aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos
triciclicos, fentanilo, litio, Tramadol, Triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San
Juan) y con farmacos que deterioran el metabolismo de la serotonina, es decir, los IMAO.
Este sindrome también puede ocurrir cuando estos farmacos se usan solos.

Los sintomas de Sindrome serotoninérgico incluyen cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, presién sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia),
Sintomas neuromuscular (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordinacién), convulsiones y sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, Vémitos,
diarrea).

El uso concomitante de Vilazodona con IMAO estéa contraindicado. Ademas no se aconseja
el inicio de Vilazodona en un paciente tratado con IMAO tales como linezolid o azul de
metileno intravenoso.

-Si esta indicado el uso de otros farmacos serotoninérgicos junto con Vilazodona se debe
informar a los pacientes del riesgo aumentado de Sindrome serotoninérgico y controlar los
sintomas.

-Los farmacos que interfieren con la inhibicion de la receptacién de serotonina, incluyendo
Vilazodona, aumentan el riesgo de eventos hemorragicos. El uso concomitante de Aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), otros farmacos antiplaquetarios,
Warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo.

-En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con vilazodona
u otro antidepresivo puede precipitar un episodio maniaco mixto. Antes de iniciar el
tratamiento con vilazodona se debe evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

-La ganancia de peso esta descripta con el uso de Vilazodona debida a un aumento del
apetito.
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-Si padece diabetes, puede que su médico tenga que ajustarle la dosis de insulina o de otro
tratamiento anti-diabético.

-Las reacciones adversas después de la interrupcion de los antidepresivos
serotoninérgicos, particularmente después de la interrupcion abrupta, incluyen: nauseas,
sudoracion, estado de animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones
sensoriales (por ejemplo, parestesias, tales como sensaciones de choque eléctrico),
temblores, ansiedad, confusién, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones.

-Se recomienda reduccién gradual de la dosis mas que una interrupcion abrupta siempre
que sea posible.

-Vilazodona no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno
convulsivo, por esta razén debe ser prescrito con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

-La dilatacion pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos
puede desencadenar glaucoma de angulo cerrado, por esto se debe evitar el uso en
pacientes con esta patologia que no estan tratados.

-Puede ocurrir descenso de sodio en sangre (hiponatremia) como resultado del tratamiento
con ISRN e ISRS, incluyendo Vilazodona. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusién, debilidad
e inestabilidad, lo que puede conducir a caidas. Signos y sintomas asociados con casos
mas graves y / o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintoméatica, suspender Vilazodona e
instituir la intervencion médica adecuada. Pacientes de edad avanzada, que toman
diuréticos pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funciéon del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepatica
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuaciéon de Child-Pugh: 5-15).

-Si usted padece enfermedades del corazén, ya que no existe experiencia adecuada en
pacientes con infarto del miocardio.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azulcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Vilazodona puede producir efectos no deseados.
Vessone es por lo general bien tolerado.

-Los siguientes efectos adversos se mencionaron en precauciones y advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jévenes,
sindrome de serotoninergico, mayor riesgo de sangrado, activacion de mania o hipomania,
sindrome de abstinencia y convulsiones.

-Los sintomas de la esfera gastrointestinal son los mas frecuentemente reportados:
diarreas, nauseas, vémitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dispepsia.
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-A nivel Neuroldgico se reportan: dolores de cabeza, mareos y parestesias.
-Dentro de los sintomas Psiquiatricos se describen insomnio y pesadillas.

-Fatiga, palpitaciones, artralgias e incremento de peso son otros de los efectos adversos
que pueden aparecer.

-A nivel sexual esta descrito: disfuncion eréctil con disminucién de la libido.

-De forma infrecuente puede aparecer ojo seco, extrasistoles ventriculares, ataques de
panico, hiperhidrosis, sudoracién nocturna y migrafia.

-En raros casos se han reportado cataratas

-Las reacciones adversas reportadas luego de la comercializacion de vilazodona fueron:
Trastornos generales: irritabilidad; Trastornos del sistema nervioso: pardlisis del suefio;

Trastornos psiquiatricos: alucinaciones, intento de suicidio, ideacién suicida; Trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutdnea, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
por farmacos; Sistema gastrointestinal: pancreatitis aguda.

Interacciones:

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta médica.

-La vilazodona esta contraindicada en pacientes que reciben IMAQOSs, incluyendo IMAOs
como el linezolid o azul de metileno intravenoso (ver contraindicaciones).

-Inhibidores de CYP3A4: La dosis de Vilazodona no debe exceder de 20 mg por dia cuando
se coadministran con inhibidores fuertes del CYP3A4.

-Inductores de CYP3A4: Considere aumentar la dosis de Vilazodona hasta 80 mg una vez
al dia durante 1 a 2 semanas cuando se usa concomitantemente con inductores del
CYP3A4 durante mas de 14 dias.

-La administracién concomitante con otros ISRSS, y medicamentos que intervengan en la
neurotransmisién serotoninérgica, tales como Litio o Tramadol, pueden originar un
sindrome serotoninérgico. Cuando se administra asociada a otros anti-depresivos puede
aumentar los niveles plasmaticos de los mismos, al igual que con Digoxina y
anticoagulantes orales.

Administrada junto con otros farmacos que alteren la coagulacién, como AAS, warfarina,
heparina, puede aumentar el riesgo de sangrado.

Toma de Vessone con los alimentos

-Vessone debe ser tomado con alimentos.

-No es aconsejable la toma de alcohol mientras esté tomando este medicamento.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis habitual de Vessone es de 20 a 40 mg administrados una vez al dia con alimentos.

Comenzar con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, aumentando de a
20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 40 mg una vez al dia después de
un minimo de 7 dias entre los aumentos de dosis.

-Antes de iniciar Vessone es importante descartar trastorno bipolar.

Cambio hacia o desde un antidepresivo inhibidor de la monoaminooxidasa: Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de un antidepresivo inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO) y el inicio de vilazodona. Ademas, deben transcurrir al menos
14 dias después de suspender vilazodona y antes de comenzar un antidepresivo IMAO.

Ajustes de dosis con inhibidores o inductores de CYP3A4: Pacientes que reciben
inhibidores concomitantes de CYP3A4: Durante el uso concomitante de un inhibidor potente
de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, claritromicina, voriconazol), la dosis de vilazodona no
debe exceder los 20 mg una vez al dia. La dosis inicial de vilazodona se puede reanudar
cuando se suspende el inhibidor de CYP3A4.

Pacientes que reciben inductores concomitantes de CYP3A4: segun la respuesta clinica,
considere aumentar la dosis de vilazodona en 2 veces, hasta un maximo de 80 mg una vez
al dia, durante 1 a 2 semanas en pacientes que toman inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) por mas de 14 dias. Si se suspenden los
inductores de CYP3A4, reduzca gradualmente la dosis de vilazodona a su nivel original
durante 1 a 2 semanas.

-Cuando suspenda Vessone, reduzca gradualmente la dosis.

Pueden producirse reacciones adversas al suspender vilazodona. Se recomienda una
reduccion gradual de la dosis en lugar de una interrupcion brusca siempre que sea posible.

Vilazodona debe reducirse gradualmente de la dosis de 40 mg una vez al dia a 20 mg una
vez al dia durante 4 dias, seguido de 10 mg una vez al dia durante 3 dias. Los pacientes
gue toman vilazodona 20 mg una vez al dia deben reducirse a 10 mg una vez al dia durante
7 dias.

No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis bajas
debido la mayor afectacion de la funcién renal hepatica en este tipo de poblacion.

No es necesario ajustar la dosis de vialzodona en funcién del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, con filtracion glomerular: 15-90 ml / minuto) o la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5 -15)

-No se han realizado estudios clinicos sobre su uso en pacientes pediatricos; por
consiguiente, la seguridad en pacientes pediatricos no se ha establecido.

-Embarazo y lactancia: Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se
considera a la Vilazodona Categoria C durante el embarazo por atravesar la barrera
placentaria, esto significa que su médico debe de evaluar el potencial beneficio frente a los
potenciales riesgos para el feto, antes de indicarle tratamiento. Vilazodona se excreta en la
leche y puede causar efectos adversos en los nifios. Se desaconseja continuar con la
lactancia. Usted deber& continuar con la lactancia solo si es absolutamente necesario y esta
indicado por su médico tratante. Si se continla con la lactancia, su médico podra prescribirle
una dosis menor de Vilazodona.
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-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcion del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuaciéon de Child-Pugh: 5-15).

-No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas debido la mayor afectacién de la funcién renal hepatica en este tipo de poblacion.

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.
2021004723 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral 3.1.1.5, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211133071

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta al
concepto del Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.5., la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la solicitud por cuanto que no presenté los
estudios farmacocinéticos, y tratandose de un farmaco clase biofarmacéutica Il es
necesario conocer la adecuada biodisponibilidad del producto. Adicionalmente, el
interesado no alleg6 la informacion solicitada sobre los estudios de

postcomercializacion.

3.1.14 CALQUENCE ® 100 mg

Expediente : 20178372

Radicado : 20201059742 / 20201252294 / 20211133207
Fecha : 08/07/2021

Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada capsula contiene 100 mg de Acalabrutinib

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: (Del Documento)

Calguence® (acalabrutinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitica cronica (LLC)/linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP).

Contraindicaciones:

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

Hemorragia

Han ocurrido eventos hemorragicos graves, incluyendo eventos mortales, en pacientes con
enfermedades malignas hematologicas (n=1040) tratados con CALQUENCE en
monoterapia. Se produjo hemorragia importante (eventos hemorragicos Grado 3 o mayor,
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graves, o algunos eventos del sistema nervioso central) en el 3,6% de los pacientes, con
muertes ocurridas en el 0,1% de los pacientes. En general, sucedieron eventos
hemorragicos, incluyendo equimosis y petequias de cualquier grado, en el 46% de los
pacientes con enfermedades malignas hematoldgicas.

No se conoce bien el mecanismo para los eventos hemorragicos.

Los pacientes que estén recibiendo agentes antitrombéticos pueden estar en un riesgo
aumentado de hemorragia. Uselo con precaucion con agentes antitrombéticos y considere
la posibilidad de monitoreo adicional para detectar signos de hemorragia cuando el uso
concomitante sea médicamente necesario.

Tenga en cuenta el beneficio-riesgo de suspender CALQUENCE durante 3 dias como
minimo, antes y después de cirugia.

Infecciones

Se han producido infecciones graves (bacterianas, virales o micéticas), incluyendo eventos
mortales en pacientes con enfermedades malignas hematoldgicas (n=1040) tratados con
CALQUENCE en monoterapia.

Ocurrieron infecciones Grado 3 o mayor en el 18% de estos pacientes. La infeccion Grado
3 0 mayor reportada con mayor frecuencia fue neumonia. Se han presentado infecciones
causadas por reactivacion del virus de hepatitis B (HBV), aspergilosis, y leucoencefalopatia
multifocal progresiva (PML).

Considere la posibilidad de profilaxis en pacientes que estén en riesgo incrementado de
infecciones oportunistas. Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de
infeccion y tratelos segun sea médicamente apropiado.

Citopenias

Se han producido citopenias Grado 3 o 4 emergentes del tratamiento, incluyendo
neutropenia (21%), anemia (10%) y trombocitopenia (7%) segun las determinaciones de
laboratorio, en pacientes con enfermedades malignas hemorragicas (n=1040) tratadas con
CALQUENCE en monoterapia.

Supervise los cuadros hematicos completos seglin sea médicamente apropiado.
Segundas enfermedades malignas primarias

Se presentaron segundas enfermedades malignas primarias, incluyendo canceres no de
piel, en el 12% de los pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas (n=1040)
tratados con CALQUENCE en monoterapia. La segunda enfermedad maligna primaria mas
frecuente fue el cancer de piel, que ocurrié en el 7% de los pacientes. Controle a los
pacientes en lo referente a la aparicion de canceres de piel.

Fibrilacién auricular

En pacientes con enfermedades malignas hematolégicas (n=1040) tratados con
CALQUENCE en monoterapia, se presento fibrilacion/flutter auricular Grado 3 en el 1% de
los pacientes, y Grado 1 o0 2 en el 3% de los pacientes. Vigile para detectar sintomas (por
ej., palpitaciones, mareo, sincope, dolor torécico, disnea) de fibrilacion auricular y flutter
auricular, y obtenga un ECG segun sea apropiado.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad de CALQUENCE se basa en datos combinados de 1040
pacientes con enfermedades hematolégicas malignas que estaban recibiendo
CALQUENCE en monoterapia.

Las reacciones adversas (ADRs) mas frecuentes (= 20%) de cualquier grado, reportadas
en pacientes que estaban recibiendo Acalabrutinib, fueron infeccién, dolor de cabeza,
diarrea, equimosis, dolor musculoesquelético, nduseas, fatiga, y erupcion cutanea.

Las reacciones medicamentosas adversas Grado = 3, reportadas con mayor frecuencia (=
5%) fueron infeccién (17,6%), neutropenia (14,2%), y anemia (7,8%).

Se reportaron reducciones de la dosis debido a eventos adversos en el 4,2% de los
pacientes. Se reportd descontinuacion debido a eventos adversos en el 9,3% de los
pacientes. La intensidad media de la dosis fue 98,7%.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones medicamentosas adversas (ADRs) en
estudios clinicos con pacientes que estaban recibiendo CALQUENCE en monoterapia,
como tratamiento para enfermedades hematoldgicas malignas. La duracién media del
tratamiento con Acalabrutinib en monoterapia a través del conjunto de datos combinados
fue 24,6 meses.

Las reacciones medicamentosas adversas se enumeran de acuerdo con la clase de sistema
organico (SOC) en MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
adversas estan clasificadas seguin la frecuencia, con las reacciones mas frecuentes
primero. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada ADR se basa en la
convencion de CIOMS Il y se define como: muy frecuente (=1/10); frecuente (>1/100 a
<1/10); infrecuente (=1/1,000 to <1/100); raro (=1/10,000 a <1/1000); muy raro (<1/10,000);
desconocido (no se puede estimar a partir de datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones medicamentosas adversas* de pacientes con enfermedades malignas
hematoldgicas tratados con Acalabrutinib en monoterapia (n=1040)
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Descriptor CIOMS/
. Frecuencia general Frecuencia de
MedDRA SOC Términe MedDRA "
(todos los grados de CTCAE Grado =3
CTCAE)

Leucopenia® Muy frecuente (16,2%) 14%
(I'rastornos de la  Neutropenia Muy frecuente (15,7%) 14%
Fangre y sistema
linfitico Anemia Muy frecuente {13,8%) a%

Trombocitopenia Frecuente (8,9%) 4.8%
Trastornos Fibrilacion/flutter Frecuente (4,4%) 1.3%
cardiacos puricular’
Hrastornos del Dolor de cabeza Muy frecuente (37.8%) 1.1%
E.'“f[““ Mareo Muy frecuente (13,4%) 0,2%

Ervinso

Trastornos
respiratorios, _— . a
kordcicos y Epistaxis Frecuente (%) 0,3%
mediastinales

Diarrea Muy frecuente (36,7%) 2.6%

Mauseas Muy frecuente (21,7%) 1.2%
Trastornes Fatreflimienta Muy frecuente (14,5%) 0,1%
pastrointestinales

Dolor abdominal® Muy frecuente (12,5%) 1%

W amito Muy frecuente (13,3%) 0,99

Instituto Nacional de Vigila
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Trastornos Fatiga Muy frecuente (21.3%) 20
generales ¥
condiciones del Astenia Frecuente (3,3%) 0, 8%
sitin de
administracion
Trastornos del - - . o o
X Sindrome de lisis tumoral® Infrecuente (0,5%) 0,4%
metabolismo ¥
nutricion
Trastornos Artralgia Muy frecuente (19.1%) 0,7%
musculoesqueléticos)
v del tejido Dolor musculoesquelético® Muy frecuente (33,1%) 1.5%
conectivo
Infecciones e Infeccion’ Muy frecuente (66,7%) 18%
infestaciones
S:egunda , . 5 g 0y
Neoplasi enfermedad Muy frecuente (12.2%) 4,19
b copiasias maligna
inespecificas EPM excluyendo fde Frecuente (£,5%) 18%
piel no melanoma
Enfe.rmednd maligna Frecuente (6.6%) 0,5%
de piel no
melanoma’
Trastornos de la  |Equimosis’ Muy frecuente (34,1%) -
piel ¥ tejido
subcutineo Erupcion cutinea’ Muy frecuente (20.3%) 0.6%
Trastornos Hemorragia/Hematoma® Muy frecuente (12.6%) 1.8%
vasculares

'chﬂn los enitenios de Terminologia Frecuente para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer (NCI CTCAE)
version 4.03.

Incluye miiltiples términos para ADR.
“Se observo un caso de sindrome de lisis tumoral nducido por medicamento en el brazo Acalabrutinib en el Estudio

ASCEND.

Tabla 4. Alteraciones hematologicas de laboratorio emergentes del tratamiento para
Acalabrutinib en monoterapia (n=1040)

Descriptor CIOMS/ .
SOC de MedDRA | Término de MedDRA Frecuencia general CTCAE Gt
R : todos los grados de CTCAE) T 34 '
Investieaciones Disminucitn del recuento " "
g absoluto de neutréfilos Muy frecuente (41,8%) 20,7%
(hallazgos basados ——
en resultados de Disminucion de la Muy frecuente (42,6%) 10,1%
pruebas presentados hemoglobina
como cambios de Disminucion de las plaguetas Muy frecuente (31,1%) 6.9%
grado en los
Segin los criterios de Terminologia Frecuente para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer (MCI CTCAE) version
4.03.

a

Poblaciones especiales

Personas mayores

De los 1040 pacientes en estudios clinicos de CALQUENCE en monoterapia, el 41% era
mayor de 65 afios y menor de 75 afios y el 22% tenia 75 afios de edad o mas. No se
observaron diferencias clinicamente relevantes en la seguridad o eficacia entre pacientes =
65 afios y mas jovenes.

Interacciones:
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Sustancias activas que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib
Inhibidores de CYP3A

La coadministracion con un inhibidor potente de CYP3A (200 mg de itraconazol una vez al
dia por 5 dias) aumenté la Cmax and AUC de Acalabrutinib 3,7 veces y 5,1 veces en sujetos
sanos (N=17), respectivamente.

Al analizar a Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, las simulaciones
farmacocinéticas (PBPK) basadas fisiologicamente con inhibidores de CYP3A potentes,
moderados, y débiles, no muestran un cambio representativo en el AUC total de los
componentes activos.

Tenga en cuenta tratamientos alternativos que no inhiban fuertemente la actividad del
CYP3A. Los pacientes que estan tomando inhibidores potentes de CYP3A (por e€j.,
ketoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir,
posaconazol, voriconazol) con CALQUENCE, deben ser monitoreados mas de cerca para
detectar reacciones adversas.

Sustancias activas que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib
Inductores de CYP3A

La coadministracién de un inductor potente de CYP3A (600 mg de rifampicina una vez al
dia por 9 dias) redujo la Cmax y AUC de Acalabrutinib un 68% y 77% en sujetos sanos
(N=24), respectivamente.

Al analizar a Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, las simulaciones de PBPK con
inductores potentes de CYP3A mostraron una disminucion de 21-51% en el AUC total AUC
de componentes activos. Las simulaciones con un inductor moderado de CYP3A (efavirenz)
mostraron una reduccién de 25% en el AUC total de componentes activos.

Considere la posibilidad de tratamientos alternativos a los inductores potentes de actividad
de CYP3A (por €j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Evite el St. John’s Wort que
puede reducir impredeciblemente las concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib. Si no
se puede evitar la administracién de un inductor potente de CYP3A, aumente la dosis de
CALQUENCE a 200 mg dos veces al dia.

Medicamentos reductores del acido gastrico

La solubilidad de Acalabrutinib disminuye a medida que aumenta el pH. La coadministracion
de Acalabrutinib con un antiacido (1 g de carbonato de calcio) redujo el AUC de
Acalabrutinib un 53% en sujetos sanos. La coadministracién con un inhibidor de la bomba
de protones (40 mg de omeprazol por 5 dias) disminuy6 el AUC de Acalabrutinib un 43%.

Si se requiere tratamiento con un agente reductor del &cido, considere la posibilidad de usar
un antiacido (por ej., carbonato de calcio), o un antagonista de los receptores H2 (por €j.,
ranitidina o famotidina). Para uso con antiacidos, el intervalo entre la toma de los
medicamentos debe ser de 2 horas como minimo. En lo referente a los antagonistas de
receptores H2, CALQUENCE se debe tomar 2 horas antes del antagonista de receptores
H2.

Debido al efecto prolongado de los inhibidores de la bomba de protones, la separacion de
la dosis con inhibidores de la bomba de protones puede no eliminar la interacciéon con
CALQUENCE.
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Sustancias activas cuyas concentraciones plasmaticas se pueden alterar por CALQUENCE
Sustratos de CYP3A

Segun datos in vitro y modelacion de PBPK, no es de esperar una interaccion con sustratos
de CYP a las concentraciones clinicamente relevantes.

Efectos de Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, sobre los sistemas de transporte
de medicamentos

Acalabrutinib puede aumentar la exposicién a sustratos de BCRP coadministrados (por ej.,
metotrexato) a través de inhibicién de la BCRP intestinal.

El ACP -5862 puede incrementar la exposicidn a sustratos de MATEL coadministrados (por
€j., metformina) a través de inhibicién de la MATEL.

Efecto del alimento sobre acalabrutinib

En sujetos sanos, la administracion de una sola dosis de 75 mg de acalabrutinib con una
comida rica en grasa, con alto contenido calérico (aproximadamente 918 calorias, 59
gramos de carbohidratos, 59 gramos de grasa, y 39 gramos de proteina) no afecté el AUC
media en comparacion con la administracion después de condiciones de ayuno. La Cmax
resultante disminuy6 un 73% y el Tmax se retard6 1-2 horas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con este producto medicinal debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancer.

Posologia

La dosis recomendada de CALQUENCE es 100 mg (1 capsula) dos veces al dia
(equivalente a una dosis total diaria de 200 mg), ya sea como monoterapia 0 en
combinacion con obinutuzumab. Consulte la informacion de prescripciéon de obinutuzumab
para obtener informacién sobre la dosificacion recomendada de obinutuzumab.

El intervalo de dosificacién es de aproximadamente 12 horas.

El tratamiento con CALQUENCE se debe continuar hasta que ocurra progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis de CALQUENCE por mas de 3 horas, instruya al paciente
para que tome la siguiente dosis a su hora habitual programada. No se deben tomar
capsulas adicionales de CALQUENCE para reponer una dosis omitida.

Ajustes de la dosis

En la Tabla 1 se muestran las modificaciones recomendadas de la dosis de CALQUENCE
para reacciones adversas Grado = 3.

Interrumpa temporalmente a CALQUENCE para manejar una reaccién adversa no
hematolégica Grado = 3 relacionada con el tratamiento, trombocitopenia Grado 3 con
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hemorragia significativa, trombocitopenia Grado 4, o neutropenia Grado 4 que dure mas de
7 dias. Al solucionarse la reaccion adversa Grado 1 o inicial (recuperacion), reinicie
CALQUENCE segun lo recomendado en la Tabla 1.

Tabla 1. Ajustes de la dosis recomendados para reacciones adversas’

Ocurrencia Modificacion de la dosis
de reaccion
adversa {Dosis inicial = 100 mg dos veces al dia)

Primera y segunda| Reiniciar a 100 mg dos veces al dia

Tercera Reiniciar a 100 mg diarios

Cuarta Descontinuar CALQUENCE

*Reacciones adversas clasificadas por los Criterios de Terminologia Frecuente para Eventos Adversos
del Instituto Macional de Cancer (NCI CTCAE) version 4.03.

En la Tabla 2 se muestra el uso de CALQUENCE con inhibidores o inductores potentes de
CYP3A y agentes reductores del 4cido gastrico

Tabla 2. Uso con inhibidores o inductores de CYP3A y agentes reductores del acido gistrico

Medicamento Uso recomendado de CALQUENCE
coadministrado

Considere la posibilidad de tratamientos alternativos a los

::h;l:::;r‘:a Inhibidor potente de inhibidores potentes de CYP3A. Vigile a los pacientes de
i CYP3A cerca para detectar reacciones adversas si estin tomando
inhibidores potentes de CYP3AL
Inductores Considere la posibilidad de tratamientos alternativos a
de CYP3IA Inductor potente de CYP3A | los inductores potentes de CYP3A. Si estos inductores no

se pueden evitar, aumente la dosis de CALQUENCE a
200 mg dos veces al dia.

Inhibidores de la bomba de | Evite el uso concomitante.

Agentes protones

reductores Antagonistas del receptor Tome CALQUENCE 2 horas antes de tomar el
del dcido = Pt antagonista de receptores H2.

gastrico H2
El intervalo entre la toma de los medicamentos debe

Antiacidos .
ser de 2 horas como minimo.

Método de administracion

CALQUENCE se debe deglutir entero con agua a aproximadamente a la misma hora todos
los dias. CALQUENCE se puede tomar con o sin alimento. La capsula no se debe masticar,
disolver o abrir.

Poblaciones especiales de pacientes

Personas mayores
No se requiere ajuste de la dosis para pacientes de edad avanzada (edad = 65 afios)

Dafio renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con dafio renal leve a moderado (eGFR
mayor o igual a 30 mL/min/1,73m? segun lo estimado por la MDRD (ecuacién de
modificacion de la dieta en enfermedad renal). No se ha estudiado la farmacocinética y
seguridad de CALQUENCE en pacientes con dafio renal severo (eGFR menor de 29
mL/min/1,73m?) o enfermedad renal terminal
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Dafio hepético

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes dafio hepatico leve o moderado (Child-Pugh
A, Child-Pugh B, o bilirrubina total entre 1,5-3 veces el limite superior normal [ULN] y
cualquier AST). No se recomienda usar CALQUENCE en pacientes con dafio hepatico
severo (Child-Pugh C o bilirrubina total >3 veces el ULN y cualquier AST).

Enfermedad cardiaca severa

Los pacientes con enfermedad cardiovascular severa fueron excluidos de los estudios
clinicos con CALQUENCE.

Poblacion pediatrica y de adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de CALQUENCE en nifios y adolescentes de
0 a 18 afos. No hay datos disponibles.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2021025221 del 23 de Junio de 2021, en el sentido de:

- Revocar el articulo 6 de la Resolucién 2021025221 del 23 de Junio de 2021, por medio de
la cual se niega la solicitud de niega la solicitud de proteccion de la informacion no divulgada
para el producto CALQUENCE® 100mg de Acalabrutinib.

- Como consecuencia, de lo anterior aprobar la solicitud de proteccion de la informacién no
divulgada para el principio activo Acalabrutinib en los términos del Decreto 2085 de 2002.

- En caso de confirmarse la decision contenida en el articulo 6 de la Resolucion 2021025221
del 23 de Junio de 2021, solicitamos que se motive el concepto de la sala de forma
suficiente que permita entender cuales son las razones de cardcter cientifico de la
SEMNNIMB para determinar que existe similitud entre Acalabrutinib e Ibrutinib frente a su
estructura, mecanismo de accion, eficacia y seguridad, teniendo en cuenta los argumentos
técnicos aqui expuestos que permiten deducir que no existe tal similaridad.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora ratifica el concepto del Acta No. 06 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.8.,
puesto que la argumentacion del interesado no desvirtia lo planteado por la Sala: la
argumentacion que presenta el interesado se fundamenta en aproximaciones de
modelamientos bioinforméaticos, que si bien aporta elementos importantes a ser
considerados, que en conjunto arrojan resultados que dependen de condiciones
tedricas fisicoguimicas en solucion modulables en cuanto a programacién que
obviamente produce resultados heterogéneos que no despejan el panorama de
analisis de similaridad estructural.

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva la posible
identificacion de elementos “activos principales-farmacoforo” correlacionados con
la misma diana, lo que se manifiesta en un mismo mecanismo de accién y resultados
de eficacia terapéutica equivalentes. La Sala interpreta que el espiritu del Decreto
2085 de 2002 es el de reconocer la innovacién en aspectos farmacodinamicos
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expresados por innovacion de mecanismos de accion en blancos farmacolégicos
que se manifieste en mayor eficacia clinica.

En este sentido la Sala reconoce que el interesado demuestra diferencias
estructurales del compuesto ACALABRUTINIB versus IBRUTINIB, no obstante, la
diana farmacoldgica y el mecanismo de accion, en lo fundamental, sigue siendo el
mismo, lo que se refleja en una similar eficacia clinica. Hay diferencias en aspectos
farmacocinéticos y de perfil de efectos adversos, aspectos no contemplados en el
Decreto 2085 de 2002 para declarar nueva entidad quimica. Por lo anterior, la Sala
ratifica la recomendacién de negar la declaracién de nueva entidad quimica para el
producto de la referencia alaluz del Decreto 2085 de 2002.

3.1.15 SPRAVATO

Expediente : 20188686
Radicado : 20201167362 / 20211116923 / 20211131008

Fecha : 06/07/2021
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada atomizador contiene 32.2 mg de Esketamina pura
Forma farmacéutica: Solucion nasal
Indicaciones:

SPRAVATO® estd indicado para la depresion resistente al tratamiento (TRD, por sus siglas
en inglés) (Trastorno depresivo mayor en adultos que no han respondido adecuadamente
a al menos dos antidepresivos diferentes para tratar el episodio depresivo actual).

SPRAVATO® esta indicado, en conjunto con terapia antidepresiva oral, para la rapida
reduccion de los sintomas depresivos en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
severo para quienes es necesario el control urgente de los sintomas.

No se ha demostrado que SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir
la ideacion o el comportamiento suicida. El uso de SPRAVATO® no excluye la necesidad
de hospitalizacion, si esta clinicamente justificado.

Contraindicaciones:

SPRAVATO® estéa contraindicado en pacientes para quienes un incremento de la presién
arterial o la presion intracraneal representa un riesgo grave (ver seccion Advertencias y
precauciones - Efecto sobre la presion arterial):

* Pacientes con enfermedad vascular debido a un aneurisma conocido (incluyendo la aorta
intracraneal, toracica o abdominal o vasos arteriales periféricos).

» Pacientes con antecedente conocido de hemorragia intracerebral. SPRAVATO® esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a esketamina, ketamina o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico
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No se ha demostrado que SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir
la ideacién o el comportamiento suicida.

El uso de SPRAVATO® para la rapida reduccion de los sintomas depresivos en pacientes
adultos con trastorno depresivo mayor severo para quienes es necesario el control urgente
de los sintomas no excluye la necesidad de hospitalizacion, si esté clinicamente justificado.
Monitorear de cerca a todos los pacientes tratados con antidepresivos, incluyendo los
pacientes tratados con SPRAVATO®, para detectar el empeoramiento clinico o la aparicion
de pensamientos y comportamientos suicidas, especialmente durante los primeros meses
del tratamiento farmacolégico y cuando se cambie la dosis. Se debe alertar a los pacientes
(y a los cuidadores de los pacientes) de la necesidad de monitorear cualquier
empeoramiento clinico, comportamiento 0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en
el comportamiento y buscar asesoria médica de inmediato si se presentan estos sintomas.

La depresion se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que ocurre una
remision significativa, por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados de cerca. La
experiencia clinica general indica que el riesgo de suicidio puede incrementarse en las
primeras etapas de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedente de eventos relacionados con el suicidio o
aguellos que muestran un grado significativo de ideacién suicida antes del comienzo del
tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y deben
recibir un monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Efecto sobre la presion arterial

SPRAVATO® puede causar incrementos transitorios de la presion arterial sistélica y/o
diastolica cuyo punto maximo se alcanza aproximadamente 40 minutos después de la
administracion del farmaco y duran aproximadamente de 1 - 2 horas (ver seccion
Reacciones adversas). Los pacientes con condiciones cardiovasculares vy
cerebrovasculares deben ser evaluados cuidadosamente antes de prescribir SPRAVATO®
y el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el riesgo (ver seccion
Contraindicaciones). Ejemplos de condiciones que deben considerarse cuidadosamente
incluyen:

* Hipertensién inestable o mal controlada.

» Antecedente (dentro de 6 semanas) de un evento cardiovascular, incluyendo infarto de
miocardio (IM). Los pacientes con antecedente de un infarto de miocardio deben estar
clinicamente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion de la dosis.

» Antecedente (dentro de los 6 meses) de accidente cerebrovascular isquémico o ataque
isquémico transitorio.

+ Enfermedad valvular hemodinamicamente significativa como insuficiencia mitral,
estenosis adrtica o insuficiencia adrtica.

* Insuficiencia cardiaca Clase IlI-1V de cualquier etiologia de la New York Heart Association
(NYHA).

La administracion de SPRAVATO® puede elevar temporalmente la presion arterial durante
aproximadamente 1-2 horas. La presion arterial debe evaluarse antes de la dosificacién con
SPRAVATO®. En pacientes cuya presion arterial previa a la administracion de la dosis se
considera elevada (como guia general: >140/90 mmHg para pacientes < 65 afios de edad
y >150/90 mmHg para pacientes = 65 afios de edad), es apropiado considerar terapias de
estilo de vida y/o farmacolégicas para reducir la presiéon arterial antes de comenzar el
tratamiento con SPRAVATO®. La decision de retrasar 0 no la terapia con SPRAVATO®,
debe tener en cuenta el equilibrio entre el beneficio y el riesgo en pacientes individuales.
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La presion arterial debe monitorearse después de la administracién de la dosis hasta que
la presion arterial retorne a niveles aceptables. Si la presion arterial permanece demasiado
alta, se debe buscar rapidamente la asistencia de profesionales con experiencia en el
manejo de la presion arterial. Los pacientes gue experimentan sintomas de una crisis
hipertensiva deben ser referidos inmediatamente para recibir atencion de emergencia.
Controlar de cerca la presion arterial con el uso concomitante de SPRAVATO® con
psicoestimulantes o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) (ver seccion
Interacciones).

Potencial de deterioro cognitivo y motor

Se ha reportado que SPRAVATO® causa somnolencia, sedacion, sintomas disociativos,
alteraciones de la percepcion, mareos, vértigo y ansiedad durante los estudios clinicos (ver
seccion Reacciones adversas). Estos efectos pueden afectar la atencion, el juicio, el
pensamiento, la velocidad de reaccién y las habilidades motoras. La tolerancia a los efectos
descritos anteriormente puede desarrollarse después de algunas sesiones de tratamiento.
En cada sesién de tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados por un profesional de
salud para evaluar si el paciente es considerado clinicamente estable (ver seccion Dosis y
administracién -Observacion posterior a la administracion).

Deterioro cognitivo a corto plazo

En un estudio en voluntarios sanos, una dosis Unica de SPRAVATO® caus6 una
disminucién del rendimiento cognitivo 40 minutos después de la dosis. En comparacién con
sujetos tratados con placebo, los sujetos tratados con SPRAVATO® requirieron un mayor
esfuerzo para completar las pruebas cognitivas a los 40 minutos después de la dosis. El
rendimiento cognitivo y el esfuerzo mental fueron comparables entre SPRAVATO® vy el
placebo a las 2 horas después de la dosis. La somnolencia fue comparable después de 4
horas posteriores a la dosis.

Deterioro cognitivo a largo plazo

Se ha reportado deterioro cognitivo a largo plazo y de la memoria con el uso a largo plazo
de ketamina o abuso de drogas. Estos efectos no se incrementaron con el tiempo y fueron
reversibles después de discontinuar la ketamina. En los estudios clinicos, el efecto del
atomizador nasal de esketamina sobre el funcionamiento cognitivo se evalué con el tiempo
y el rendimiento se mantuvo estable.

Efecto sobre la conduccion

Se realizaron dos estudios para evaluar los efectos de SPRAVATO® sobre la capacidad
para conducir (ver seccion Estudios clinicos - Efectos sobre la conduccion). Antes de la
administracion de SPRAVATO®, recomendar a los pacientes que no participen en
actividades potencialmente peligrosas que requieren una alerta mental completa y
coordinacion motora, como conducir un vehiculo motorizado u operar maquinaria, hasta el
dia siguiente después de un suefio sosegado (Ver seccidon Advertencias y precauciones —
Potencial de deterioro cognitivo y motor).

Efectos sobre la vejiga

Se han reportado casos de cistitis intersticial en sujetos que usan ketamina para uso
recreativo o para el tratamiento del dolor crénico a dosis altas con el uso a largo plazo. En
estudios clinicos con el atomizador nasal de esketamina, los sujetos fueron evaluados por
sintomas de cistitis, dolor de vejiga y cistitis intersticial. No se observaron casos de cistitis
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intersticial relacionada con esketamina en ninguno de los estudios, que incluyeron el
tratamiento hasta por un afio (ver seccién Estudios clinicos).

Abuso y dependencia de drogas
Abuso

Las personas con un antecedente de abuso o dependencia de drogas pueden estar en
mayor riesgo de abuso y mal uso de SPRAVATO®. Se recomienda una consideracion
cuidadosa antes del tratamiento de personas con antecedente de trastorno por consumo
de sustancias, incluyendo alcohol. Se recomienda monitorear los signos de abuso o
dependencia.

El potencial de abuso, mal uso y recreacion de SPRAVATO® se minimiza debido al disefio
del producto y la administracion que se realiza bajo la supervision de un profesional de la
salud.

La ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina, ha sido reportada como una
droga de abuso. En un estudio del potencial abuso realizado en usuarios de multidrogas
recreativas (n = 41), dosis Unicas del atomizador nasal de esketamina (84 mgy 112 mg) y
el farmaco de control positivo, ketamina intravenosa (0.5 mg/kg infundido durante 40
minutos) produjeron puntuaciones significativamente mayores que el placebo en
valoraciones subjetivas del "gusto por las drogas" y en otras medidas de efectos subjetivos
de la droga.

Dependencia

Se hareportado dependencia y tolerancia con el uso prolongado de ketamina. Las personas
gue dependian de ketamina reportaron sintomas de abstinencia de ansias, ansiedad,
temblores, sudoracién y palpitaciones. Se recomienda monitorear los signos de
dependencia.

Otras poblaciones en riesgo

SPRAVATO® debe usarse con precaucidn en pacientes con las siguientes condiciones.
Estos pacientes deben ser evaluados cuidadosamente antes de prescribir SPRAVATO® y
el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el riesgo:

* Presencia o antecedente de psicosis.

* Presencia o antecedentes de mania o trastorno bipolar.

* Hipertiroidismo que no ha sido suficientemente tratado.

* Insuficiencia pulmonar significativa.

* Los pacientes con bradi- o taquiarritmias conocidas no controladas que conllevan a la
inestabilidad hemodinamica.

+ Antecedente de lesién cerebral, encefalopatia hipertensiva, terapia intratecal con
derivaciones ventriculares o cualquier otra condicién asociada con el incremento de la
presion intracraneal.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se describen las reacciones adversas. Las reacciones adversas

son eventos adversos gque se han considerado razonablemente asociados con el uso de

esketamina basado en la evaluacion exhaustiva de la informacion disponible del evento

adverso. Una relacion causal con esketamina no puede establecerse de manera fiable en

casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones
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muy variables, las tasas de la reaccion adversa observada en los estudios clinicos de un
farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.

Reacciones adversas de estudios clinicos en la depresion resistente al tratamiento (TRD,
por sus siglas en inglés)

SPRAVATO® fue evaluado por seguridad en 1709 pacientes diagnosticados con TRD
[pacientes con MDD y pacientes que no respondieron por lo menos a dos tratamientos
antidepresivos (ADs, por sus siglas en inglés) orales, de dosis y duracion adecuada, en el
mayor episodio depresivo actual] a partir de cinco estudios de fase 3 (3 estudios a corto
plazo y 2 estudios a largo plazo) y un estudio con rango de dosis de fase 2. De todos los
pacientes tratados con esketamina en los estudios completados de fase 3, 479 (29.9%)
recibieron al menos 6 meses de exposicion al tratamiento y 178 (11.1%) recibieron al menos
12 meses de exposicion.

Reacciones adversas en pacientes con trastorno depresivo mayor severo que necesitan
control urgente de los sintomas

SPRAVATO® se evalu6 por seguridad en 262 pacientes diagnosticados con trastorno
depresivo mayor que tienen ideacién e intento de suicidio de dos estudios de fase 3 y un
estudio de fase 2. En general, el perfil de seguridad de SPRAVATO® de este programa
clinico fue generalmente similar al observado en estudios para TRD.

Eventos adversos reportados como razones para la discontinuacién del tratamiento

En estudios a corto plazo en pacientes adultos (TRD3001/TRD3002 agrupados) y ancianos
(TRD3005) con TRD, la proporcion de pacientes que recibieron SPRAVATO® mas AD oral
y discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso fue 4.6% para adultos y 5.6%
para pacientes ancianos, respectivamente, en comparacion con el 1.4% para adultos y
3.1% para pacientes ancianos que recibieron AD oral mas placebo en atomizador nasal. En
un estudio a largo plazo, las tasas de discontinuacion debido a un evento adverso fueron
similares para los pacientes que recibieron SPRAVATO® mas AD oral y AD oral mas
placebo en atomizador nasal, 2.6% y 2.1%, respectivamente. En todos los estudios de fase
3 en TRD, los eventos adversos que conllevaron a la discontinuacion de SPRAVATO® en
mas de 2 pacientes (> 0.1%) fueron (en orden de frecuencia): ansiedad, depresion,
incremento de la presion arterial, mareos, ideacién suicida, disociacion, nauseas, vomito,
dolor de cabeza, debilidad muscular, vértigo, hipertension, ataque de panico y sedacion.

En los estudios agrupados de fase 3, SUI3001/SUI3002, el 6.2% (14/227) de los pacientes
diagnosticados con trastorno depresivo mayor gue tienen ideacion e intento de suicidio en
el grupo de SPRAVATO® + SOCy el 3.6% (8/225) de los pacientes en el grupo del placebo
+ SOC experimentaron eventos adversos que conllevaron a la discontinuacion. Los eventos
adversos que conllevaron a la discontinuacién en > 1 sujeto en el grupo de SPRAVATO®
+ SOC fueron: disociacion, incremento de la presion arterial, trastorno de
despersonalizacion/ desrealizacion y nuseas.

Reacciones adversas frecuentes

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes tratados con
SPRAVATO® mas AD oral (incidencia 2 10% y mayor que AD oral mas placebo en
atomizador nasal) fueron disociacion, mareos, nduseas, sedacion, dolor de cabeza,
disgeusia, hipoestesia, vértigo, ansiedad, incremento de la presion arterial, y vomitos. La
mayoria de estas reacciones adversas fueron de severidad leve o moderada, reportadas
después de la dosis el dia de la administracion y resueltas el mismo dia.
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Tabla 2: Reacciones adversas que ocurren en pacientes tratados con
SPRAVATO® a cualquier dosis y mayores que los pacientes tratados
con AD oral y placebo en atomizador nasal*
Poblacion en estudio Poblacion
doble ciego en estudio
abierto
AD oral + Toda la
placebo poblacion
en Con
SPRAVATO | atomizado | SPRAVATO | SPRAVATO
=+ AD oral rnasal ®+ AD oral -
(N = B49) (M=742) | (H=1335) [ (N =1371)
Desordenes
psiquiatricos
Disociacion™ 351 (41.3%) | 67 (9.0%) [ 512 (38.4%) | 821 (41.79%)
Ansiedad™ 108 (12.7%) | 54 (7.3%) [ 161 (12.1%) | 271 (13.7%)
Estado de
animo euforico 41 (4.8%) 6 (0.8%) 51 (3.8%) 04 (4.8%)
Afliccion
emocional 26 (3.1%) 4 {0.5%) 33 (2.5%) 61 (3.1%)
Trastormnos  del
sistema
NErvioso
Mareos? 293 (34.5%) | 71(9.6%) [ 491 (35.8%) | 747 (37.9%)
Sedacion” 200 (23.6%) | 66 (B.9%) [ 321 (24.0%) | 510 (25.9%)
Color de 114
cabeza’ 172 (20.3%) | (15.4%) [ 294 (22.0%) | 468 (23.79%)
Disgeusia’ 170 (20.0%) | B8 {11.9%) [ 207 {15.5%) | 350 (17.8%)
Hipoestesia® 139 (16.4%) | 11(1.5%) | 204 {15.3%) | 321 (16.3%)
Letargo™ B4 (7.5%) | 258 (3.8%) | 97 (7.3%) 167 (B.5%)
Deterioro
mentalt 39 (4.6%) 10 {1.3%) | 61 {4.6%) 95 (4.9%)
Disartria™ 21 (2.5%) 2(0.3%) 37 (2.8%) 59 (3.0%)
Temblor™ 19 (2.2%) 11 {1.5%) | 28 {2.1%) 52 (2.6%)
Mistagmo 3 (0.4%) 0 10 {0.7%) 13(0.7%)
Trastornos del oido y del laberinto
Vertigo™ 133 (15.7%) | 17 (2.3%) [ 211 {15.8%) | 321 (16.3%)
Trastornos
cardiacos
Taquicardia™ 15 (1.8%) 4 (0.5%) 19 (1.4%) 36 (1.8%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Irritacion de
garganta’ 71 (8.4%) 32 {4.3%) | 117(5.8%) [ 183 (9.3%)
Malestar masal 7| 60 (7.1%) 35 (5.1%) 96 (7.2%) 150 (7 6%)
Trastornos
gastrointestinale
s
Mausea 218 (25.7%) | 60 (8.19%) | 321 (24.0%) | 532 (27.0%)
Yomito B2 (9.7%) 18 {2.4%) | 123({9.2%) | 210 {10.7%)
Boca seca 34 (4.0%) 14 {1.9%) 42 (3.1%) 79 (4.0%)
Hipersecrecion
salival 7 (0.8%) 1 {0.2%) 5(0.4%) 11 {D.6%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Hiperhidrosis™ 36 (4.2%) 11 {1.5%) 56 (4.2%) 95 (4.9%)
Trastornos
renales ¥
urinarios
Poliaquiuria™ 21 (2.5%) 6 (0.8%) 43 (3.2%) 65 (3.3%)
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Disuria [ 10(1.2%) | 1] [ 2o(2.2%) | 39(2.0%)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Sentirse ebrio 32 (3.8%) 2 {0.3%) 3 (2.3%) G0 {3.0%)

Sentirse
anormal 29 (3.4%) 4 (0.5%) 53 (4.0%) T7(3.9%)
Astenia 11 (1.3%) 3(0.4%) 38 (2.8%) 49 (2.5%)
Trastorno de la| 5 (0.6%) 2{0.3%) 6 (0.4%) 11 (0.6%)
marcha

Investigaciones
Incremento  de
la presion
arteral” 105 (12.4%) | 34 (4.6%) | 166 (12.4%) | 258 (13.1%)

~Nota: Los siguientes estudios estan incluidos en la poblacion en estudio doble ciego: TRD2003
(Fase doble ciego), TRD3001, TRD3002, TRD3003 (Fase de mantenimiento), TRD3005, SUI2001,
SUI3001, SUI3002. Los siguientes estudios estan incluidos en la poblacién en estudio abierto:
TRD2003 (fase abierta), TRD3003 (datos de induccion y optimizacion de pacientes de entrada
directa), TRD3004. "Toda la poblacion con SPRAVATOe " incluye a todos los pacientes en el grupo
con SPRAVATOe en cualquier fase en TRD2003, TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004,
TRD3005, SUI2001, SUI3001, SUI3002.

+ Los siguientes términos fueron combinados:

Disociacion incluye: disociacion; trastorno de despersonalizacion/desrealizacion; desrealizacion;
trastorno disociativo; recuerdos recurrentes; alucinacion; alucinacion auditiva; alucinacién visual;
espejismo; alucinacién somatica; alucinaciones mixtas, hiperacusia; tinnitus; diplopia; visién borrosa;
malestar ocular; fotofobia; deterioro visual; disestesia; disestesia oral; parestesia; parestesia oral;
parestesia faringea; percepcion del tiempo alterada; sofiar despierto; percepcion delirante; sensacion
de calor; sensacion de frio; sensacion de cambio de temperatura corporal.

Ansiedad incluye: ansiedad; ansiedad anticipatoria; trastorno de la ansiedad; trastorno generalizado
de la ansiedad; agitacion; miedo; nerviosismo; tensién; ataque de panico; trastorno de panico;
reaccién de panico; sensacion de nerviosismo; irritabilidad; temblor psicogénico, hiperactividad
psicomotora.

Aflicciébn emocional incluye: afliccion emocional, llanto, disforia.

Mareos incluye: mareos; mareo postural; mareos por procedimiento; mareos por esfuerzo.
Sedacion incluye: sedacion; somnolencia; estado alterado de la conciencia; nivel deprimido de la
conciencia; hipersomnia; estupor.

Dolor de cabeza incluye: dolor de cabeza; dolor de cabeza por sinusitis.

Disgeusia incluye: disgeusia; hipogeusia.

Hipoestesia incluye: hipoestesia; hipoestesia oral; hipoestesia dental; hipoestesia faringea;
hipoestesia intranasal.

Letargo incluye: letargo; fatiga; apatia; retraso psicomotor.

Deterioro mental incluye: deterioro mental; estado confusional; alteracion en la atencion.

Disartria incluye: disartria; trastorno del habla; habla lenta

Temblor incluye: temblor; temblor de intencién.

Vértigo incluye: vértigo; vértigo posicional.

Taquicardia incluye: taquicardia sinusal; taquicardia; frecuencia cardiaca incrementada; extrasistole.
Malestar nasal incluye: malestar nasal; encostramiento nasal; sequedad nasal; prurito nasal.
Irritacion de la garganta incluye: irritacion de la garganta; dolor orofaringeo.

Hiperhidrosis incluye: hiperhidrosis; sudor frio.

Poliaquiuria incluye: poliaquiuria; trastorno de la miccién; urgencia de la miccion.

Incremento de la presion arterial incluye: incremento de la presion arterial; incremento de la presion
arterial sistélica; incremento de la presion arterial diastolica; hipertension; enfermedad cardiaca
hipertensiva,; crisis hipertensiva.

La tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
tratados con SPRAVATO® mas AD oral a cualquier dosis y mayores que los pacientes
tratados con AD oral més placebo en atomizador nasal.

La desrealizacién y la despersonalizacion. Estas reacciones adversas se reportaron como
transitorias y autolimitadas y ocurrieron en el dia de la administracion. La disociacion se
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report6 como de intensidad severa con una incidencia de menos de 4% en todos los
estudios. Los sintomas de la disociacion generalmente se resolvieron en 1.5 horas después
de la dosis y la severidad tendié a reducirse con el tiempo con los tratamientos repetidos.

Sedacion/somnolencia

Las reacciones adversas de la sedacion y la somnolencia fueron principalmente de
severidad leve o moderada, ocurrieron el dia de la administracibn y se resolvieron
espontaneamente el mismo dia. Los efectos sedantes generalmente se resolvieron en 1.5
horas después de la dosis. Las tasas de la somnolencia fueron relativamente estables a lo
largo del tiempo durante el tratamiento a largo plazo. En los casos de sedacién, no se
observaron sintomas de dificultad respiratoria, y los pardmetros hemodinamicos
(incluyendo los signos vitales y la saturacion de oxigeno) se mantuvieron dentro de los
rangos normales.

Cognicion deteriorada

En los estudios a corto plazo, el tratamiento con SPRAVATO® mas AD oral no influyé en
ningln aspecto en la cognicién estudiada en pacientes adultos con TRD y no se asoci6 con
ningan cambio sisteméatico en la cognicion en los pacientes ancianos. Consistentemente,
en los estudios a largo plazo, el rendimiento en cada una de las pruebas cognitivas relativas
al estado basal mostr6 una leve mejoria o se mantuvo estable en cada fase de tratamiento.

En el subgrupo de ancianos (= 65 anos de edad) se observé una prolongacién del tiempo
de reaccién a partir de la semana 20 y hasta el final del estudio, sin embargo, el rendimiento
en otras pruebas cognitivas se mantuvo estable.

Cambios en la presién arterial

Los incrementos promedio ajustados por el placebo en la presion arterial sistélica y
diastélica (SBP y DBP, por sus siglas en inglés) con el tiempo fueron de aproximadamente
7 a 9 mmHg en SBP y de 4 a 6 mmHg en DBP después de 40 minutos posteriores a la
administracion de la dosis y de 2 a5 mmHg en SBP y 1 a 3 mmHg en DBP después de 1.5
horas posteriores a la administracion de la dosis en los pacientes que recibieron
SPRAVATO® mas antidepresivos orales.

Tabla 3: Incrementos de la presion arterial en ensayos doble ciego, controlados
aleatorizados, a corto plazo, de SPRAVATO® + antidepresivo oral en comparacion con el
placebo en atomizador nasal + antidepresivo oral en el tratamiento de TRD

Tolerabilidad nasal y sentido del olfato

Pacientes < 65 anos Pacientes = 65 anos
SPRAVATO® | Placebo | SPRAVATO® | Placebo
+ AD oral + AD oral + AD oral + AD
MN=346 N=222 MN=T2 oral
| | N=65
Presion arterial sistalica
=180 mmHg 9 (3%) = 2 (3%) 1 (2%)
Incremento = \ ,
40 mmbg 29 (3%) 1{0.5%) 12 (17%) 1 (2%)
Presion arterial diastdlica
z 110 mmHg 13 (4%) 1 {0.5%) -— -—-
Incremento = . .
25 mmHg 46 (13%) 6 (3%) 10 (14%) 2 (3%)

En todos los estudios, la gran mayoria de los pacientes tratados con esketamina no tuvieron
hallazgos en el examen nasal. Para los pacientes que tuvieron hallazgos nasales
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(incluyendo secrecion nasal, costra nasal o eritema nasal), todos los eventos fueron de
severidad leve, con la excepcion de algunos hallazgos moderados. Los sintomas nasales
posteriores a la dosis notificados con mayor frecuencia de intensidad moderada o severa
(reportados por al menos 5% de los pacientes) en los estudios de fase 3 fueron rinorrea
post-nasal, alteracion del gusto y congestion nasal. Otros sintomas nasales de intensidad
moderada o severa incluyeron: secrecion nasal, tos, sequedad en el interior nariz y
estornudos. Ademas, el sentido del olfato se evalu6é en el tiempo; no se observaron
diferencias entre los pacientes tratados con SPRAVATO® mas AD oral y aquellos tratados
con AD oral mas placebo en atomizador nasal durante la fase de mantenimiento doble ciego
de TRD3003.

Peso corporal

SPRAVATO® no tuvo ningun efecto clinicamente significativo sobre el peso corporal
durante la administracién a corto o largo plazo. En la fase de mantenimiento doble ciego de
TRD3003, la proporcidon de pacientes con un incremento del peso corporal de = 7% fue
comparable en los grupos con SPRAVATO® mas AD oral frente a los grupos con AD oral
mas placebo en atomizador nasal (13.9% y 13.3%). En el estudio abierto a largo plazo
TRD3004, un porcentaje similar de pacientes exhibié un incremento o disminucion en el
peso corporal de 27% (7.4% y 9.1%, respectivamente). En TRD3004, el peso corporal
promedio permanecié estable durante el tratamiento con SPRAVATO® mas AD oral en la
fase de induccion y la fase de mantenimiento (cambio promedio desde el estado basal +
desviacion estandar de -0.29 + 2.15 kg en el dia 28 y 0.44 + 5.83 kg en la semana 48).

Valores de laboratorio

SPRAVATO® no se ha asociado con ningun cambio clinicamente importante en los
parametros de laboratorio en la quimica del suero, la hematologia o el andlisis de orina.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con depresores del SNC (por ejemplo, benzodiacepinas, opioides,
alcohol) puede incrementar la sedacién. Monitorear de cerca la sedacién con el uso
concomitante de SPRAVATO® con depresores del SNC.

El uso concomitante con psicoestimulantes (por ejemplo, anfetaminas, metilfenidato,
modafanilo, armodafinilo) puede incrementar la presién arterial. Monitorear de cerca la
presion arterial con el uso concomitante de SPRAVATO® con psicoestimulantes.

El uso concomitante con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) (por ejemplo,
tranilcipromina, selegilina, fenelzina) puede incrementar la presion arterial. Monitorear de
cerca la presion arterial con el uso concomitante de SPRAVATO® con IMAOSs.

Interacciones farmacocinéticas

Esketamina es metabolizada ampliamente en el higado. La via metabdlica principal de
esketamina en los microsomas hepaticos humanos es la N-desmetilacion para formar
noresketamina. Las principales enzimas del citocromo P450 (CYP) responsables de la N-
desmetilacion de la esketamina son CYP2B6 y CYP3A4 (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Efecto de otros farmacos sobre esketamina
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Inhibidores de enzimas hepaticas

El pretratamiento de sujetos sanos con ticlopidina oral, un inhibidor de la actividad hepética
de CYP2B6, (250 mg dos veces al dia durante 9 dias antes y el dia de la administracién de
esketamina) no tuvo efecto sobre la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de
esketamina administrada como atomizador nasal. El area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUC=) de esketamina se incrementd en aproximadamente 29%. La
semivida terminal de esketamina no se afecto6 por el pretratamiento con ticlopidina.

El pretratamiento con claritromicina oral, un inhibidor de la actividad hepética de CYP3A4,
(500 mg dos veces al dia durante 3 dias antes y el dia de la administracion de esketamina)
incrementa la Cmax y el AUC«= promedio de la esketamina administrada por via nasal en
aproximadamente 11% y 4%, respectivamente. La semivida terminal de esketamina no se
afectd por el pretratamiento con claritromicina.

Inductores de enzimas hepaticas

El pretratamiento con rifampicina oral, un potente inductor de la actividad de mdltiples
enzimas CYP hepéticas como CYP3A4 y CYP2B6, (600 mg al dia durante 5 dias antes de
la administracion de esketamina) disminuy6 los valores promedio de Cmax y AUC~ de
esketamina administrada como un atomizador nasal en aproximadamente 17% y 28%,
respectivamente.

Otros productos administrados como atomizador nasal

El uso concomitante de SPRAVATO® con otros medicamentos administrados por via nasal
se ha evaluado en los siguientes estudios de interaccion farmacocinética. El pretratamiento
de sujetos con antecedente de rinitis alérgica y pre-expuesto al polen de pasto con
oximetazolina administrada como un atomizador nasal (2 atomizaciones de solucién al
0.05% administrados 1 hora antes de la administracion nasal de esketamina) tuvo efectos
menores sobre la farmacocinética de esketamina.

El pretratamiento de sujetos sanos con administracion nasal de furoato de mometasona
(200 mcg por dia durante 2 semanas con la dltima dosis de furoato de mometasona
administrada 1 hora antes de la administracién nasal de esketamina) tuvo efectos menores
sobre la farmacocinética de esketamina.

Efecto de esketamina sobre otros farmacos

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2 semanas
redujo el AUC~ plasmatico promedio de midazolam oral (dosis Unica de 6 mg), un sustrato
de CYP3A4 hepatico, en aproximadamente 16%.

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2 semanas
no afecté de AUC« plasmatico promedio de bupropién oral (dosis Unica de 150 mg), un
sustrato de CYP2B6 hepatico.

Via de administracion: Nasal
Dosificacion / grupo etario:
Poblacion pediatrica (17 afios de edad y menores)

La seguridad y eficacia de SPRAVATO® no se ha establecido en pacientes de 17 afios o
menores.
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Ancianos (65 afios de edad y mayores)

En pacientes ancianos, la dosis inicial de SPRAVATO® es 28 mg (dosis inicial en el dia 1,
ver tabla 1). Las dosis posteriores se deben aumentar en incrementos de 28 mg hasta 56
mg u 84 mg, segun la eficacia y la tolerabilidad.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh).

SPRAVATO® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child - Pugh). No se recomienda el uso en esta poblacién. (Ver seccion Propiedades
farmacocinéticas - Poblaciones especiales, Insuficiencia hepatica).

Dosificacion y administracion:
SPRAVATO® debe administrarse junto con terapia antidepresiva (AD) oral.

Una sesion de tratamiento consiste en la administracion nasal de SPRAVATO® vy la
observacién posterior a la administracién bajo la supervision de un profesional de la salud.

SPRAVATO® es solo para uso nasal. El dispositivo de atomizacion nasal es un dispositivo
de un solo uso que administra un total de 28 mg de esketamina en dos atomizaciones (una
aplicacion por fosa nasal). Para evitar la pérdida de medicamento, el dispositivo no debe
prepararse antes de su uso. Esta destinado a ser administrado por el paciente bajo la
supervision de un profesional de la salud, utilizando 1 dispositivo (para una dosis de 28 mg),
2 dispositivos (para una dosis de 56 mg) o 3 dispositivos (para una dosis de 84 mg), con un
descanso de 5 minutos entre el uso de cada dispositivo.

Evaluacién de la presion arterial antes y después del tratamiento

Evaluar la presion arterial antes de la dosificacion con SPRAVATO® (consultar la seccion
Advertencias y precauciones).

Si la presion arterial basal esta elevada (por ejemplo, > 140 mmHg sistdlica, > 90 mmHg
diastélica), considerar los riesgos de incrementos de la presion arterial a corto plazo y el
beneficio del tratamiento de SPRAVATO® (consultar la seccion Advertencias y
precauciones). No administrar SPRAVATO® si un incremento en la presién arterial o la
presion intracraneal presenta un riesgo grave (ver seccién Contraindicaciones).

Después de la dosificacion con SPRAVATO®, evaluar nuevamente la presion arterial
aproximadamente a los 40 minutos y, posteriormente, segun sea clinicamente justificado.

Si la presién arterial disminuye y el paciente parece clinicamente estable, el paciente puede
retirarse al final del periodo de monitoreo posterior a la dosis; de lo contrario, continuar
monitoreando al paciente (consultar la seccion Advertencias y precauciones).

Dado que algunos pacientes pueden experimentar nauseas y vomito después de la
administraciéon de SPRAVATO®, se les debe recomendar a los pacientes que no coman
durante al menos 2 horas antes de la administracién y que no tomen liquidos al menos 30
minutos antes de la administracion (ver seccidn Reacciones adversas, Trastornos
gastrointestinales).
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Se debe recomendar a los pacientes que requieren un corticoesteroide nasal o un
descongestivo nasal en un dia de la administracion, no administrar estos medicamentos
dentro de 1 hora antes de la administracion de SPRAVATO®.

Para las instrucciones para preparar al paciente y para utilizar el dispositivo de atomizacion
nasal, consultar la seccion Instrucciones de uso.

Dosis - Adultos
Depresion resistente al tratamiento
Las recomendaciones de dosificacion para SPRAVATO® para TRD se muestran en la tabla

1. Los ajustes de dosis deben realizarse en funcion de la eficacia y la tolerabilidad de la
dosis previa.

Tabla 1: Dosificacion recomendada para SPRAVATO® para TRD

Fase de induccion Fase de mantenimiento

Semanas 1-4 (dos sesiones de Semanas 5-8:

tratamiento/ semana): 56 mg u 84 mg una vez a la

Dosis inicial en el dia 1™ 56 mqg semana

Dosis posteriores: 56 mgu A partir de la semana 9:

84 mg 5% mg u 84 mg cada 2
semanas o una vez a la
semana

La evidencia del beneficio terapéutico Periddicamente, wuelva a
debe evaluarse al final de la fase de examinar la necesidad de
induccion para determinar la necesidad continuar con el tratamiento.
de continuar con el tratamiento.

Para pacientes = 65 afios la dosis inicial en el dia 1 es 28 mg

La frecuencia de dosificacion debe individualizarse a la frecuencia mas
baja para mantener la remision/ respuesta.

Después de la mejoria de los sintomas depresivos, se recomienda un tratamiento de al
menos 6 meses.
Trastorno depresivo mayor severo que necesita control urgente de los sintomas

La dosis recomendada para SPRAVATO® para pacientes con trastorno depresivo mayor
(MDD, por sus siglas en inglés) severo para quienes es necesario el control urgente de los
sintomas es 84 mg dos veces por semana durante 4 semanas. La reduccion de la dosis a
56 mg debe realizarse basada en la tolerabilidad. Después de 4 semanas de tratamiento
con SPRAVATO®, la terapia antidepresiva (AD) oral debe continuarse segun el criterio
clinico.

Los pacientes que también tienen TRD deben ser evaluados para determinar la necesidad
de continuar el tratamiento con SPRAVATO® por mas de 4 semanas.

Observacion posterior a la administracion

Durante y después de la administracion de SPRAVATO® en cada sesion de tratamiento,
un profesional de la salud debe observar al paciente hasta que el paciente esté estable
basado en el juicio clinico. Antes de la administracion de SPRAVATO®, recomendar a los
pacientes que no participen en actividades potencialmente peligrosas, como conducir un
vehiculo motorizado u operar maquinaria hasta el dia siguiente después de un suefio
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sosegado. (Ver seccidn Advertencias y precauciones — Efecto sobre la presion arterial,
Potencial de deterioro cognitivo y motor y Efecto sobre la conduccién).

Sesiones de tratamiento perdidas

Si un paciente pierde la(s) sesion(es) de tratamiento durante las primeras 4 semanas de
tratamiento, los pacientes deben continuar con su esquema de dosificacion actual.

Para los pacientes con TRD que pierden la(s) sesion(es) de tratamiento durante la fase de
mantenimiento y empeoran los sintomas de depresién, segun el juicio clinico, considerar
retornar al esquema de dosificacién anterior (ver Tabla 1).

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.
2021004196 emitido mediante Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.7, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version CCDS agosto 2020 allegado mediante radicado No. 20211116923

- Informacién para prescribir version CCDS agosto 2020 allegado mediante radicado
No. 20211116923

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que no
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 21 de
(2020), numeral 3.1.1.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que no
se han despejado suficientemente las dudas suscitadas al hacer la evaluaciéon de
eficacia y seguridad del producto de la referencia, considerando la incertidumbre
sobre la magnitud del efecto logrado en los estudios allegados, en los que se
compar6 con placebo, la necesidad de identificar a pacientes con depresion severa
refractaria y la preocupacién de los posibles efectos adversos relacionados, entre
otros y especialmente, el riesgo de adiccion, abuso, disociaciéon y suicidio, para un
trastorno de caracter cronico que, como tal, habra de requerir terapia continuada y
no transitoria como afirma el interesado. La Sala considera que se requiere
informacidn clinica adicional de eficaciay seguridad, a largo plazo en pacientes con
depresion severa refractaria.

Por consiguiente, recomienda no aprobar la evaluacion farmacolégica del producto
SPRAVATO® de principio activo Esketamina solucion nasal paralas indicaciones “...
depresion resistente al tratamiento (TRD, por sus siglas en inglés) (Trastorno
depresivo mayor en adultos que no han respondido adecuadamente a al menos dos
antidepresivos diferentes para tratar el episodio depresivo actual” y “... terapia
antidepresiva oral, para larapidareducciéon de los sintomas depresivos en pacientes
adultos con trastorno depresivo mayor severo para quienes es necesario el control
urgente de los sintomas”.

3.1.1.6 TREPHALAN®

Expediente : 20189597

Radicado : 20201178717/ 20211118391
Fecha : 18/06/2021

Interesado : Vesalius Pharma S.A.S.
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Composicion:

Cada vial contiene 5 g de Treosulfan

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir
Indicaciones: (Del Documento)

Este medicamento esté indicado para el tratamiento paliativo del cancer de ovario epitelial
avanzado después de, al menos, un tratamiento estandar de primera linea.

Contraindicaciones:

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo o a cualquiera de los componentes de la formulacion, pacientes con
depresion severa y prolongada de la medula ésea, enfermedad infecciosa activa no
controlada, insuficiencia renal, hepética, pulmonar y cardiaca concomitante grave, anemia
de Fanconi y otros trastornos de reparacién de rotura del ADN, pacientes en estado de
embarazo y en pacientes que se encentren en tratamiento con administracién de vacunas
vivas.

Precauciones y advertencias:
Mielosupresién

La mielosupresion profunda con pancitopenia es el efecto terapéutico deseado del
tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan, el cual se produce en todos los
pacientes. Por tanto, se recomienda controlar de manera frecuente los hemogramas hasta
la recuperacién del sistema hematopoyético. El riesgo de infeccion aumenta durante las
fases de neutropenia grave (la mediana de duracion del periodo neutropénico es de 14 a
17,5 dias en adultos y de 21 a 24 dias en pacientes pediatricos). Por lo tanto, se debe
considerar un tratamiento anti infeccioso profilactico (bacteriano, virico, fungico). Se debe
administrar tratamiento complementario con factores de crecimiento (G-CSF, GM-CSF),
plaquetas y/o eritrocitos segun lo indicado.

Neoplasias malignas secundarias

Las neoplasias malignas secundarias son complicaciones claramente establecidas en los
supervivientes a largo plazo tras un aloTPH. Se desconoce en qué medida contribuye
Treosulfan a su aparicion. Se debe notificar al paciente que existe un posible riesgo de
neoplasia maligna secundaria. Segun los datos en seres humanos, la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) ha clasificado el Treosulfan como un carcinégeno
humano.

Mucositis

La mucositis oral (incluido un grado alto de gravedad) es un efecto adverso muy frecuente
del tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan previo al aloTPH. Se recomienda el
uso de medidas profilcticas para mucositis (por ejemplo: antibiéticos tdpicos, protectores
de barrera, hielo e higiene bucal adecuada).

Fertilidad

Treosulfan puede afectar a la fertilidad. Por lo que se indicara a los hombres tratados con
Treosulfan que no conciban un hijo durante y hasta 6 meses después del tratamiento y que
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soliciten asesoramiento sobre la crioconservacién del esperma antes de iniciar el
tratamiento, puesto que cabe la posibilidad de que el tratamiento con Treosulfan cause
esterilidad irreversible. En pacientes pre menopausicas se observa con frecuencia
supresion ovarica y amenorrea con sintomas menopausicos.

Convulsiones

Se han notificado casos aislados de convulsiones en lactantes (<4 meses de edad) con
inmunodeficiencias primarias tras el tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan en
combinacién con fludarabina o ciclofosfamida. Por lo tanto, se debe supervisar a los
lactantes <4 meses de edad por si presentaran signos de reacciones adversas
neuroldgicas. Aunque no se puede demostrar que Treosulfan sea la causa, se puede
considerar el uso de profilaxis con clonazepam en nifios menores de 1 afio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se observo una asociacion significativa entre la edad y la toxicidad respiratoria en pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan. Los nifios
menores de un afio (principalmente con enfermedades benignas, en especial
inmunodeficiencias) experimentaron una mayor toxicidad respiratoria de grado 111/1V, debido
posiblemente a infecciones pulmonares ya existentes antes del inicio del tratamiento de
acondicionamiento.

Riesgo de infeccion

Puede incrementar el riesgo de infecciones (bacterianas, viricas, fungicas).
Riesgo de malignidad

Durante la terapia a largo plazo con dosis orales de Treosulfan, ocho pacientes (1,4% de
553 pacientes) desarrollaron una leucemia aguda no linfocitica. El riesgo dependié de la
dosis acumulada de Treosulfan. También se han notificado casos Unicos de mieloma,
trastorno mieloproliferativo y sindrome mielodisplasico.

Toxicidad cardiaca

No se puede descartar por completo que un caso de cardiomiopatia esté relacionado con
la administracién del Treosulfan.

Toxicidad pulmonar

Debe interrumpirse permanentemente el tratamiento con Treosulfan en aquellos pacientes
que desarrollen alveolitis alérgica o fibrosis pulmonar.

Riesgo de cistitis

Debido al posible desarrollo de una cistitis hemorragica, se aconseja a los pacientes beber
mas liquidos hasta 24 horas después de la perfusion intravenosa.

Insuficiencia renal

El Treosulfan es excretado por via renal. En pacientes con insuficiencia renal se debe
monitorizar cuidadosamente los recuentos sanguineos y si es necesario ajustar la dosis.

Uso con vacunas vivas
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La terapia con citostaticos puede aumentar el riesgo de infeccion generalizada después de
la inmunizacién usando vacunas con microorganismos vivos. Por la tanto, no se recomienda
la inmunizacion con vacunas con microorganismos vivos en los pacientes que reciben
Treosulfan.

Extravasacion

Se puede producir reacciones inflamatorias y dolorosas en el lugar de la inyeccién durante
la administracion de Treosulfan. Dada la posibilidad de extravasacion, se recomienda
controlar estrechamente el lugar de perfusion para evitar una posible infiltracion durante la
administracion del farmaco.

Reacciones adversas:

Para acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH):

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion conforme a la clasificacion de
6rganos del sistema y frecuencias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
categoria de frecuencia.

Adultos:

Clasificacion de organos
del sistema (S0C)

Todas las reacciones
adversas/Frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4 ! Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecusente
Infecciones (bacterianas,
viricas y fungicas

Frecuentes
Sepsis

Frecuencia no conodcida
Shock septico

Frecuentes:
Infecciones (bacterianas,
viricas vy flngicas

Frecuencia no conocida
Shock séptico

Meoplasias benignas,
malignas vy no
especificadas (incluidos
quistes y polipos)

Frecuencia no conocida
Meoplasia maligna
secundaria asociada al
tratamiento

Frecuencia no conocida
Meoplasia maligna
secundarna asociada al
tratamiento

Trastomos de la sangre
v del sistema linfatico

Muy frecuentes
Mislosupresidn,
pancitopenia, neutropania
febril

Muy frecuentes
Mislosupresion,
pancitopenia, neutropenia
felril

metabolismo y de la
nutricidn

Apetito disminuido

Poco frecuentes
Hiperglucemia

Frecuencia no conocida
Acidosis, alteracion de la
tolerancia a la glucosa,
desequilibrio electrolitico

Trastormos del sistema Frecuentes
immunoldgico Hipersensibilidad
Trastormos del Frecuentes Frecuentes

Apetito disminuido

Poco frecuentes
Hiperglucemia

Frecuencia no conocida
Acidosis, alteracion de la
tolerancia a la glucosa,
deseguilibro electrolitico

Trastormos psigquiatricos

Frecuentes
Insommio

Poco frecuentes
Estado confusional

Frecuencia no conocida
Agitacion

Raras
Estado confusional

Trastormos del sistema
nervioso

Frecuentes
Cefalea, mareos

Poco frecuentes

Raras
Cefalea, neurcpatia
sensitiva periférica
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Meuropatia sensitiva
periférica

Frecuencia no conocida
Encefalopatia, hemormragia
intracraneal, trastorno
extrapiramidal. sincope,

Frecuencia no conocida
Encefalopatia, hemorragia
infracraneal, sincope

Armitmias cardiacas (p. gj.,
fibrilacion auricular,
amritmia sinusal)

Frecuencia no conocida
Parada cardiaca,

parestesia
Trastormnos oculares Frecuencia no conocida
Ojo seco
Trastornos cardiacos Frecuentes Poco frecuentes

Armritmias cardiacas (p. gj.,
fibrilacion auricular,
arritmia sinusal)

Frecuencia no conocida
Parada cardiaca, infarto

Poco frecuentes
Hematoma, hipotension

Frecuencia no conocida
Embolia, hemormagia.

insuficiencia de miocardio
cardiaca, infarto de
miccardio,
dermrame pericardico

Trastormnos vasculares Frecuentes Poco frecuentes
Hipertension, rubefaccion  |Hipertension

Frecuencia no conocida
Embolia, hemorragia

Trastormos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Frecuentes
Diznea, epistaxis

Poco frecuentes
MNeumonitis, derrame
pleural, inflamacicn
faringea o laringea, tos,
dolor laringeo, hipo

Frecuencia no conocida
Dolor bucofaringeo,
hipoxia, disfonia

Poco frecuentes
Disnea, derrame pleural,
inflamacion faringea o
laringea

Raras
Epistaxis, neumonitis

Frecuencia no conocida
Hipoxia

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuente
Estomatitisimucositis,
diarrea, nauseas, vomitos,
dolor abdominal

Frecuentes

Frecuentes
Estomatitis/mucositis,
diarrea,

nauseas, dolor abdominal

Poco frecuentes
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Dolor bucal, gastritis,
dizpepsia, estrefiimisnto,
disfagia

Poco frecuentes
Hemorragia de boca,
distension abdominal,
dolor gastrointestinal o
esofagico, boca seca

Frecuencia no conocida
Hemorragia
gastrointestinal, colitis
neutropénica, esofagitis,
inflamacion anal, dlcera de
la boca

Vomitos, dolor bucal,
disfagia, hemorragia de
boca, dolor
gasfrointestinal o
ezofagico

Frecuencia no conocida
Hemorragia
gasfrointestinal, colitis
neufropénica

Trastormos
hepatobiliares

Poco frecuentes
Enfermedad hepatica por
venooclusion,
hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida
Insuficiencia hepatica,
hepatomegalia, dolor

Raras

Enfermedad hepatica por
venooclusion,
hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida
Insuficiencia hepatica

palmoplantar, prunto,
alopecia

Poco frecuentes
Eritema multiforme,
dermafitis acneiforme,
erupcion, hiperhidrosis

Frecuencia no conocida
Eritema generalizado,
dermatitis, dlcera o
necrosis cutanea,
hiperpigmentacion de la

hepatico

Trastornos de la piel y Frecuentes Poco frecuentes

del tejido subcutaneo Erupcion maculopapular,  |Emupcion maculopapular,
plrpura, purpura, ertema
eritema, sindrome de
entrodisestesia Frecuencia no conocida

Mecrosis de la piel

iel, piel seca

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Dolor en las extremidades,
dolor de espalda, dolor
aseo, artralgia, mialgia

Raras
Diolor en las extremidades,
dolor dseo
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Frecuencia no conocida
Debilidad muscular

Trastormnos renales y
urinarios

Frecuentes
Lesion renal aguda,

Frecuencia no conocida
Lesion renal aguda,

Poco frecuentes
Dolor toracico no cardiaco,
dolor

Frecuencia no conocida
Reaccion en la zona de
inyeccion, sensacion de
frio

hematuria hematuria
Trastornos generales v |Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar |Trastomos asténicos Fatiga
de administracion (fatiga, astenia, letargo)
Raras
Frecuentes Dolor toracico no cardiaco,
Edema, pirexia, edema, pirexia
escalofrios

Exploraciones
complementarias

Poblacion pediatrica:

Muy frecuentes
Aumento de la bilimubina

Frecuentes
Transaminasas elevadas
(ALTIAST), GGT elevada,
fosfatasa alcalina en
sangre elevada, proteina
C reactiva

elevada, peso disminuido

Frecuencia no conocida
Creatinina en sangre
elevada, lactato
deshidrogenasa (LDH) en
sangre elevada

Frecuentes

Bilirubina elevada,
transaminasas elevadas
(ALTIAST), GGT elevada

Poco frecuentes
Fosfatasa alcalina en
sangre elevada, proteina
C reactiva elevada

Frecuencia no conocida
LDH en sangre elevada

Claszificacion de drganos
del sistema (S0C)

Todas las reacciones
adversas/Frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4 / Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuente

Muy frecuente
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Infecciones (bacterianas,
viricas y flngicas

Infecciones (bacterianas,
viricas v flngicas

Neoplasias benignas,
malignas y no
ezpecificadas (incluye
quistes y polipos)*

Frecuencia no conocida
Meoplasias malignas
secundarias asociadas al
tratamiento

Frecuencia no conocida
Meoplasias malignas
secundarias asociadas al
tratamiento

Trastornos de la sangre
v del sistema linfatico

Muy frecuentes
Miglosupresion,
pancitopenia

Frecuencia no conocida
Meutropenia febril

Muy frecuentes
Miglosupresion,
pancitopenia

Frecuencia no conocida
Meutropenia febril

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuencia no conocida
Alcalosis, desequilibnio
electralitico,
hipomagnesemia

Frecuencia no conocida
Alcalosis

Trastormnos del sistema
nervioso

Frecuencia no conocida
Cefalea, parestesia,
comvulsiones

Frecuencia no conocida
Parestesia

Trastormos oculares

Frecuencia no conocida
Hemomaqgia conjuntival,
0jo seco

Trastormnos vasculares

Frecuencia no conocida
Sindrome de fuga capilar,
hipertension, hipotension.

Frecuencia no conocida
Sindrome de fuga capilar,
hipertension, hipotension.

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Frecuentes
Dwolor orofaringeo,
epistaxis

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Hipoxia

Frecuentes
Disfagia, dolor bucal

Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica,
inflamacion anal,
dispepsia, proctitiz, dolor
gasirointestinal,
estrenimiento

Hipoxia
Trastormos Muy frecuente Muy frecuente
gastrointestinales Estomatitis/mucositis, Estomatitis/mucositis,
diarea, nauseas, vomitos, |nauseas
dolor abdominal
Frecusntes

Disfagia, diamrea, vomitos,
dolor abdominal

Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica
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Trastornos Frecuencia no conocida |Frecuencia no conocida

hepatobiliares Enfermedad hepdtica por  |Enfermedad hepatica por
wenooclusion, venooclusion
hepatomegalia,
hepatotoxicidad

Trastornos de la piel y Muy frecuente Frecuentes

del tejido subcutaneo Prurito Dermatitis exfoliativa,

erupcion maculopapular,

Frecuentes ertema

Dermatitis exfoliativa,
erupcion maculopapular,
exantema, eritema, dolor
cutaneo,
hiperpigmentacion de la
piel, alopecia

Frecuencia no conocida
Ulcera de la piel, ertema
multiforme, urticarnia,
dermatitis ampollosa,
dermatitis acneiforme.
Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar, dermatitis
del panal

Trastornos Frecuencia no conocida
musculoesqueléticos y  |Dolor en extremidades
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Frecuencia no conocida  [Frecusncia no conocida
urinarios Le=zion renal aguda, Lesion renal aguda,
inzuficiencia renal, cistitis  |insuficiencia renal

no infecciosa

Trastornos del aparato Frecuencia no conocida
reproductor y de la Eritema escrotal

mama
Trastornos generales y  [Muy frecuente
alteraciones en el lugar |Pirexia

de administracion

Frecuencia no conocida
Escalofrios, fatiga, dolor

Interacciones:
No se observé ninguna interaccion de Treosulfan con dosis altas de quimioterapia.

Los estudios in vitro pormenorizados no excluyeron completamente la aparicion de posibles
interacciones entre las concentraciones plasmaticas elevadas de Treosulfan y los sustratos
del CYP3A4, CYP2C19 o de la P-gp. Por tanto, no se deben administrar medicamentos con
un margen terapéutico estrecho (p. €j., digoxina) que sean sustratos del CYP3A4, CYP2C19
o de la P-gp durante el tratamiento con Treosulfan.

Se desconoce el efecto de Treosulfan en la farmacocinética de Fludarabina.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Para acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH):

Adultos con neoplasias malignas:

Treosulfan se administra en combinacién con Fludarabina. La dosis y pauta posolégica
recomendadas son:
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+ 10 g de Treosulfan/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa de 2

horas, administrado durante tres dias consecutivos (dia -4, -3 y -2) antes de la perfusién de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de Treosulfan es de 30 g/mz2.

* 30 mg de Fludarabina/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa

de 30 minutos, administrada durante cinco dias consecutivos (dia -6, -5, -4, -3 y -2) antes
de la perfusiéon de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Fludarabina es de 150
mg/mz,

* Treosulfan se debe administrar antes de Fludarabina los dias -4, -3 y -2 Adultos con
enfermedades benignas:

Treosulfan se administra en combinacion con Fludarabina con o sin Tiotepa. La dosis y
pauta posolégica recomendadas son:

* 14 g de Treosulfan/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa de 2

horas, administrado durante tres dias consecutivos (dia -6, -5 y -4) antes de la perfusién de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de Treosulfan es de 42 g/mz2.

* 30 mg de Fludarabina/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa

de 30 minutos, administrada durante cinco dias consecutivos (dia -6, -5, -4, -3 y -2) antes
de la perfusién de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Fludarabina es de 150
mg/m2.

* Treosulfan se debe administrar antes de Fludarabina los dias -6, -5y -4. * 5 mg/kg de

Tiotepa dos veces al dia, administrado en dos perfusiones intravenosas durante 2-4 horas,
el dia -2 antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0).

Personas de edad avanzada:

No es necesario ajustar la dosis en ningun subgrupo de poblacién de edad avanzada.
Insuficiencia hepética y renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia leve o moderada; sin
embargo, Treosulfan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal

grave.

Poblacién pediatrica:
Treosulfan se administra en combinacion con Fludarabina con o sin Tiotepa.

La dosis y esquema de administracion recomendados son:

* 10 - 14 g de Treosulfan/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa

de 2 horas, administrado durante tres dias consecutivos (dia -6, -5 y -4) antes de la
perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Treosulfan es de 30 - 42 g/m2.

La dosis de Treosulfan se debe ajustar a la superficie corporal del paciente de la siguiente

forma:
Superficie Dosis de
corporal (m?) Treosulfan (g/im?3)
=05 10,0
=05—1,0 12,0
=1,0 14,0
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* 30 mg de Fludarabina/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusién intravenosa

de 30 minutos, administrada durante cinco dias consecutivos (dia -7, -6, -5, -4 y -3) antes
de la perfusiéon de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Fludarabina es de 150
mg/mz,

* Treosulfan se debe administrar antes de Fludarabina.

* Tiotepa (régimen intensivo de 5 mg/kg dos veces al dia), administrada en dos perfusiones

intravenosas durante 2 - 4 horas, el dia -2 antes de la perfusion de células progenitoras
(dia 0).

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Treosulfan en nifios menores de un
mes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021003474 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201178717

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3,,
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidn Revisorarecomienda negar la evaluciéon farmacol6gica del
producto TREPHALAN® por cuanto no dié respuesta satisfactoria al requerimiento,
dado que no alleg6 los estudios clinicos completos que permitan una evaluacion
adecuada que sustente las indicaciones propuestas.

3.1.1.7 VIZIMPRO® 30 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20188488

Radicado : 20201165464 / 20211130030
Fecha : 02/07/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 30 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastasico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).
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Contraindicaciones:

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

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y solida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se ha notificado EPI/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacién cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo, disnea, tos, fiebre)
para excluir EPI/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento con dacomitinib hasta que
se investiguen estos sintomas. Si se confirma EPIl/neumonitis, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado seguin sea
necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccion 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidratacion
con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea, en
especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib, lo que
incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos antidiarreicos, y continuar
hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante 12 horas. Se deben usar
medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si es necesario, aumentar a la
dosis aprobada mas alta recomendada. Los pacientes pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidrataciébn oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracién de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel
en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento
con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento con antibiéticos
tépicos, emolientes y esteroides tépicos. Comience el tratamiento con antibiéticos orales y
esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere
afadir antibiéticos de amplio espectro orales o intravenosos si cualquiera de estas
afecciones empeora a una gravedad mayor o igual a grado 2. Se pueden producir o
empeorar las erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel en areas
expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcion y/o la reduccion
de la dosis del tratamiento con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas
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Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas).
Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de dacomitinib al dia, se han notificado
casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%). Durante el programa de
tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica caus6 un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcion hepatica de manera
periddica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones
graves de las transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicion (o disminuir la exposicion a los metabolitos
activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6 a
menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracion del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos agrupados
fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron dacomitinib
fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos de las ufas
(65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis (24,7%), peso
disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas elevadas (22,0%) y
nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2% de
los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes (>5%) para
las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas en pacientes que recibian
dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).
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Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente del
tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones mas
frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con reacciones
adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%), enfermedad
pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 presenta las reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas se
enumeran segun el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés).
Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor frecuencia
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n = 255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricidn disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis™ Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomatitis

“Vomitos

Mauseas
Trastornos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutineo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito®

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevadas

Los datos =2 basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinib
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.
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* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

© Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: enfermedad pulmonar intersticial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

' Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la piel (también conccida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus siglas en inglés)
en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n = 451)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

2948700 gianca de Mecicamentos y Almentos

www.invima.gov.co

Instituto Nacional de V
Oficina Principal: C
Administrativo: Cra 1



La salud

es de todos

# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes que
recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis de grado =3
en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado fue
de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPIl/neumonitis fue de 16
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado =3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas,
respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de grado
23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo un desenlace
mortal.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1
semana y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de la diarrea de cualquier
grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa y exfoliativa de la
piel en el 79,2% y el 5,5% de los pacientes que recibieron Dacomitinib, respectivamente.
Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado 1 a 3. Las reacciones
adversas de erupcion y afeccion eritematosa de la piel de grado 3 fueron las reacciones
adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia (25,5%). Se notificaron afecciones
exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcion y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcion y afeccién eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de las erupciones y las
afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 53 semanas y 2
semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de afecciones
exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y la mediana de tiempo hasta el
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peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracién de las afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 10
semanas y de manera aproximada 2 semanas, respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los
pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracién del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Interacciones:
Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad mas alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuy6 la Cmax, el ABC0-96 h (area
bajo la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14)
en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracién de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante
el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracién local de antidcidos en la Cmax y el AUCInf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101). Se
pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracion concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicion media (ABClultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicién a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la

glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de resistencia del

cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
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transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplésicos.

El estado de mutacion del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia

La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe indicar a los pacientes que de manera aproximada tomen su dosis a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccién de la dosis, la dosis de Dacomitinib se debe
reducir como se indica en la tabla 1. La modificacion de la dosis y las pautas de tratamiento
para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la tabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Diosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccién de dosis 30 mg

Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de

Dacomitinib

Reacciones Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.
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Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de [a piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

« En caso de empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5 las erupciones o las afecciones exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intermumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinic en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afecciones exfoliativas o eritematosas
de |la piel de grado 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro v esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere la modificacion de la dosis.

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepéatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase
C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad avanzada
(=65 anos de edad).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
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afos). No se dispone de datos.
Forma de administracion

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con agua y se
pueden tomar con o sin alimentos.

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.
2021004547 emitido mediante Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4, con el fin
de continuar con el proceso de 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

- Informacion para prescribir version LLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201165464

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201165464

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 21 de
(2020), numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la indicacién solicitada asi:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 30 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o _metastasico
con_mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR): Delecién del exén 19 o sustitucion exdn 21 L858R, detectadas por unaprueba
certificada.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Evaluacién del estado de mutaciéon del EGFR
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Al evaluar el estado de mutaciéon del EGFR de un paciente, es importante que se elija
una metodologia bien validada y s6lida para evitar determinaciones falsas negativas
o falsas positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se ha notificado EPl/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio
agudo o un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo,
disnea, tos, fiebre) para excluir EPl/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento
con dacomitinib hasta que se investiguen estos sintomas. Si se confirma
EPl/neumonitis, se debe suspender de forma permanente el tratamiento con
dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segUn sea necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccién 4.8). La diarrea puede dar lugar a
deshidratacion con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de
forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea,
en especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib,
lo que incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos
antidiarreicos, y continuar hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante
12 horas. Se deben usar medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si
es necesario, aumentar a la dosis aprobada mas alta recomendada. Los pacientes
pueden requerir la interrupcion del tratamiento y/o la reduccion de la dosis de
dacomitinib. Los pacientes deben mantener una hidratacién oral adecuada, y los
pacientes con deshidratacién pueden requerir la administracion de liquidos y
electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la
piel en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el
tratamiento con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento
con antibiodticos tépicos, emolientes y esteroides topicos. Comience el tratamiento
con antibidticos orales y esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones
exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibidéticos de amplio espectro orales o
intravenosos si cualquiera de estas afecciones empeora a una gravedad mayor o
igual a grado 2. Se pueden producir o empeorar las erupciones y afecciones
eritematosas y exfoliativas de la piel en areas expuestas al sol. Recomiende a los
pacientes que usen ropa protectoray protector solar antes de exponerse al sol. Los
pacientes pueden requerir lainterrupcién y/o lareduccion de la dosis del tratamiento
con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas

(alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada,

transaminasas elevadas). Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de

dacomitinib al dia, se han notificado casos aislados de hepatotoxicidad en 4
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pacientes (1,6%). Durante el programa de tratamiento con dacomitinib, la
insuficiencia hepética caus6 un desenlace mortal en 1 paciente. Por lo tanto, se
recomienda realizar analiticas de la funcion hepatica de manera periédica. Se debe
interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones graves de las
transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicién (o disminuir la exposicion a los
metabolitos activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe
evitar el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por
el CYP2D6 a menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracién del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos
agrupados fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron
dacomitinib fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos
de las ufias (65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis
(24,7%), peso disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas
elevadas (22,0%) y nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de ladosis en el 52,2%
de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas méas frecuentes
(>5%) paralas reducciones de dosis debidas areacciones adversas en pacientes que
recibian dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea
(7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspensién permanente
del tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones
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mas frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con
reacciones adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcion (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

Latabla 3 presentalas reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas
se enumeran segun el sistema de clasificaciéon de érganos (SOC, por sus siglas en
inglés). Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor
frecuencia segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100
a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100) o raras (21/10.000 a <1/1.000). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n =

255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricidn disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis™ Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomatitis

“Vomitos

Mauseas
Trastornos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutineo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito®

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevadas

Los datos =2 basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinib
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.
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* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

© Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: enfermedad pulmonar intersticial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

' Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la piel (también conccida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de
los pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios
comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus
siglas en inglés) en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n
= 451)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b(n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido ansa 31 0,0 250 04 0,0

Hipopotasemia® 101 4.0 09 5.8 18 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar2 a4 0,0 55,8 0.9 0,0

Estomatitis® 69,6 4.4 04 335 0.4 0.0

Nauseas 18,8 1,3 0,0 219 04 0.0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” 7T 242 0.0 576 0.9 0,0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 3 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 20,3 0.9 0,0 143 13 0,0

Trastormos de las 65,6 7.9 0,0 214 1,3 0.0

ufias'

Alopecia 233 0.4 0.0 125 0.0 0.0
Trastorios generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia [ 128 | 22 | oo | 125 | 13 | 00
Exploraciones complementarias

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadas

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccian de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes
que recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis
de grado 23 en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado
fue de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPl/neumonitis
fue de 16 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la
duracion de la EPl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 fue de 13 semanas y 1,5
semanas, respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccién adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de
grado 23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo
un desenlace mortal.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de
1 semanay la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas
en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la diarrea de
cualquier grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afecciéon eritematosa y exfoliativa
de la piel en el 79,2% y el 55% de los pacientes que recibieron Dacomitinib,
respectivamente. Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado
1 a 3. Las reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa de la piel de grado
3 fueron las reacciones adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia
(25,5%). Se notificaron afecciones exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los
pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupciéon y afeccidon eritematosa
de la piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de
tiempo hasta el peor episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la piel fue de 7
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de las
erupciones y las afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 fue
de 53 semanas y 2 semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer
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episodio de afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y
la mediana de tiempo hasta el peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue
de 6 semanas. La mediana de la duracién de las afecciones exfoliativas de la piel de
cualquier grado y grado 23 fue de 10 semanas y de manera aproximada 2 semanas,
respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de
los pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de
cualquier grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que
recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién del episodio de transaminasas
elevadas de cualquier grado y de grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana,
respectivamente.

Interacciones:

Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH
gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (a4cido) da
lugar a una solubilidad més alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos
indicaron que la administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib con el IBP rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuyo la
Cmax, el ABCO0-96 h (area bajo la curva concentracién-tiempo de 0 a 96 horas) y el
ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14) en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%,
respectivamente, comparado con la administracién de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo
un efecto evidente de la administracién local de antiacidos en la Cmax y el AUCinf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de
los antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de
dacomitinib en el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC
del 90%: 73; 101). Se pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores
H2 si es necesario. Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10
horas después de tomar antagonistas de los receptores H2.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administraciéon concomitante de una unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib
aumentd la exposiciéon media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato
conocido del CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la
administracion de dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib
puede aumentar la exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicion alos
metabolitos activos) metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar
el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el
CYP2D6. Si se considera necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se
deben seguir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con
respecto ala administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos
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Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad
de la glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y
en el tracto Gl) y el transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones
clinicamente relevantes

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

El estado de mutacion del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento
con dacomitinib.

Posologia

La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta
que se produzca progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Sedebeindicar alos pacientes que de manera aproximadatomen su dosis alamisma
hora cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis
adicional, y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia
siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y
tolerabilidad individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de
Dacomitinib se debe reducir como seindica en latabla 1. La modificacién de la dosis
y las pautas de tratamiento paralas reacciones adversas especificas se proporcionan
en latabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Diosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccién de dosis 30 mg

Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de

Dacomitinib

Reacciones Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.
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Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de [a piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

« En caso de empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5 las erupciones o las afecciones exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intermumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinic en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afecciones exfoliativas o eritematosas
de |la piel de grado 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro v esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere la modificacion de la dosis.

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a
pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase
B de Child-Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (clase C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta
poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min).
Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30
ml/min). No se dispone de datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo
tanto, no se pueden hacer recomendaciones posolégicas para ninguna de estas
poblaciones de pacientes.

Poblaciéon de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad
avanzada (265 anos de edad).

Poblacién pediéatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos
(<18 afios). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con aguay
se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 6.0.0.0N10

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y lainformacion para prescribir
al presente concepto.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 04 del PGR VIZIMPRO se considera que:

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

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva a la identificacion
de “elementos activos principales” comunes (farmacoéforos), es decir, similaridad de
estructura quimica, correlacionados con la misma diana'y mecanismo de accién.

En este sentido la Sala encuentra similaridad estructural de los compuestos
dacomitinib y gefitinib, se mantiene la misma diana farmacol6gicay el mecanismo de
accioén sigue siendo el mismo en lo fundamental; por lo cual, la Sala considera que
le aplica el literal b del articulo 4 del decreto 2085 de 2002, dado que para el producto
gefitinib expir6 la proteccién de informacidon no divulgada.

Por lo anterior, la Sala ratifica la recomendacién de negar la declaracién de nueva
entidad quimica para el producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado deberéa disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.8. VIZIMPRO® 45 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20188493

Radicado : 20201165475 / 20211129346

Fecha : 02/07/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 45 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, estad indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastasico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

Contraindicaciones:

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

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y sélida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se ha notificado EPIl/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo, disnea, tos, fiebre)
para excluir EPI/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento con dacomitinib hasta que
se investiguen estos sintomas. Si se confirma EPI/neumonitis, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segun sea
necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccidn 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidratacion
con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea, en
especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib, lo que
incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos antidiarreicos, y continuar
hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante 12 horas. Se deben usar
medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si es necesario, aumentar a la
dosis aprobada mas alta recomendada. Los pacientes pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidratacion oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracién de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel
en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento
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con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento con antibioticos
topicos, emolientes y esteroides tépicos. Comience el tratamiento con antibiéticos orales y
esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere
afadir antibiéticos de amplio espectro orales o intravenosos si cualquiera de estas
afecciones empeora a una gravedad mayor o igual a grado 2. Se pueden producir o
empeorar las erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel en é&reas
expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcién y/o la reduccién
de la dosis del tratamiento con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas).
Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de dacomitinib al dia, se han notificado
casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%). Durante el programa de
tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica causé un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcién hepética de manera
periddica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones
graves de las transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicion (o disminuir la exposicion a los metabolitos
activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6 a
menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracion del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos agrupados
fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron dacomitinib
fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos de las ufias
(65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis (24,7%), peso
disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas elevadas (22,0%) y
nauseas (20,4%).
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Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2% de
los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes (>5%) para
las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas en pacientes que recibian
dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente del
tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones mas
frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con reacciones
adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%), enfermedad
pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 presenta las reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas se
enumeran segun el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés).
Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor frecuencia
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n = 255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apetito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastormos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis™ Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastormos gasirointestinales Diarrea

Estomatitis

? vomitos

Nauseas
Trastomos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito?

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancic
en el lugar de administracion Astenia
Exploraciones complemeantarias Transaminasas

elevadas

Los datos se basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 myg de Dacomitinik
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.
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* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

© Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: enfermedad pulmonar intersticial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

' Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la piel (también conccida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus siglas en inglés)
en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n = 451)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes que
recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis de grado =3
en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado fue
de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPIl/neumonitis fue de 16
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado =3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas,
respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de grado
23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo un desenlace
mortal.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1
semana y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de la diarrea de cualquier
grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccién eritematosa y exfoliativa de la
piel en el 79,2% y el 5,5% de los pacientes que recibieron Dacomitinib, respectivamente.
Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado 1 a 3. Las reacciones
adversas de erupcion y afeccion eritematosa de la piel de grado 3 fueron las reacciones
adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia (25,5%). Se notificaron afecciones
exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcion y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcion y afecciéon eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de las erupciones y las
afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 53 semanas y 2
semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de afecciones
exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y la mediana de tiempo hasta el
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peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracion de las afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 10
semanas y de manera aproximada 2 semanas, respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los
pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracién del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Interacciones:
Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad mas alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuy6 la Cmax, el ABC0-96 h (area
bajo la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14)
en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracién de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante
el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracién local de antidcidos en la Cmax y el AUCInf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101). Se
pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aument6
la exposicion media (ABClultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicién a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos
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Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervisibn de un médico con
experiencia en el uso de antineopléasicos.

El estado de mutacién del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia

La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe indicar a los pacientes que de manera aproximada tomen su dosis a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de Dacomitinib se debe
reducir como se indica en la tabla 1. La modificacion de la dosis y las pautas de tratamiento
para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la tabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Diosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccién de dosis 30 mg

Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de

Dacomitinib

Reacciones Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.
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Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de [a piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

« En caso de empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5 las erupciones o las afecciones exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intermumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinic en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afecciones exfoliativas o eritematosas
de |la piel de grado 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro v esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere la modificacion de la dosis.

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepética leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (clase
C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodidlisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad avanzada
(=65 anos de edad).

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
afos). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con agua y se
pueden tomar con o sin alimentos.

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.
2021004549 emitido mediante Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.5, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién 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

- Informacion para prescribir version LLD Col SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201165475

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201165475

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 21 de
(2020), numeral 3.1.1.5., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la indicacién solicitada ast:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 45 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con _cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico
con_mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFER): Delecion del exén 19 o sustitucion exén 21 L 858R, detectadas por unaprueba
certificada.

Contraindicaciones:

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

Evaluacién del estado de mutaciéon del EGFR
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Al evaluar el estado de mutaciéon del EGFR de un paciente, es importante que se elija
una metodologia bien validada y s6lida para evitar determinaciones falsas negativas
o falsas positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se ha notificado EPl/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio
agudo o un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo,
disnea, tos, fiebre) para excluir EPl/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento
con dacomitinib hasta que se investiguen estos sintomas. Si se confirma
EPl/neumonitis, se debe suspender de forma permanente el tratamiento con
dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segun sea necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccién 4.8). La diarrea puede dar lugar a
deshidratacién con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de
forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea,
en especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib,
lo que incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos
antidiarreicos, y continuar hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante
12 horas. Se deben usar medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si
es necesario, aumentar a la dosis aprobada mas alta recomendada. Los pacientes
pueden requerir la interrupcion del tratamiento y/o la reduccion de la dosis de
dacomitinib. Los pacientes deben mantener una hidratacion oral adecuada, y los
pacientes con deshidratacién pueden requerir la administracion de liquidos y
electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la
piel en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el
tratamiento con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento
con antibi6ticos tépicos, emolientes y esteroides tépicos. Comience el tratamiento
con antibiéticos orales y esteroides tdpicos en pacientes que presenten afecciones
exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibiéticos de amplio espectro orales o
intravenosos si cualquiera de estas afecciones empeora a una gravedad mayor o
igual a grado 2. Se pueden producir o empeorar las erupciones y afecciones
eritematosas y exfoliativas de la piel en areas expuestas al sol. Recomiende a los
pacientes que usen ropa protectoray protector solar antes de exponerse al sol. Los
pacientes pueden requerir lainterrupcién y/o lareduccion de la dosis del tratamiento
con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas

(alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada,

transaminasas elevadas). Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de

dacomitinib al dia, se han notificado casos aislados de hepatotoxicidad en 4

pacientes (1,6%). Durante el programa de tratamiento con dacomitinib, la
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insuficiencia hepatica causé un desenlace mortal en 1 paciente. Por lo tanto, se
recomienda realizar analiticas de la funcidon hepética de manera periddica. Se debe
interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones graves de las
transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposiciéon (o disminuir la exposiciéon a los
metabolitos activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe
evitar el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por
el CYP2D6 a menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracién del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos
agrupados fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron
dacomitinib fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos
de las ufias (65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis
(24,7%), peso disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas
elevadas (22,0%) y nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2%
de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes
(>5%) paralas reducciones de dosis debidas areacciones adversas en pacientes que
recibian dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea
(7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente
del tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones
mas frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con
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reacciones adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).
Tabla de reacciones adversas

Latabla 3 presentalas reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas
se enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos (SOC, por sus siglas en
inglés). Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor
frecuencia segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100
a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100) o raras (21/10.000 a <1/1.000). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n =

255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomaiitis

“Vomitos

Mauseas
Trastornos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito?

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Canzancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevada

Los datos se basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinik
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.

* 5e notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP enfermedad pulmonar intersficial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguisntes TP: dleera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion {también conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes
TP

acne, dermatitis acneiforme, eritema, eritema multiforme, enupcion, erupcion ertematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, enupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

" Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastornos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniguia.

! Exfoliacion de la piel (también conocida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminctransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.
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Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de
los pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios
comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus
siglas en inglés) en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n

=451)
Dacomitini Gefitini
b (n=227) bin=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas® los o % los % %
grados qrados

Trasfornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 3.1 0,0 250 04 0.0

Hipaputaaemia“ 101 4.0 09 58 1.8 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea” ar.2 a.4 0,0 A58 0.9 0.0

Estomatitis® 69,6 4.4 04 335 04 0.0

Mauseas 18,9 1,3 0.0 21,9 04 0,0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” T7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 31 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 2895 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 143 13 0.0

Trastormnos de las 65,6 7.9 0,0 214 12 0,0

ufias'

Alopecia 233 0.4 0.0 12,5 0.0 0.0
Trasfornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | oo | 125 [ 13 ] 0.0
Exploraciones complemeantanas

Transaminas 238 0.9 0,0 40,2 9.8 0.0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0

? Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinil.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuido,

hipopotasemia.

© Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Se notificd 1 acontecimients mortal en el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
muco=a, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringen, estomatitis.

" Erupcién incluye los siguientes TP: acne, dematitis acneiforme, ertema, enupcion, enupcion
entematosa,
ernupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Pigl zeca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

" Trastomos de las uiias incluys los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de las ufias,
trastomos de las ufas, infeccion de las ufias, toxicidad de las unas, onicoclasia, onicolisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, transaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis
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Se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes
que recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis
de grado 23 en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado
fue de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPl/neumonitis
fue de 16 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la
duracién de la EPl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 fue de 13 semanas y 1,5
semanas, respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccién adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de
grado 23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo
un desenlace mortal.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de
1 semanay la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas
en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la diarrea de
cualquier grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa y exfoliativa
de la piel en el 79,2% y el 55% de los pacientes que recibieron Dacomitinib,
respectivamente. Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado
1a3.Lasreacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa de la piel de grado
3 fueron las reacciones adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia
(25,5%). Se notificaron afecciones exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los
pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcién y afeccién eritematosa
de la piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de
tiempo hasta el peor episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la piel fue de 7
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de las
erupciones y las afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 fue
de 53 semanas y 2 semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer
episodio de afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y
la mediana de tiempo hasta el peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue
de 6 semanas. La mediana de la duracién de las afecciones exfoliativas de la piel de
cualquier grado y grado 23 fue de 10 semanas y de manera aproximada 2 semanas,
respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de
los pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de
cualquier grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que
recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién del episodio de transaminasas

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

elevadas de cualquier grado y de grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana,
respectivamente.

Interacciones:

Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH
géstrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (adcido) da
lugar a una solubilidad mas alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos
indicaron que la administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib con el IBP rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuyo la
Cmax, el ABCO0-96 h (&rea bajo la curva concentracién-tiempo de 0 a 96 horas) y el
ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14) en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%,
respectivamente, comparado con la administracion de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante el tratamiento con dacomitinib.

Seguln los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo
un efecto evidente de la administracion local de antidcidos en la Cmax y el AUCinf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de
los antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de
dacomitinib en el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC
del 90%: 73; 101). Se pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores
H2 si es necesario. Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10
horas después de tomar antagonistas de los receptores H2.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administraciéon concomitante de una unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib
aumento la exposiciéon media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato
conocido del CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la
administracién de dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib
puede aumentar la exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicion alos
metabolitos activos) metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar
el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el
CYP2D6. Si se considera necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se
deben seguir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con
respecto ala administracién concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad
de la glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y
en el tracto Gl) y el transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones
clinicamente relevantes

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.
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El estado de mutacion del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento
con dacomitinib.

Posologia

La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta
gue se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Sedebeindicar alos pacientes que de manera aproximadatomen su dosis alamisma
hora cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis
adicional, y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia
siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y
tolerabilidad individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de
Dacomitinib se debe reducir como se indica en latabla 1. La modificacidén de la dosis
y las pautas de tratamiento paralas reacciones adversas especificas se proporcionan
en latabla 2.

Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Mivel de dosis Dosis (una vez al dia)

Diosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccion de dosis 30 mg

Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Maodificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de

Dacomitinib

Reacciones Modificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagndstico de EPlneumonitis.

(EPIineumenitis) » Suspenda de forma pemmanente el tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EPneumonitis.

Diamrea « En caso de diamea de grado 1, no se reguiere modificacion

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liguidos por via
oral durante la diamea.

+* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) vy la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

* En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracidn de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
segln comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude el
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel de|
dosis.
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Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de [a piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

« En caso de empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5 las erupciones o las afecciones exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intermumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinic en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afecciones exfoliativas o eritematosas
de |la piel de grado 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro v esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere la modificacion de la dosis.

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a
pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase
B de Child-Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (clase C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta
poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min).
Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30
ml/min). No se dispone de datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo
tanto, no se pueden hacer recomendaciones posolégicas para ninguna de estas
poblaciones de pacientes.

Poblaciéon de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad
avanzada (265 anos de edad).

Poblacién pediéatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos
(<18 afios). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con aguay
se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 6.0.0.0N10

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y lainformacion para prescribir
al presente concepto.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 04 del PGR VIZIMPRO se considera que:

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

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva a la identificacidn
de “elementos activos principales” comunes (farmacoéforos), es decir, similaridad de
estructura quimica, correlacionados con la misma diana'y mecanismo de accién.

En este sentido la Sala encuentra similaridad estructural de los compuestos
dacomitinib y gefitinib, se mantiene la misma diana farmacol6gicay el mecanismo de
accioén sigue siendo el mismo en lo fundamental; por lo cual, la Sala considera que
le aplica el literal b del articulo 4 del decreto 2085 de 2002, dado que para el producto
gefitinib expir6 la proteccién de informacidon no divulgada.

Por lo anterior, la Sala ratifica la recomendacion de negar la declaracion de nueva
entidad quimica para el producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.9 VIZIMPRO® 15 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente :20188491

Radicado : 20201165470 / 20211129135

Fecha : 02/07/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 15 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastasico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

Contraindicaciones:

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

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y sélida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se ha notificado EPIl/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo, disnea, tos, fiebre)
para excluir EPI/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento con dacomitinib hasta que
se investiguen estos sintomas. Si se confirma EPIl/neumonitis, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segun sea
necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccion 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidratacion
con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea, en
especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib, lo que
incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos antidiarreicos, y continuar
hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante 12 horas. Se deben usar
medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si es necesario, aumentar a la
dosis aprobada més alta recomendada. Los pacientes pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidratacion oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracion de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel
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Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel
en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento
con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento con antibiéticos
tépicos, emolientes y esteroides tdpicos. Comience el tratamiento con antibiéticos orales y
esteroides tdpicos en pacientes que presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere
afadir antibiéticos de amplio espectro orales o intravenosos si cualquiera de estas
afecciones empeora a una gravedad mayor o igual a grado 2. Se pueden producir o
empeorar las erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel en areas
expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcion y/o la reduccion
de la dosis del tratamiento con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas).
Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de dacomitinib al dia, se han notificado
casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%). Durante el programa de
tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica causé un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcion hepatica de manera
periddica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones
graves de las transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicion (o disminuir la exposicién a los metabolitos
activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6 a
menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracion del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos agrupados
fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron dacomitinib
fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos de las ufias
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(65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis (24,7%), peso
disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas elevadas (22,0%) y
nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2% de
los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes (>5%) para
las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas en pacientes que recibian
dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente del
tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones mas
frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con reacciones
adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%), enfermedad
pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 presenta las reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas se
enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos (SOC, por sus siglas en inglés).
Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor frecuencia
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n = 255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomaiitis

"yomitos

Mauseas
Trastornos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito?

Trastomos de las

ufias” Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Canzancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevadas’

Los datos se basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinib
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.
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* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

© Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: enfermedad pulmonar intersticial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

' Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la piel (también conccida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus siglas en inglés)
en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n = 451)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes que
recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPI/neumonitis de grado =3
en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado fue
de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPIl/neumonitis fue de 16
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duraciéon de la
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado =3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas,
respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de grado
23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo un desenlace
mortal.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1
semana y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de la diarrea de cualquier
grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccién eritematosa y exfoliativa de la
piel en el 79,2% y el 5,5% de los pacientes que recibieron Dacomitinib, respectivamente.
Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado 1 a 3. Las reacciones
adversas de erupcion y afeccion eritematosa de la piel de grado 3 fueron las reacciones
adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia (25,5%). Se notificaron afecciones
exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcion y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcion y afeccién eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de las erupciones y las
afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 fue de 53 semanas y 2
semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de afecciones
exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y la mediana de tiempo hasta el
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peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracién de las afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 10
semanas y de manera aproximada 2 semanas, respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los
pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracién del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Interacciones:
Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad mas alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuy6 la Cmax, el ABC0-96 h (area
bajo la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14)
en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracion de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante
el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracién local de antidcidos en la Cmax y el AUCInf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101). Se
pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicion media (ABClultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicién a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos
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Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineopléasicos.

El estado de mutacién del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia
La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe indicar a los pacientes que de manera aproximada tomen su dosis a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de Dacomitinib se debe
reducir como se indica en la tabla 1. La modificacién de la dosis y las pautas de tratamiento
para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la tabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Diosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccién de dosis 30 mg

Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de

Dacomitinib

Reacciones Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.
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Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de [a piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

« En caso de empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5 las erupciones o las afecciones exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intermumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinic en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afecciones exfoliativas o eritematosas
de |la piel de grado 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro v esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere la modificacion de la dosis.

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepética leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase
C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodidlisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad avanzada
(=65 anos de edad).

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
afos). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con agua y se
pueden tomar con o sin alimentos.

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.
2021004548 emitido mediante Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién 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

- Informacion para prescribir version LLD _Col SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201165470

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201165470

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 21 de
(2020), numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la indicacién solicitada ast:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 15 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con _cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico
con_mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFER): Delecion del exén 19 o sustitucion exén 21 L858R, detectadas por una prueba
certificada.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Evaluacién del estado de mutaciéon del EGFR
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Al evaluar el estado de mutaciéon del EGFR de un paciente, es importante que se elija
una metodologia bien validada y s6lida para evitar determinaciones falsas negativas
o falsas positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se ha notificado EPl/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio
agudo o un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo,
disnea, tos, fiebre) para excluir EPl/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento
con dacomitinib hasta que se investiguen estos sintomas. Si se confirma
EPl/neumonitis, se debe suspender de forma permanente el tratamiento con
dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segUn sea necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccién 4.8). La diarrea puede dar lugar a
deshidratacion con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de
forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea,
en especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib,
lo que incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos
antidiarreicos, y continuar hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante
12 horas. Se deben usar medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si
es necesario, aumentar a la dosis aprobada mas alta recomendada. Los pacientes
pueden requerir la interrupcion del tratamiento y/o la reduccion de la dosis de
dacomitinib. Los pacientes deben mantener una hidratacién oral adecuada, y los
pacientes con deshidratacién pueden requerir la administracion de liquidos y
electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la
piel en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el
tratamiento con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento
con antibiodticos tépicos, emolientes y esteroides topicos. Comience el tratamiento
con antibidticos orales y esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones
exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibiéticos de amplio espectro orales o
intravenosos si cualquiera de estas afecciones empeora a una gravedad mayor o
igual a grado 2. Se pueden producir o empeorar las erupciones y afecciones
eritematosas y exfoliativas de la piel en areas expuestas al sol. Recomiende a los
pacientes que usen ropa protectoray protector solar antes de exponerse al sol. Los
pacientes pueden requerir lainterrupcion y/o lareduccion de la dosis del tratamiento
con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas

(alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada,

transaminasas elevadas). Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de

dacomitinib al dia, se han notificado casos aislados de hepatotoxicidad en 4
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pacientes (1,6%). Durante el programa de tratamiento con dacomitinib, la
insuficiencia hepética caus6 un desenlace mortal en 1 paciente. Por lo tanto, se
recomienda realizar analiticas de la funcidon hepética de manera periddica. Se debe
interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones graves de las
transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposiciéon (o disminuir la exposiciéon a los
metabolitos activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe
evitar el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por
el CYP2D6 a menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracién del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos
agrupados fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron
dacomitinib fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos
de las ufias (65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis
(24,7%), peso disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas
elevadas (22,0%) y nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de ladosis en el 52,2%
de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas méas frecuentes
(>5%) paralas reducciones de dosis debidas areacciones adversas en pacientes que
recibian dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea
(7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspensién permanente
del tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones
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mas frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con
reacciones adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcion (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

Latabla 3 presentalas reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas
se enumeran segun el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por sus siglas en
inglés). Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor
frecuencia segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100
a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100) o raras (21/10.000 a <1/1.000). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n =

255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricidn disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis™ Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomatitis

“Vomitos

Mauseas
Trastornos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutineo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito®

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevadas

Los datos =2 basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinib
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.
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* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

© Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: enfermedad pulmonar intersticial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

' Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la piel (también conccida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de
los pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios
comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus
siglas en inglés) en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n
= 451)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b(n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido ansa 31 0,0 250 04 0,0

Hipopotasemia® 101 4.0 09 5.8 18 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar2 a4 0,0 55,8 0.9 0,0

Estomatitis® 69,6 4.4 04 335 0.4 0.0

Nauseas 18,8 1,3 0,0 219 04 0.0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” 7T 242 0.0 576 0.9 0,0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 3 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 20,3 0.9 0,0 143 13 0,0

Trastormos de las 65,6 7.9 0,0 214 1,3 0.0

ufias'

Alopecia 233 0.4 0.0 125 0.0 0.0
Trastorios generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia [ 128 | 22 | oo | 125 | 13 | 00
Exploraciones complementarias

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadas

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccian de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes
que recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis
de grado 23 en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado
fue de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPl/neumonitis
fue de 16 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la
duracién de la EPl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 fue de 13 semanas y 1,5
semanas, respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccién adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de
grado 23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo
un desenlace mortal.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de
1 semanay la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas
en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la diarrea de
cualquier grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa y exfoliativa
de la piel en el 79,2% y el 55% de los pacientes que recibieron Dacomitinib,
respectivamente. Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado
1 a 3. Las reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa de la piel de grado
3 fueron las reacciones adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia
(25,5%). Se notificaron afecciones exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los
pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcién y afeccion eritematosa
de la piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de
tiempo hasta el peor episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la piel fue de 7
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de las
erupciones y las afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 fue
de 53 semanas y 2 semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer
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episodio de afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y
la mediana de tiempo hasta el peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue
de 6 semanas. La mediana de la duracién de las afecciones exfoliativas de la piel de
cualquier grado y grado 23 fue de 10 semanas y de manera aproximada 2 semanas,
respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de
los pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de
cualquier grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que
recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién del episodio de transaminasas
elevadas de cualquier grado y de grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana,
respectivamente.

Interacciones:

Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH
gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (a4cido) da
lugar a una solubilidad més alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos
indicaron que la administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib con el IBP rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuyo la
Cmax, el ABCO0-96 h (area bajo la curva concentracién-tiempo de 0 a 96 horas) y el
ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14) en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%,
respectivamente, comparado con la administracién de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo
un efecto evidente de la administracién local de antiacidos en la Cmax y el AUCinf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de
los antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de
dacomitinib en el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC
del 90%: 73; 101). Se pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores
H2 si es necesario. Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10
horas después de tomar antagonistas de los receptores H2.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracion concomitante de una unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib
aumento la exposiciéon media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato
conocido del CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la
administracion de dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib
puede aumentar la exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicion alos
metabolitos activos) metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar
el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el
CYP2D6. Si se considera necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se
deben seguir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con
respecto ala administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.
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Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad
de la glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y
en el tracto GI) y el transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones
clinicamente relevantes

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

El estado de mutaciéon del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento
con dacomitinib.

Posologia
La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta
gue se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Sedebeindicar alos pacientes que de manera aproximadatomen su dosis alamisma
hora cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis
adicional, y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia
siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y
tolerabilidad individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de
Dacomitinib se debe reducir como se indica en latabla 1. La modificacién de la dosis
y las pautas de tratamiento paralas reacciones adversas especificas se proporcionan
en latabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Diosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccién de dosis 30 mg

Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de

Dacomitinib

Reacciones Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.
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Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de [a piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

« En caso de empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5 las erupciones o las afecciones exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intermumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinic en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afecciones exfoliativas o eritematosas
de |la piel de grado 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro v esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere la modificacion de la dosis.

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a
pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase
B de Child-Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (clase C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta
poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 mi/min).
Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30
ml/min). No se dispone de datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo
tanto, no se pueden hacer recomendaciones posolégicas para ninguna de estas
poblaciones de pacientes.

Poblaciéon de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad
avanzada (265 anos de edad).

Poblacién pediéatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos
(<18 afios). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con aguay
se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 6.0.0.0N10

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y lainformacion para prescribir
al presente concepto.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 04 del PGR VIZIMPRO se considera que:

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

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva a la identificacidn
de “elementos activos principales” comunes (farmacoéforos), es decir, similaridad de
estructura quimica, correlacionados con la misma diana'y mecanismo de accién.

En este sentido la Sala encuentra similaridad estructural de los compuestos
dacomitinib y gefitinib, se mantiene la misma diana farmacol6gicay el mecanismo de
accioén sigue siendo el mismo en lo fundamental; por lo cual, la Sala considera que
le aplica el literal b del articulo 4 del decreto 2085 de 2002, dado que para el producto
gefitinib expir6 la proteccién de informacion no divulgada.

Por lo anterior, la Sala ratifica la recomendacién de negar la declaracién de nueva
entidad quimica para el producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. ADALIM ® ADALIMUMAB 40 MG/0.8 ML SOLUCION PARA INYECCION

Expediente : 20208777

Radicado : 20211163144

Fecha : 17/08/2021

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion:
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Cada jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40mg de Adalimumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Adultos: artritis reumatoide:

Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en
pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que no han
respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (ARME). Puede emplearse solo 0 en combinacion con metotrexato y otros
agentes ARME.

Artritis psoriasica: inhibicién de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcién
fisica en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica: (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de EA). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas
en pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes respuesta
inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.

Psoriasis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis
cronica en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o
fototerapia.

Enfermedad de crohn: en pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la
terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Adalimumab
ha demostrado curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en pacientes
con enfermedad de crohn moderada a severa ileocolonica. Adalimumab induce y mantiene
la respuesta clinica a largo plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de crohn
moderada a severa, adalimumab reduce el riesgo de re-hospitalizacion y cirugia
relacionada con la enfermedad de crohn.

Colitis ulcerativa: adalimumab esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa,
de moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a
la terapia convencional, incluyendo -corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o
azatioprina (AZA), o0 quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones
médicas para dichas terapias.

Hidradenitis supurativa: adalimumab esta indicado para el tratamiento de hidradenitis
supurativa activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis: adalimumab est4 indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia,
posterior y panuveitis en pacientes adultos, en pacientes adultos que no han respondido
previamente a la terapia con corticoides.

Pediatria:

Artritis idiopética juvenil - artritis idiopatica juvenil poliarticular: adalimumab esta indicado
para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopética juvenil poliarticular (pjia, por sus
siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores.
Adalimumab puede usarse solo o en combinacién con metotrexato.
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Crohn pediatrico: adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y
mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con
enfermedad de crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Artritis relacionada con entesitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de artritis
relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una
respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: adalimumab est4 indicado para el tratamiento de pacientes
con psoriasis en placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de
edad que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para
terapia tdpica o fototerapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus componentes.
Tuberculosis activa u otras infecciones graves; Insuficiencia cardiaca moderada a grave
(NYHA clases IlI/IV). No debe ser administrado a mujeres en embarazo o en lactancia.

Precauciones y advertencias:

Precauciones: Antes de iniciar la terapia con Adalimumab los pacientes deben ser
evaluados para infeccion tuberculosa mediante radiografia de térax y prueba cutanea de
tuberculina. Si se diagnostica TBC no se debe iniciar el tratamiento con Adalimumab hasta
tanto no se haya realizado el tratamiento antituberculoso adecuado. Episodios
neurolégicos: los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab, se han asociado en casos
raros con la nueva aparicion o exacerbacién de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica
de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple,
neuritis Optica y enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo Sindrome de Guillain
Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso de Adalimumab en
pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de
reciente aparicion; la descontinuacién de Adalimumab debe ser considerada si alguno de
estos trastornos se desarrolla. Adalimumab, asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han
sido asociados con posible reactivacion del virus de la Hepatitis-B en portadores crénicos
del virus, especialmente en pacientes que reciben concomitantemente medicamentos
inmunosupresores. Adalimumab, asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido
asociados con la aparicién de neoplasias incluyendo linfomas, con una mayor frecuencia
en pacientes que estan recibiendo medicamentos inmunosupresores.

Advertencias: Se han reportado reacciones alérgicas incluso anafilaxia en pacientes
tratados con antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab; de igual forma, existen
reportes de reacciones hematoldgicas incluyendo anemia aplasica en pacientes tratados
con este tipo de medicamentos. Infecciones bacterianas serias, asi como infecciones virales
y micéticas han sido reportadas con el uso de bloqueadores del TNF-Alfa; adalimumab no
debe iniciarse en pacientes con alguna infeccion activa hasta tanto esta no haya sido
adecuadamente controlada. Adalimumab debe suspenderse si se desarrolla una infeccion
seria 0 sepsis durante el tratamiento e iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética
adecuada hasta que la infeccidén sea controlada. La frecuencia de infeccién grave entre los
individuos mayores de 65 afios de edad tratados con Adalimumab ha sido méas alta que
para los individuos menores de 65 afios. Debido a que existe una incidencia mas alta de
infecciones en las personas de edad avanzada se debe tenerse precaucion especial al
tratar este grupo poblacional.

Reacciones adversas:
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Reacciones adversas (en ensayos clinicos): en un estudio clinico realizado con el biosimilar
de Zydus-Cadila (Exemptia®) comparativamente con el producto de referencia (Humira®)
{A prospective, randomized, double-blind, multicentre, parallel-group, active controlled
study to compare efficacy and safety of biosimilar adalimumab (Exemptia; ZRC-3197) and
adalimumab (Humira) in patients with rheumatoid arthritis. International Journal of
Rheumatic Diseases 2015;1-12 } en 120 pacientes con artritis reumatoide se reportaron 28
efectos secundarios en 17 sujetos: 13 eventos en 7 sujetos del grupo del biosimilar y 15
efectos en 10 sujetos del grupo de referencia. Pirexia, cefalea y tos fueron los principales
efectos adversos reportados comunmente en ambos grupos; la mayoria fueron de
intensidad leve, no relacionados directamente con el medicamento. Tres sujetos en cada
grupo experimentaron al menos un efecto posiblemente relacionado y el total de ellos se
resolvieron completamente.

Efectos adversos adicionales reportados en el estudio clinico fueron: disnea, infecciones
micéticas, gastritis, cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccién, edemas articulares,
alteraciones del ciclo menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash, infecciones del tracto
urinario, vémito, malestar y dolor abdominal, hipertension, dolores articulares, astenia, tos,
dolor toracico, diarrea y dispepsia.

En ensayos clinicos publicados en la literatura, asi como en la informacion de prescripcion
de diferentes agencias regulatorias, han sido reportados otros efectos adversos, reportados
de acuerdo con la frecuencia de reporte de la siguiente manera: >10%, 1% a 10%, <1%.

Frecuencia > 10%: cefalea, rash cutaneo, desarrollo de anticuerpos, reacciones en el sitio
de inyeccion (eritema, prurito, hemorragias, dolor, edema), infecciones respiratorias.
Frecuencia 1% a 10%: hipertension, fibrilacion auricular, arritmias, dolor toracico,
enfermedad coronaria, trombosis venosa profunda, infarto del miocardio, palpitaciones,
pericarditis, taquicardia, confusién, parestesias, celulitis, erisipelas, hiperlipidemia, ndusea,
vomito, trastornos menstruales, malestar abdominal, infecciones gastrointestinales,
incremento de fosfatasa alcalina, reacciones de hipersensibilidad, dolor muscular.

Frecuencia <1%: abscesos, angioedema, anemia aplasica, diferentes infecciones
bacterianas, carcinoma de células basales, insuficiencia cardiaca, accidente cerebro
vascular, eritema multiforme, hepatitis B reactivacion, leucemia, leucopenia, sindrome
similar a lupus.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos: No se han detectado cambios estadisticamente
significativos en los perfiles de concentracion sérica del metrotrexate cuando se administra
concomitantemente con Adalimumab. En ensayos clinicos publicados no se han observado
interacciones entre el Adalimumab y otros FARMESs de uso frecuente como sulfasalazina,
hidrocloroquina, leflunomida, asi como con glucocorticoides, salicilatos, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos o0 analgésicos. Evitese el uso concomitante con abatacept,
anakinra, BCG intravesical, belimumab, canakinumab, certolizumab, infliximab,
natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tocilizumab, rilonacept, tofacitinib, vedolizumab y
vacunas.

Via de administracion: Sucutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos:
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Artritis Reumatoide, Artritis Psoridsica y Espondilitis anquilosante: La dosis recomendada
es de 40 mg administrados en semanas alternas en dosis Unica por via subcutanea. El
metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
analgésicos y otros FARMESs pueden continuarse durante el tratamiento con Adalimumab.
En artritis reumatoide, en ausencia de tratamiento concomitante con MTX, se puede
aumentar la frecuencia de la dosificacion a 40 mg una vez a la semana. Enfermedad de
Crohn: El régimen de dosificacién se inicia con 160 mg en el dia 1 (administrados como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias
consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Posteriormente, otras
dos semanas mas tarde (dia 29) se inicia una dosis de mantenimiento de 40 mg en semanas
alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladores durante el tratamiento con Adalimumab. En algunos casos, si
se detecta disminucion de la respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de
dosificacién a 40 mg una vez a la semana. Colitis Ulcerativa: La dosificacion inicial en colitis
ulcerativa moderada a severa es de 160 mg administrados en la semana O (la dosis puede
administrarse como cuatro inyecciones en un dia o como dos inyecciones al dia por dos
dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2. Después del tratamiento inicial la dosis
recomendada es de 40 mg subcutaneos en semanas alternas. En algunos casos, si se
detecta disminucion de la respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de
dosificaciébn a 40 mg una vez a la semana. La respuesta clinica se alcanza usualmente
dentro de las semanas 2-8 de tratamiento; Adalimumab debe continuarse solamente en
aguellos pacientes que han presentado adecuada respuesta durante las primeras 8
semanas de tratamiento. Psoriasis en Placas: se recomienda iniciar con una dosis de 80
mg seguidos por 40 mg en semanas alternas, iniciando una semana después de la dosis
inicial.

Pediatria:

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular: La dosis recomendada por la FDA para pacientes de
4 a 17 afios de edad se basa en el peso, como se muestra a continuacion. Metotrexato,
glucocorticoides, salicilatos, AINEs o0 analgésicos pueden continuarse durante el
tratamiento con Adalimumab: Pacientes pediatricos (4 a 17 afios) con peso de 15 a <30 Kg
administrar 20 mg en semanas alternas; pacientes con 30 o0 mas Kg de peso, administrar
40 mg en semanas alternas. En la Unién Europea la dosis recomendada en artritis idiopatica
juvenil poliarticulares la siguiente: nifios de 4 a 12 afios administrar 24 mg/m2 de area de
superficie corporal hasta una dosis Unica maxima de 40 mg administrados en semanas
alternas, por inyeccion subcutanea. Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de
2 afios que padecen artritis idiopatica juvenil poliarticular. Para adolescentes de 13 a 17
afos, se administra una dosis de 40 mg en semanas alternas independientemente del area
de superficie corporal. Es de esperarse una respuesta clinica adecuada tras 12 semanas
de tratamiento; debe reconsiderarse cuidadosamente el tratamiento en un paciente que no
responda adecuadamente en este tiempo. Enfermedad de Crohn en pediatria: Pacientes
con peso corporal menor a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de
40 mg en el dia 1), seguidas de 40 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas
después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con el siguiente
esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 20 mg en semanas alternas;
Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 10 mg en semanas alternas. Pacientes con
peso corporal mayor o igual a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es de 160 mg (cuatro
inyecciones de 40 mg en el dia 1 o dos inyecciones de 40 mg diarias por dos dias
consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas después
(dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con el siguiente esquema:
Enfermedad de Crohn severamente activa, 40 mg en semanas alternas. Enfermedad de
Crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas alternas. Algunos pacientes pueden
beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema semanal si se experimenta una
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exacerbacién o una respuesta inadecuada. Adalimumab no ha sido estudiado en nifios
menores de 6 afos con Enfermedad de Crohn.

Grupo Etario: Adultos y niflos mayores de 4 afos.
Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20211163144
- Informacion para prescribir version 1, allegado mediante radicado No. 20211163144

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe sustentar el tamafio de la muestra y
tiempo de seguimiento del ensayo clinico en el que se compar6 con el innovador,
dado que no se explica como se calcul6; adicionalmente, debe presentar el inserto y
lainformacion para prescribir en espafiol.

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

3.2.2. BERIPLEX® P/N 1000
BERIPLEX® P/N 500
BERIPLEX® P/N 250
Expediente : 20208927 / 20208807 / 20208947
Radicado : 20211164860 / 20211163532 / 20211164990
Fecha : 18/08/2021
Interesado  : Csl Behring GMBH

Composicion:

Beriplex tiene la presentacion de polvo y disolvente para preparar una solucion inyectable
que contiene complejo de protrombina humana. El producto nominalmente contiene las Ul
de factores de la coagulacion humana tabuladas a continuacion:
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N Contenido Beriplex PN | pojiplex PN 500 | Beriplex PIN
Nombre de los d - del 150 d i 1000
L, espués de la temido Dor contenido por \

E:: EF;E"“ reconstitucion con vial P vial contenido por
(UL'ml) T (U vial (T'T)

Principios

activos

Factor II 20-438 200480 400 — 960 200 -1920

de la coagulacion

humana

Factor VI 10-25 100 - 250 200 — 300 400 - 1000

de la coagulacion

humana

Factor IX 20-31 200-310 400 — 620 800 - 1240

de la coagulacion

humana

Factor X 2 —-60 220—600 440 — 1200 880 - 2400

de la coagulacicn

humana

Principios

activos

adicionales

Proteina C 15-45 150450 300 —900 600 - 1800

Proteina 5 12-38 120380 240780 480 - 1520

El contenido total de proteina es de 6 - 14 mg/ml de solucién reconstituida.

La actividad especifica del factor IX es de 2.5 Ul por mg de proteina total.

Las actividades de todos los factores de la coagulacion, asi como de la Proteina Cy S
(antigeno) se han probado de acuerdo con los Estandares internacionales validos actuales
de la OMS.

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

- Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en deficiencia adquirida de los
factores de coagulacion del complejo de protrombina, como en la deficiencia ocasionada
por el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, o en caso de sobredosis de
antagonistas de la vitamina K, cuando se requiere una rapida correccion de la deficiencia.

- Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en deficiencia congénita de
cualquiera de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K, cuando no hay
disponibles productos purificados de factores especificos de la coagulacion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

En caso de coagulacion intravascular diseminada, las preparaciones de complejo de
protrombina sélo deben administrarse después de terminado el estado de consuncion.
Historial conocido de trombocitopenia inducida por heparina.

Precauciones y advertencias:

Se recomienda consultar a un especialista experimentado en el manejo de los trastornos
de la coagulacion.

En pacientes con deficiencia adquirida de los factores de la coagulacién dependientes de
la vitamina K (por ejemplo, inducida por el tratamiento con antagonistas de la vitamina K),
Beriplex Unicamente debe usarse cuando sea necesaria una rapida correccion de los
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niveles del complejo de protrombina, como en sangrados mayores o cirugia de emergencia.
En otros casos, generalmente basta con reducir la dosis del antagonista de la vitamina K
y/o la administracion de vitamina K.

Los pacientes que reciben un antagonista de la vitamina K podrian tener un estado
subyacente de hipercoagulacion y la perfusién de complejo de protrombina humana podria
exacerbar dicho estado.

En la deficiencia congénita de cualquiera de los factores dependientes de la vitamina K, se
deben usar productos de factores de la coagulacién especificos cuando los haya
disponibles.

En caso de ocurrir reacciones de tipo alérgico o anafilactico, la administracion de Beriplex
se debe detener de inmediato (es decir, interrupcion de la inyeccién) debiéndose iniciar el
tratamiento adecuado. Las medidas terapéuticas dependen del tipo y la severidad del efecto
adverso. Se deben aplicar las medidas clinicas actuales estandar para tratar el shock.

Existe el riesgo de trombosis 0 coagulacion intravascular diseminada cuando los pacientes
con deficiencia congénita o adquirida son tratados con complejo de protrombina humana,
particularmente con dosis repetidas. El riesgo puede ser mayor en el tratamiento de la
deficiencia aislada del factor VII, debido a que los otros factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K, con vidas medias mas prolongadas, se pueden acumular
hasta niveles considerablemente mas altos a los normales. Los pacientes que reciban
complejo de protrombina humana deben monitorearse estrechamente en busca de signos
o sintomas de coagulacién intravascular diseminada o trombosis.

Debido al riesgo de complicaciones tromboembdlicas, se debe monitorear estrechamente
a los pacientes que reciben Beriplex y que tengan historial de enfermedad cardiaca
coronaria o infarto de miocardio, a pacientes con enfermedad hepdtica, a pacientes en el
per- o0 postoperatorio, a neonatos o a pacientes con riesgo de fendmenos tromboembdlicos
o de coagulacion intravascular diseminada o deficiencia simultdnea de inhibidor. En cada
una de estas situaciones, el beneficio potencial del tratamiento con Beriplex se debe
sopesar contra el riesgo potencial de tales complicaciones.

En pacientes con coagulacion intravascular diseminada, podria ser necesario, bajo ciertas
circunstancias, sustituir los factores de la coagulaciéon del complejo de protrombina. Sin
embargo, esta sustitucion soélo podria realizarse después de finalizado el estado de
consuncion (por ejemplo, por tratamiento de la causa subyacente con normalizacion
persistente del nivel de antitrombina Ill).

Al revertir los antagonistas de la vitamina K, los pacientes se exponen al riesgo
tromboembdlico de la enfermedad subyacente. El reinicio de la anticoagulacion debe
considerarse cuidadosamente tan pronto como sea posible.

Las reacciones adversas pueden incluir el desarrollo de trombocitopenia inducida por
heparina, tipo Il (TIH, tipo Il). Los signos caracteristicos de la TIH son un descenso del
conteo de plaquetas > 50 por ciento y/o la ocurrencia de complicaciones tromboembodlicas
nuevas o inexplicables durante la terapia con heparina. El inicio generalmente ocurre de 4
a 14 dias después de iniciada la terapia con heparina, pero podria ocurrir en el transcurso
de 10 horas en pacientes expuestos recientemente a heparina (en los 100 dias previos).

Se ha reportado sindrome nefrético en casos individuales después de intento de induccion
de tolerancia inmunolégica en pacientes hemofilicos B con inhibidores al factor IX y
antecedentes de reaccion alérgica.
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No se cuenta con datos sobre el uso de Beriplex en caso de sangrado perinatal debido a
deficiencia de vitamina K en neonatos.

Beriplex contiene hasta 343 mg de sodio (aproximadamente 15 mmol) por 100 ml. Esto
debe tomarse en cuenta en pacientes bajo una dieta controlada en sodio.

Seguridad viral

Las medidas estandares para evitar infecciones resultado del uso de productos medicinales
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccién de donadores, el
analisis de donaciones individuales y pools de plasma con marcadores especificos de
infeccidn y la inclusién de pasos de fabricacion efectivos para la inactivacion/remocién de
virus. A pesar de esto, cuando se administran productos medicinales preparados a partir de
sangre o plasma humanos no puede excluirse por completo la posibilidad de transmision
de agentes infecciosos. Esto también es valido para virus desconocidos o emergentes y
otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para los virus encapsulados, como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la
Hepatitis C (VHC) y los virus no encapsulados de la hepatitis A y el parvovirus B19.

Debera considerarse la vacunacion adecuada (hepatitis A y B) en pacientes que reciban de
manera frecuente/repetida productos de complejo de protrombina derivados de plasma
humano.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre Beriplex a un paciente,
se registre el nombre y niumero de lote del producto, a fin de establecer un vinculo entre el
paciente y el lote de producto.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Muy raramente se han observado reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, mismas que
incluyen reacciones anafilacticas severas.

La terapia de remplazo puede conducir a la formacién de anticuerpos en la circulacion que
inhiban a uno o mas factores del complejo de protrombina humana. Si dichos inhibidores
estuvieran presentes, la condicién se manifestara como una respuesta clinica escasa. En
tales casos, se recomienda contactar a un centro especializado en hemofilia para buscar
asesoria. Se han observado reacciones anafilacticas en pacientes con anticuerpos a los
factores contenidos en Beriplex.

Comunmente se ha observado un incremento en la temperatura corporal.

Existe el riesgo de episodios tromboembdlicos después de la administracion de complejo
de protrombina humana.

Lista tabulada de reacciones adversas a Beriplex

Las siguientes reacciones adversas se basan en datos de estudios clinicos, la experiencia
post comercializacion, asi como en la literatura cientifica.

La tabla presentada a continuacion se basa en la Clasificacion MedDRA por Organos y

Sistemas (SOC y Nivel de Término Preferido). Las frecuencias se basan en datos de

estudios clinicos, de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10);
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frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras (=21/10,000 a
<1/1,000); muy raras (<1/10,000) o desconocidas (no se pueden estimar a partir de los

datos disponibles).

otros SOC

Estandar MedDRA Reaccion adversa al medicamento | Frecuencia
Clase Organo Sistema por PT
Trastornos vasculares y Eventos tromboembolicos* frecuentes

Trastornos de la sangre y
el sistema Linfatico

Coagulacion intravascular
diserminada

se desconoce

Trastornos del sistema
inmune

Hipersensibilidad o reacciones
alérgicas

poco frecuentes

Reacciones anafilacticas, se desconoce

incluyendo shock anafilactico

Desarrollo de anticuerpos se desconoce

Trastornos del sistema Cefalea frecuentes
Nervioso
Trastornos generales y Elevacion de la temperatura frecuentes

condiciones del sitio de
administracion

corporal

*mcluyendo casos con resultado fatal

Sobre la seguridad en cuanto a agentes transmisibles.

Poblacién pediatrica
No existen datos disponibles sobre el uso de Beriplex en la poblacién pediatrica.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Reportar la sospecha de reacciones adversas después de que un medicamento ha sido
autorizado es importante. Esto permite el monitoreo continuo del equilibrio de
beneficio/riesgo del medicamento.

A los profesionales del cuidado de la salud se les pide que reporten todas las sospechas
de reaccion adversa.

Interacciones:

Los productos de complejo de protrombina humana neutralizan el efecto del tratamiento
con antagonistas de la vitamina K, pero se desconocen las interacciones con otros
productos medicinales.

Al realizar pruebas de coagulacién que sean sensibles a la heparina en pacientes que
reciban dosis altas de complejo de protrombina humana, se debe considerar la heparina
contenida en el producto administrado.

Via de administracion: Intravenosa
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

A continuacién se proporcionan Unicamente lineamientos generales para establecer la
dosis. El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisién de un médico experimentado en el
tratamiento de los trastornos de la coagulacion. La dosis y duracion de la terapia de
sustitucion dependen de la indicacion para el tratamiento, la severidad del trastorno, de la
ubicacién y del grado del sangrado y del cuadro clinico del paciente.

La cantidad y la frecuencia de la administracion se deben calcular de manera individual para
cada paciente. Los intervalos de dosis se deben adaptar a las distintas vidas medias
circulantes de los factores de coagulacion respectivos en el complejo de protrombina. Los
requerimientos de dosis individuales sdélo pueden identificarse con base en determinaciones
periddicas de los niveles plasmaticos individuales de los factores de la coagulacion de
interés, o con base en pruebas globales de los niveles de complejo de protrombina (INR,
prueba de Quick) y con monitoreo continuo de la condicién clinica del paciente.

En caso de intervenciones quirargicas mayores, es esencial un monitoreo preciso de la
terapia de sustitucién por medio de ensayos de la coagulacion (ensayos especificos de los
factores de la coagulacion y/o pruebas globales para determinar los niveles del complejo
de protrombina).

- Sangrado y profilaxis perioperatoria de sangrados durante el tratamiento con
medicamentos antagonistas de la vitamina K

La dosis dependera del INR (Rango Internacional Normalizado) antes del tratamiento y del
INR que se desea alcanzar. El INR previo al tratamiento se debe medir lo mas
cercanamente posible al momento de la dosis, a fin de poder calcular la dosis adecuada de
Beriplex. En la siguiente tabla se proporcionan dosis aproximadas (ml/kg de peso corporal
del producto reconstituido y Ul de Factor IX/kg de peso corporal) requeridas para la
normalizacion del INR (por ejemplo, < 1.3) a diferentes niveles iniciales de INR.

INR. previo al tratamiento 20-39 40-60 =60
Dosis aproximada ml’ke de peso corporal 1 14 2
Dosis aproximada UI (Factor IX)/'kg de peso 25 35 50
corporal

La dosis se basa en el peso corporal, sin rebasar los 100 kg. En el caso de pacientes que
pesen mas de 100 kg, la dosis Unica maxima (Ul de Factor IX) no debe, en consecuencia,
rebasar las 2500 Ul para un INR de 2.0 - 3.9, las 3500 Ul para un INR de 4.0 - 6.0 y las
5000 Ul para un INR de > 6.0.

La correccién del deterioro de la hemostasia inducido por los antagonistas de la vitamina K
se alcanza aproximadamente a los 30 minutos después de la inyeccion. Se debe considerar
la administracion simultdnea de vitamina K en pacientes que reciben Beriplex para revertir
urgentemente a los antagonistas de la vitamina K, ya que la vitamina K por lo general surte
efecto en el transcurso de 4 - 6 horas. La administracion de dosis repetidas de Beriplex en
pacientes que requieran revertir con urgencia el tratamiento con antagonistas de la vitamina
K no estéa respaldada por datos clinicos y, en consecuencia, no se recomienda.

Estas recomendaciones se basan en datos de estudios clinicos con un nimero limitado de
sujetos.
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Por tal motivo, la recuperacion y duracion del efecto pueden variar, siendo obligatorio
monitorear el nivel de INR durante el tratamiento.

- Sangrados y profilaxis perioperatoria en deficiencia congénita de cualquiera de los factores
de la coagulacién dependientes de la vitamina K cuando no haya disponibles productos de
factores especificos de la coagulacion.

El calculo de la dosis requerida de concentrado de complejo de protrombina se basa en
datos de estudios clinicos:

» 1 Ul de factor IX por kg de peso corporal puede incrementar la actividad plasmatica del
factor IX en 1.3% (0.013 Ul/ml) respecto de la actividad normal.

* 1 Ul de factor VIl por kg de peso corporal incrementa la actividad plasmatica del factor VII
en 1.7% (0.017 Ul/ml) respecto de la actividad normal.

* 1 Ul de factor Il por kg de peso corporal incrementa la actividad plasmatica del factor Il en
1.9% (0.019 Ul/ml) respecto de la actividad normal.

» 1 Ul de factor X por kg de peso corporal incrementa la actividad plasmatica del factor X en
1.9% (0.019 Ul/ml) respecto de la actividad normal.

La dosis de un factor especifico administrado se expresa en Unidades Internacionales (Ul),
las cuales se relacionan con el estdndar en vigor de la OMS para cada factor. La actividad
plasmética de un factor de la coagulacion en especifico se expresa ya sea como porcentaje
(respecto del plasma normal) o en Unidades Internacionales (respecto del estandar
internacional para el factor de la coagulacion en especifico).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de un factor de la coagulacién equivale a la
cantidad contenida en un ml de plasma humano normal.

Por ejemplo, el célculo de la dosis requerida de factor X se basa en el hallazgo de que 1
Unidad Internacional (Ul) de factor X por kg de peso corporal eleva la actividad plasmatica
del factor X en 0.019 Ul/ml.

La dosis requerida se determina usando la siguiente formula:
Unidades requeridas = peso corporal [kg] x incremento deseado de factor X [Ul/ml] x 53
donde 53 (ml/kg) es el valor reciproco de la recuperacion estimada.

Observar que el célculo se basa en datos de pacientes que reciben antagonistas de la
vitamina K. Un célculo basado en datos de sujetos sanos proporcionaria un estimado mas
bajo de la dosis requerida.

Si se conoce la recuperacién individual, dicho valor debe usarse en el calculo.

Existe informacién especifica disponible de producto proveniente de estudios clinicos en
voluntarios sanos (N = 15), sobre la reversion del tratamiento de antagonista de la vitamina
K para sangrado mayor agudo o profilaxis perioperatoria de sangrado (N = 98, N = 43).

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de Beriplex en nifios y adolescentes no se ha establecido todavia
en estudios clinicos controlados.

Poblacion de edad avanzada
La posologia y el método de administracion en pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
son equivalentes a lo indicado en las recomendaciones generales.

Método de administracion
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Las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de su administracion se
indican en la seccion 6.6. La solucién reconstituida se debe administrar por via intravenosa
(no mas de 3 Ul/kg/min, méx. 210 Ul/min, aproximadamente 8 ml/minuto).

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 Comisiébn Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 25/06/2020, allegado mediante radicado No. 20211164860 /
20211163532 / 20211164990

- Informacion para prescribir version 25/06/2020, allegado mediante radicado No.
20211164860 / 20211163532 / 20211164990

- Declaracion sucinta allegado mediante radicado No. 20211164860 / 20211163532 /
20211164990

- Instructivo de uso allegado mediante radicado No. 20211164860 / 20211163532 /
20211164990

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, laboratorio Fisicoquimico de Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias
y laboratorio de Productos Bioldgicos, los cuales seran especificados en el acto
administrativo.

3.2.3. YUFLYMA®

Expediente : 20209185

Radicado : 20211166785

Fecha : 20/08/2021

Interesado : Celltrion Healthcare CO. LTD

Composicion:
Cada 0.4 mL contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucioén inyectable

Indicaciones:

Artritis reumatoide

Yuflyma en combinacién con metotrexato, esta indicado para:

- el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos
cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad,
incluido metotrexato, ha sido insuficiente.

- el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva en adultos no tratados
previamente con metotrexato.

Yuflyma pueden ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o
cuando el tratamiento continuado con metotrexato es inapropiado.
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Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular segun lo medido
por rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con
metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil
Artritis idiopética juvenil poliarticular

Yuflyma en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis
idiopética juvenil poliarticular activa, en los pacientes de 2 afios de edad que hayan tenido
una respuesta inadecuada a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME). Yuflyma puede ser administrado como monoterapia en caso de
intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato es
inapropiado. Adalimumab no se ha estudiado en pacientes de menos de 2 afios.

Artritis asociada a entesitis

Yuflyma estd indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en los
pacientes a partir de 6 afios de edad que hayan tenido una respuesta inadecuada o que
sean intolerantes al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa
grave que presentan una respuesta insuficiente al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA

Yuflyma estd indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin
evidencia radiogréafica de EA, pero con signos objetivos de inflamacién por un aumento de
la PCR y/o RMN, que hayan tenido una respuesta inadecuada o que sean intolerantes a los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Artritis psoriasica

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en
adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular periférica segun
lo medido por rayos X en los pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Psoriasis

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crénica de moderada a
grave en pacientes adultos que sean candidatos para una terapia sistémica.

Psoriasis en placas pediatrica

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crénica grave en los
nifos y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que hayan tenido una respuesta
inadecuada o sean candidatos inapropiados para tratamiento tépico y fototerapias.
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Hidrosadenitis supurativa (HS)

Yuflyma estd indicado para el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa (acné inverso)
activa de moderada a grave en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con una
respuesta inadecuada a la terapia sistémica convencional HS.

Enfermedad de Crohn

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada
a grave, en pacientes adultos que no hayan respondido a pesar de un ciclo completo y
adecuado de tratamiento con corticoesteroides o inmunodepresores; o que no toleren o
tengan contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada
a grave en pacientes pediatricos (a partir de 6 afios de edad) que presenten una respuesta
insuficiente al tratamiento convencional incluyendo el tratamiento nutricional principal y un
corticoesteroide o un inmunomodulador, o que no toleren o tengan contraindicaciones para
dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta insuficiente al tratamiento
convencional, incluidos corticoesteroides y 6 mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o
que no toleren o tengan contraindicaciones meédicas para dichas terapias.

Colitis ulcerosa pediatrica

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave
en pacientes pediatricos (a partir de 6 afios) gue han presentado una respuesta insuficiente
al tratamiento convencional con corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o
azatioprina (AZA), o que son intolerantes o estan contraindicados para dichos tratamientos.

Uveitis

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la panuveitis intermedia, posterior y no
infecciosa en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada a los
corticoesteroides, en los pacientes con necesidad de ahorradores de corticosteriodes, 0 en
los que el tratamiento con corticoesteroides sea inapropiado.

Uveitis pediatrica

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de uveitis anterior no infecciosa crénica pediatrica
en pacientes a partir de 2 afios de edad que hayan tenido una respuesta inadecuada o sean
intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia convencional sea inapropiada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Tuberculosis activa u otras infecciones graves como la sepsis, y las infecciones oportunistas
Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (NYHA clase IlI/IV)

Precauciones y advertencias:
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Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, deben recogerse claramente
la denominacién y el nimero de lote del producto administrado.

Infecciones

Los pacientes que toman antagonistas del TNF son mas susceptibles a infecciones graves.
El deterioro de la funcién pulmonar puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones.
Por consiguiente, se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones, incluida
la tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con Yuflyma. Dado que la
eliminacion de adalimumab puede llevar hasta cuatro meses, la vigilancia debe continuar
durante todo este periodo.

El tratamiento con Yuflyma no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluidas
las infecciones cronicas o localizadas, hasta que la infeccion esté controlada. En los
pacientes que han estado expuestos a la tuberculosis y los pacientes que han viajado a
zonas de alto riesgo de tuberculosis 0 micosis endémicas, como la histoplasmosis, la
coccidioidomicosis o la blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del
tratamiento con Yuflyma antes de iniciar el tratamiento (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estan en tratamiento con
Yuflyma deben ser vigilados de cerca y someterse a una evaluacion diagnéstica completa.
La administracion de Yuflyma se debe interrumpir si un paciente desarrolla una nueva
infeccién grave o sepsis, y debe iniciarse un tratamiento antimicrobiano o antifingico
apropiado hasta que se controle la infeccion. Los médicos deben tener precaucion al
considerar el uso de Yuflyma en pacientes con antecedentes de infeccidn recurrente o con
afecciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a las infecciones, incluido
el uso de inmunodepresores concomitantes.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, como la sepsis, debido a infecciones bacterianas,
micobacterianas, fungicas invasivas, parasitarias, viricas u otras infecciones oportunistas
como la listeriosis, la legionelosis y la neumocistis en pacientes que reciben adalimumab.
Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia,
pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se ha notificado hospitalizaciones o desenlaces
mortales asociados a las infecciones.

Tuberculosis

La tuberculosis, incluida la reactivacion y la nueva aparicion de tuberculosis, se ha
notificado en pacientes que reciben adalimumab. Los informes incluian casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma, todos los pacientes deben ser evaluados para
detectar una infeccion de tuberculosis activa o inactiva ("latente"). Esta evaluacién debe
incluir una evaluacion médica detallada de los antecedentes de tuberculosis del paciente o
de una posible exposicion previa a personas con tuberculosis activa y del tratamiento
inmunodepresor anterior o actual. Se deben realizar pruebas de seleccién adecuadas (es
decir, prueba cutanea de tuberculina y radiografia de térax) en todos los pacientes (pueden
aplicarse las recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos prescriptores el riesgo
de obtener resultados falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina,
especialmente en pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Yuflyma.
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En todas las situaciones que se describen a continuacién, el equilibrio entre los beneficios
y los riesgos del tratamiento se debe considerar muy detenidamente.

Si se sospecha que existe una tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica una tuberculosis latente, debe iniciarse un tratamiento adecuado con un
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar Yuflyma, y de conformidad con las
recomendaciones locales.

También se debe considerar la posibilidad de utilizar el tratamiento profilactico
antituberculoso antes de la iniciacion de Yuflyma en pacientes con varios o importantes
factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de que la prueba de la tuberculosis sea negativa,
y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se pueda
confirmar un tratamiento adecuado.

A pesar del tratamiento profilactico de la tuberculosis, se han producido casos de
tuberculosis reactivada en pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que han
sido tratados con éxito por tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras
eran tratados con adalimumab.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen asesoramiento médico si durante o
después del tratamiento con Yuflyma aparecen signos o sintomas que sugieran una
infeccion de tuberculosis (p. €j., tos persistente, emaciacion/pérdida de peso, fiebre de bajo
grado, apatia).

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluidas infecciones micéticas invasivas, en
pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se han reconocido
sistematicamente en los pacientes que toman antagonistas del TNF, lo que ha dado lugar
a retrasos en el tratamiento adecuado, que a veces ha conllevado resultados mortales.

En el caso de los pacientes que presenten signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida
de peso, sudores, tos, disnea o infiltraciones pulmonares u otras enfermedades sistémicas
graves con o sin choque concomitante, se debe sospechar una infecciéon micética invasiva
y debe interrumpirse inmediatamente la administracion de Yuflyma. El diagnostico y la
administracion de la terapia antimicitica empirica en estos pacientes debe hacerse en
consulta con un médico experto en el cuidado de pacientes con infecciones micéticas
invasivas.

Reactivaciéon de la hepatitis B

La reactivacion de la hepatitis B se ha producido en pacientes que reciben un antagonista
del TNF, incluido adalimumab, que son portadores cronicos de este virus (es decir, con
antigeno de superficie positivo).

Algunos casos han tenido un resultado mortal. Los pacientes deben ser examinados para
detectar una infeccién de VHB antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma. En los pacientes
gue dan positivo para infeccién por la hepatitis B, se recomienda consultar con un médico
con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

Los portadores del VHB que requieren tratamiento con Yuflyma deben ser vigilados de
cerca para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo del tratamiento
y durante varios meses tras la finalizacién del mismo. No se dispone de datos adecuados
sobre el tratamiento de pacientes portadores del VHB con tratamiento antivirico junto con
el tratamiento antagonista del TNF para evitar la reactivacion del VHB. En los pacientes que
desarrollen una reactivacion del VHB, se debe suspender Yuflyma e iniciar un tratamiento
antivirico eficaz con un tratamiento de apoyo adecuado.
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Efectos neuroldgicos

Los antagonistas del TNF, incluido adalimumab, se han asociado en raras ocasiones con
la nueva aparicion o la exacerbacién de los sintomas clinicos o los indicios radiograficos de
la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluida la esclerosis mdaltiple
y la neuritis Optica, y la enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de
Guillain-Barré. Los médicos prescriptores deben actuar con cautela al considerar el uso de
Yuflyma en pacientes con trastornos de desmielinizacién del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de reciente aparicion; se debe considerar la posibilidad de
suspender el uso de Yuflyma si se desarrolla alguno de esos trastornos. Se sabe que existe
una asociacion entre la uveitis intermedia y los trastornos de desmielinizacion central. Se
debe realizar una evaluacion neuroldégica en los pacientes con uveitis intermedia no
infecciosa antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma y regularmente durante el tratamiento
para evaluar la existencia o el desarrollo de trastornos de desmielinizacion central.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves relacionadas con adalimumab fueron poco frecuentes
durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no graves relacionadas con
adalimumab fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Se han recibido
notificaciones de reacciones alérgicas graves, incluida la anafilaxia, tras la administracion
de adalimumab. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Yuflyma e iniciarse el tratamiento
adecuado.

Inmunodepresién

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab,
no hubo pruebas de depresion de hipersensibilidad retardada, depresion de los niveles de
inmunoglobulina o cambio en la enumeracion de células efectoras T, B, NK,
monocitos/macrofagos y neutrdfilos.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado mas casos de neoplasias malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que
reciben un antagonista del TNF comparado con los pacientes de control. Sin embargo, la
incidencia fue poco frecuente. En el marco de la poscomercializacién, se han notificado
casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Existe un mayor riesgo de fondo de linfoma y leucemia en los pacientes de artritis
reumatoide con una enfermedad inflamatoria de larga duracién y muy activa, lo que
complica la estimacion del riesgo. Con los conocimientos actuales, no se puede excluir un
posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia y otras neoplasias malignas en pacientes
tratados con un antagonista del TNF.

Se han notificado casos de tumores malignos, algunos mortales, en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 afos de edad), incluido adalimumab en el entorno poscomercializacion.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron los linfomas.

Los demas casos representaban una variedad de diferentes neoplasias malignas e incluian
neoplasias malignas poco frecuentes, generalmente asociadas a la inmunodepresion. No
se puede excluir el riesgo de que se desarrollen neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.
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Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
poscomercializacion en pacientes tratados con adalimumab. Este tipo raro de linfoma de
linfocitos T tiene un curso de enfermedad muy agresivo y suele ser mortal. Algunos de estos
linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T con adalimumab se han presentado en pacientes
adultos jévenes en tratamiento concomitante con azatioprina o 6- mercaptopurina utilizada
para la enfermedad inflamatoria intestinal. Debe examinarse detenidamente el posible
riesgo que supone la combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y Yuflyma. No puede
excluirse el riesgo de que se desarrolle un linfoma hepatoesplénico de linfocitos T en
pacientes tratados con Yuflyma.

No se han realizado estudios que incluyan a pacientes con antecedentes de neoplasia
maligna o en los que se continde el tratamiento con adalimumab tras el desarrollo de la
neoplasia maligna. Por lo tanto, debe tenerse méas cuidado al considerar el tratamiento con
Yuflyma de estos pacientes.

Todos los pacientes, y en particular los pacientes con antecedentes médicos de tratamiento
inmunodepresor extensivo o0 los pacientes de psoriasis con antecedentes de tratamiento
con PUVA deben ser examinados para detectar la presencia de céancer de piel no
melanomatoso antes y durante el tratamiento con Yuflyma.

También se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido adalimumab.

En un ensayo clinico exploratorios para evaluar el uso de otro con antagonistas de factor,
infliximab, en pacientes con moderada a grave de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se notificaron mas neoplasias malignas, principalmente en el pulmén o la
cabezay el cuello, en los pacientes tratados con infliximab comparado con los pacientes de
control. Todos los pacientes tenian un historial de ser grandes fumadores. Por lo tanto, se
debe tener cuidado al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi como
en pacientes con mayor riesgo de neoplasia maligna por fumar mucho.

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que corren
un mayor riesgo de padecer displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, los pacientes con
colitis ulcerosa de larga duracién o colangitis esclerosante primaria), o que hayan tenido un
historial previo de displasia o carcinoma de colon deben ser sometidos a exdmenes de
deteccién de displasia a intervalos regulares antes del tratamiento y durante todo el curso
de su enfermedad. Esta evaluacion debe incluir una colonoscopia y biopsias segun las
recomendaciones locales.

Reacciones hematolégicas

Informes muy poco frecuentes de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica se han
notificado con antagonistas del TNF. Se han notificado efectos adversos del sistema
hematolégico, incluida la citopenia de importancia médica (p. ej., trombocitopenia,
leucopenia) con adalimumab. Se debe aconsejar a todos los pacientes que busquen
atencion medica inmediata si desarrollan signos y sintomas que sugieran la existencia de
discrasias sanguineas (p. €j., fiebre persistente, moretones, hemorragias, palidez) mientras
estan en Yuflyma. Se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con
Yuflyma en pacientes con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

Vacunaciones

En un estudio realizado en 226 adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab o
placebo se observaron respuestas de anticuerpos similares a la vacuna neumocdcica
estandar de 23 valencias y a la vacuna del virus trivalente de la gripe. No hay datos
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disponibles sobre la transmisidon secundaria de infeccion por vacunas atenuadas en los
pacientes que reciben adalimumab.

Se recomienda que los pacientes pediatricos, si es posible, se pongan al dia con todas las
vacunaciones de acuerdo con las directrices de vacunacion actuales antes de iniciar el
tratamiento de Yuflyma.

Los pacientes en Yuflyma pueden recibir las vacunas concomitantes, excepto para las
vacunas vivas. La administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) para lactantes
expuestos a adalimumab en el Utero no se recomienda para 5 meses después de la Ultima
inyeccion de adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado un empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento de la mortalidad debido a la insuficiencia
cardiaca congestiva. Los casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
han sido notificados también en pacientes que reciben adalimumab. Yuflyma debe utilizarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase I/ll de la NYHA). Yuflyma
esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave. El tratamiento con Yuflyma
debe suspenderse en pacientes que desarrollan nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva 0 presentan un empeoramiento de estos.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Yuflyma puede provocar la formacion de anticuerpos autoinmunes. Se
desconocen los efectos del tratamiento a largo plazo con adalimumab en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome
parecido al lupus tras el tratamiento con Yuflyma y es positivo para los anticuerpos contra
el ADN de doble cadena, no se le debe administrar mas tratamiento con Yuflyma

Administracion simultanea de FARME biol6gicos o antagonistas del TNF

En estudios clinicos se observaron infecciones graves con el uso simultdneo de anakinra 'y
otro antagonista del TNF, etanercept, sin mayor beneficio clinico comparado con etanercept
solo. Debido a la naturaleza de los efectos adversos observados con la combinacion de
etanercept y el tratamiento con anakinra, toxicidades similares también puede ser el
resultado de la combinacién de anakinra y otros antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacion de adalimumab y anakinra.

La administracibn concomitante de adalimumab con otros FARME biol6gicos (p. €j.,
anakinra, abatacept) u otros antagonistas del TNF no se recomienda debido a un posible
aumento del riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves y otras posibles
interacciones farmacolégicas.

Cirugia

La experiencia en materia de seguridad de los procedimientos quirargicos en pacientes
tratados con adalimumab es limitada. La semivida larga de adalimumab debe tomarse en
consideracion si se planifica un procedimiento quirdrgico. Un paciente que requiera cirugia
mientras esté con Yuflyma debe ser vigilado de cerca para detectar infecciones, y se deben
tomar las medidas adecuadas. La experiencia en materia de seguridad de los pacientes
gque se someten a una artroplastia mientras reciben adalimumab es limitada.

Obstruccioén en el intestino delgado
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La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia
de una estenosis fibrética fija que puede requerir tratamiento quirtrgico. Los datos
disponibles sugieren que adalimumab no empeora o causar estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de las infecciones graves entre los sujetos mayores de 65 afios tratados con
adalimumab (3,7 %) fue superior a la de los menores de 65 afios (1,5 %). Algunos de estos
tuvieron un desenlace mortal.

Se debe prestar especial atencion al riesgo de infeccion al tratar a personas de edad
avanzada.

Poblacion pediatrica
Consulte Vacunaciones mas arriba.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 0,4 ml;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9506 pacientes en ensayos pivotales controlados y
abiertos durante un periodo de hasta 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron a
pacientes con artritis reumatoide con enfermedad a corto y largo plazo, artritis idiopéatica
juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis), asi como
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin pruebas
radiograficas de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis,
hidrosadenitis supurativa y pacientes con uveitis. En los estudios controlados pivotales
participaron 6.089 pacientes que recibieron adalimumab y 3.801 pacientes que recibieron
placebo o un comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos
durante la porcion doble ciego y controlada de los estudios fundamentales fue del 5,9 % en
el caso de los pacientes que tomaron adalimumab y del 5,4 % en el caso de los pacientes
tratados como control.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las infecciones (como la nasofaringitis, la
infeccion de las vias respiratorias altas y la sinusitis), reacciones en el lugar de la inyeccion
(eritema, picor, hemorragia, dolor o hinchazén), dolor de cabeza y dolor
musculoesquelético.

Se han descrito reacciones adversas graves para adalimumab. Los antagonistas del TNF,
como adalimumab, afectan el sistema inmunitario y su uso puede afectar a la defensa del
cuerpo contra las infecciones y el cancer.

Con el uso de adalimumab, también se han descrito infecciones mortales y potencialmente
mortales (como la sepsis, las infecciones oportunistas y la tuberculosis) y la reactivacion
del VHB y de diversas neoplasias malignas (como la leucemia, el linfomay el HSTCL).

También se han notificado graves reacciones hematologicas, neuroldgicas y autoinmunes.
Entre ellas figuran notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, efectos de
desmielinizacion central y periférica e informes de lupus, afecciones relacionadas con el
lupus y el sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacién pediatrica
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En general, los efectos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en la frecuencia
y el tipo a los observados en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de las reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos
clinicos y en la experiencia poscomercializacion y se muestran por categoria de 6rgano,
aparato o sistema y la frecuencia en la Tabla 7 a continuacion:

muy frecuentes (mayor o igual que 1/10);

frecuente (mayor o igual que 1/100 a < 1/10);

poco frecuentes (mayor o igual que 1/1000 a < 1/100);

raras (mayor o igual que 1/10 000 a < 1/1000);

y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
categoria de frecuencia. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las diversas
indicaciones.

Tabla 7 Efectos no deseados
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Sistema de clasificacién de | Frecuencia Reacciones adversas
organos
Infecciones e infestaciones® | Muy frecuentes Infecciones del tracto respiratorio (incluvendo

infecciones respiratorias del tracto inferior v
superior, neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis v neumonia por herpesvirus)

Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
candidiasis y gripe).

infecciones intestinales (incluvendo gastroenteritis
viral).

infecciones de la piel v tejidos blandos (incluvendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante v
herpes zoster),

infeccion de oidos,

infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes
oral e infecciones dentales),

infecciones del tracto reproductor (incluyendo
infeccion micotica vulvovaginal).

infecciones del tracto urinario (incluyendo
pielonefritis).

infecciones fiilngicas,

infecciones de las articulaciones

Poco frecuentes Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis
viral).

infecciones oporfunistas v fuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis, infecciones por el
complejo mycobacterium aviumy),

infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitisV
Neoplasias benignas, Frecuente Cancer de piel.
malignas v no especificadas excluido el melanoma (incluvendo carcinoma
(incl quistes y polipos)* basocelular v carcinoma epidermoide),
neoplasma benigno
Poco frecuentes Linfoma*#*,

neoplasia de organos solidos (incluvendo cancer
de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia

tiroidea),

melanoma**
Raras Leucemia®
Frecuencia no Linfoma hepatoesplénico de células T
conocida carcinoma de células de Merkel (carcinoma

neuroendocrino de 1a piel)!.
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Sarcoma de Kaposi

Trastornos de la sangre v del
sistema linfatico™

Muy frecuente Leucopenia (incluyendo neutropenia v
agranulocitosis),
anemia

Frecuente Leuncocitosis,
trombocitopenia

Poco frecuentes

Puarpura trombocitopénica idiopatica

Raras Pancitopenia
Trastornos del sistema Frecuente Hipersensibilidad,
inmunologico alergias (incluvendo alergia estacional)
Poco frecuentes Sarcoidosis?),
vasculitis
Raras Anafilaxia”
Trastornos del metabolisme | Muy frecuente Incremento de lipidos
v de la nutricion
Frecuente Hipopotasemia,
incremento de acido urico,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia.
hipofosfatemia,
deshidratacion
Trastornos psigquidtricos Frecuente Cambios de humor (incluyendo depresion),
ansiedad.
Insomnio
Trastornos del sistema Muy frecuente Cefalea
nervioso®
Frecuente Parestesia (incluvendo hipoestesia),

migrafia,
compresion de 1a raiz nerviosa

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular?,
temblores,
neuropatia

Raras

Esclerosis multiple,
trastornos desmielimizantes (por ejemplo neuritis
optica. sindrome de Guillain-Barré)”

Trastornos oculares

Frecuente

Alteracion visual,
conjuntivitis,
blefaritis,

hinchazon de los ojos
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Poco frecuentes Diplopia
Trastornos del oido v del Frecuente Vértigo
laberinto
Poco frecuentes Sordera,
tinnitus
Trastornos cardiacos® Frecuente Taquicardia

Poco frecuentes

Infarto de miocardio”,
arritmia.
insuficiencia cardiaca congestiva

Raras Paro cardiaco
Trastornos vasculares Frecuente Hipertension,
rubor,
hematomas

Poco frecuentes

Aneurisma aortico,
oclusion vascular arterial,

tromboflebitis.
Trastornos respiratorios, Frecuente Asma,
toracicos v mediastinicos™ disnea,
tos
Poco frecuentes Embolia pulmunar”__

enfermedad pulmonar infersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
nenmonifis,

derrame pleural”
Raras Fibrosis pulmonar®
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuente Dolor abdominal,
nauseas y vomifos
Frecuente hemorragia gastrointestinal,

dispepsia,
enfermedad de reflujo gastroesofigico,
sindrome del ojo seco

Poco frecuentes Pancreatitis,
disfagia,
edema facial
Raras Perforacion intestinal®
Trastornos hepatobiliares® Muy frecuente Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes

Colecistitis v colelitiasis,
esteatosis hepatica,

Instituto Nacional de V

Oficina Principal: C

www.invima.gov.co

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

invima

siiuto Nsconal de Vigita

ancia de Medicamentos y Almentos.



La salud Minsalud

es de todos

incremento de la bilirmibina
Raras Hepatitis,
reactivacion de Ia hepatitis BY
hepatitis autoinmune”
Frecuencia no Fallo hepatico”
conocida
Trastornos de la piel v del Muy frecuente Rash (incluvendo rash exfoliativo)
tejido subcutineo
Frecuente Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis

de nueva aparicion (incluvendo psoriasis pustulosa
palmoplantar)?,

urticaria,

aumento de moratones (incluyendo purpura),
dermatitis (incluyendo eccemas),

onicoclasia,

hiperhidrosis,

alopecia”,

prurito

Poco frecuentes

Sudores nocturnos,
cicatrices

Raras

El eritema multiforme!’,
sindrome de Stevens-Johnson!,
angioedema.

vasculitis cutineal,

reaccién liquenoide en la piel”

Frecuencia no

Empeoramiento de los sintomas de 1a

conocida dermatomiositis’
Trastornos Muy frecuente Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo Frecuente Espasmos musculares (incluvendo incrementos

plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)

Poco frecuentes

Rabdonuolisis,
lupus eritematoso sistémico

reproductor v de la mama

Raras Sindrome similar al lupus?
Trastornos renales y Frecuente Insuficiencia renal,
Urinarios hematuria

Poco frecuentes Nocturia
Trastornos del aparato Poco frecuentes Disfuncion eréctil

Trastornos generales v
alteraciones en el lugar de la
administracion®

Muy frecuente FReaccion en el lugar de la inyeccion (incluyendo en
el lugar de la inyeccion)
Frecuente Dolor de pecho,
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edema,
pirexia

Poco frecuentes Inflamacion

Exploraciones Frecuente Alteraciones en la coagulacion vy el sangrado
complementarias® {incluyendo prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada),

presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario),

incremento de la lactato deshidrogenasa plasmatica

Frecuencia no Aumento de peso”
conocida
Lesiones traumaticas. Frecuente Alteraciones de la cicafrizacion

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

* Se incluye informacion adicional en el inserto

** incluyendo los estudios de extensién abierta

1) incluidos datos de notificaciones espontaneas

2) El cambio medio de peso desde el inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg y 1,0 kg
en las indicaciones en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0,4 kg para el
placebo durante un periodo de tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un
aumento de peso de 5-6 kg en estudios de extension a largo plazo con exposiciones medias
de aproximadamente 1-2 afios sin grupo de control, particularmente en pacientes con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. EI mecanismo que subyace a este efecto no esta
claro pero podria estar relacionado con el efecto antiinflamatorio de adalimumab.

Hidrosadenitis supurativa

El perfil de seguridad para pacientes con HS tratados con adalimumab de forma semanal
fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad para pacientes con uveitis tratados con adalimumab en semanas
alternas fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de la inyeccién

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, 12,9 % de los pacientes tratados
con adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccién (eritema o picores,
hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes que recibieron
placebo y control activo. No se consider6 necesario interrumpir el medicamento debido a
las reacciones en el lugar de la inyeccion.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en nifios y adultos, la incidencia de infecciones fue
1,51 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio
en los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron
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principalmente en nasofaringiris, infecciones de las vias respiratorias altas y sinusitis. La
mayoria de los pacientes continué con adalimumab tras resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados
con adalimumab y de 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control
activo.

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han
notificado infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros),
entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion
extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. €j., histoplasmosis diseminada o
extrapulmonar, blastomicosis, coccidiomicosis, neumonia neumocistdsica, candidiasis,
aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante
los primeros ocho meses tras el inicio del tratamiento y reflejan la exacerbacion de una
enfermedad latente

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado neoplasias malignas durante los ensayos con adalimumab en 249
pacientes pediatricos de artritis idiopética juvenil (artritis idiopética juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio. Ademas, no se
observaron neoplasias malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1
pacientes/afio durante ensayos de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad
de Crohn. No se han observado neoplasias malignas en 77 pacientes pediatricos con una
exposicion de 80,0 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas crénica. No se han observado enfermedades
neoplasicas malignas en 93 pacientes pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante
un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa. No se han
observado neoplasias malignas en 60 pacientes pediatricos con una exposicion de 58,4
pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos
que duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de
moderada a grave, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios radiogréficos
de EA, artritis psoriasica, psoriasis, hidrosadenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa y uveitis, se observaron neoplasias malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel
no melanomatoso, en una incidencia de 6,8 (4,4; 10,5) por 1000 pacientes/afio (intervalo
de confianza 95 %) en los 5.291 pacientes tratados con adalimumab frente a una incidencia
de 6,3 (3,4; 11,8) por 1000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo de control (la
duraciéon media del tratamiento con fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con
adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo de control). La incidencia
de cancer de piel no melanomatoso fue de 8,8 (6,0;13,0) por 1000 pacientes/afio (intervalo
de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y 3,2 (1,3;7,6) por 1000
pacientes/afio en los pacientes del control. De estos canceres de piel, el carcinoma
epidermoide se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4; 5,4) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6
(0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los pacientes del grupo de control. La incidencia de
linfomas fue de 0,7 (0,2; 2,7) por 1000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre
los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los
pacientes del grupo de control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos

clinicos y los estudios de extension abiertos en curso y completados, con una duracion

media aproximada de 3,3 afios, que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439

pacientes/afo de tratamiento, la incidencia observada de neoplasias malignas, excluyendo

linfomas y cancer de piel no melanomatoso, es de aproximadamente 8,5 por 1000
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pacientes/afio. La incidencia observada de cancer de piel no melanomatoso es de
aproximadamente un 9,6 por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es
de aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia poscomercializacién desde enero de 2003 hasta diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de neoplasias
malignas es aproximadamente de 2,7 por 1000 pacientes tratados/afo. La incidencia
registrada para cancer de piel no melanomatoso y linfomas es de aproximadamente 0,2 y
0,3 por 1000 pacientes tratados/afio, respectivamente.

Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
poscomercializacion en pacientes tratados con adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de
los pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y
control activo que tuvieron titulos de anticuerpos antinucleares iniciales negativos
notificaron titulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3441 tratados con
adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron
signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicion. Los pacientes
mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningun paciente desarroll6 lupus, nefritis o
sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psoriasica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104
semanas, se produjo un aumento de ALT = 3 LSN en un 3,7 % de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,6 % de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos clinicos controlados de fase Il de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios
con artritis idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada
a entesitis, se produjo un aumento de ALT = 3 LSN en un 6,1 % de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,3 % de los pacientes del grupo de control. La mayoria de los
aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacién con metotrexato. No se
produjeron aumentos de la ALT =2 3 LSN en los ensayos de fase Il de adalimumab en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los ensayos de fase lll controlados de adalimumab en pacientes con enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa con rango de duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas,
se produjo un aumento de ALT = 3 LSN en un 0,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 0,9 % de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos de fase Il de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica
en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de dos pautas de dosificacion ajustadas
por peso corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccion ajustado por peso
corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se produjeron elevaciones de la ALT = 3 x LSN
en el 2,6 % (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunodepresores
concomitantes inicialmente.

En los ensayos clinicos controlados de fase Il de adalimumab en pacientes con psoriasis
en placas con un rango de duracion del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo
un aumento de ALT = 3 LSN en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en
un 1,8 % de los pacientes del grupo de control.
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No se produjeron aumentos de ALT = 3 X LSN en los ensayos clinicos fase Il de
Adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg
en la semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron
aumentos de ALT = 3 x LSN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un
0,6 % de los pacientes del grupo de control, en pacientes con hidrosadenitis supurativa con
una duracion del periodo control de 12 a 16 semanas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguido
de una dosis de 40 mg en semanas alternas empezando en la semana 1) en pacientes
adultos con uveitis hasta 80 semanas con una media de exposicién de 166,5 dias y 105,0
dias, en tratamiento con adalimumab y pacientes del grupo de control respectivamente, se
produjeron aumentos de ALT = 3 x LSN en un 2,4 % en los pacientes tratados con
adalimumab y un 2,4 % en los pacientes del grupo de control.

En el ensayo controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis
ulcerosa (N = 93), que evaluo la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de
0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas (N = 31) y de una dosis de
mantenimiento de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana (N = 32), tras una dosis de
induccién ajustada al peso corporal de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana Oy la
semana 1, y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 63), o una dosis de
induccién de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana 0, placebo en lasemana l,y 1,2
mg/kg (maximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT = 3
SLN en un 1,1% (1/93) de los pacientes.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se
resolvieron en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que recibieron
adalimumab, se notificaron ademas casos de insuficiencia hepatica asi como afecciones
hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia hepatica, como la hepatitis,
incluida la hepatitis autoinmunitaria, en el periodo poscomercializacion.

Tratamiento simultaneo con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias
de neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la
combinacién de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab
solo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

Adalimumab se ha estudiado en los pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopética
juvenil poliarticular y artritis psoridsica que toman adalimumab en monoterapia y los
aquellos que estan tomando metotrexato concomitante. La formacion de anticuerpos fue
menor cuando se administré adalimumab junto con metotrexato comparado con el uso en
monoterapia. La administracion de adalimumab sin metotrexato dio lugar a un aumento de
la formacién de anticuerpos, a una mayor eliminacién y a una menor eficacia de
adalimumab.
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La combinacién de adalimumab y de anakinra no esta recomendada.
La combinacion de adalimumab y de abatacept no esta recomendada.

Via de administracion: Sucutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Yuflyma debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el diagnostico y el tratamiento de afecciones para las que Yuflyma esté
indicado. Se recomienda a los oftalmélogos que consulten con un especialista adecuado
antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma.

Después de la formacion adecuada en la técnica de la inyeccion, los pacientes podran
autoinyectarse Yuflyma si su médico determina que es adecuado y con un seguimiento
médico segln sea necesario.

Durante el tratamiento con Yuflyma, deben optimizarse otros tratamientos concomitantes
(p. €j., corticoesteroides o inmunomoduladores).

Yuflyma solo esté disponible en jeringa precargada de 40 mg y en pluma precargada de 40
mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos
de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros
productos de adalimumab que ofrezcan esa opcion.

Posologia
Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 40
mg de adalimumab cada 2 semanas como una dosis Unica por inyeccion subcutanea. El
metotrexato se debe continuar durante el tratamiento con Yuflyma.

Los glucocorticoides, los salicilatos, los antiinflamatorios no esteroideos, o los analgésicos
se pueden continuar durante el tratamiento con Yuflyma.

En monoterapia, algunos pacientes que experimentan una disminucion de la respuesta a
Yuflyma 40 mg cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40
mg de adalimumab cada semana o a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un
paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Interrupcién del tratamiento

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento, por ejemplo antes de una operacién o si se
produce una infeccién grave.

Los datos disponibles indican que la reintroduccién de adalimumab después de una
interrupcidn de 70 dias o mas dio lugar a una respuesta clinica de la misma magnitud y a
un perfil de seguridad similar al de antes de la interrupcion del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios radiogréaficos de la EA y artritis
psoriasica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin indicios radiogréficos de la EA y para los pacientes con artritis
psoridsica es de 40 mg de adalimumab administrados cada 2 semanas como dosis Unica
por inyeccién subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un
paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.
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Psoriasis

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos es una dosis inicial de 80 mg
administrados por via subcutanea, seguido de 40 mg por via subcutanea cada dos semanas
empezando una semana después de la dosis inicial.

La continuacion del tratamiento mas alla de 16 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.
Después de 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada a Yuflyma de 40 mg
cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis de 40 mg cada semana
u 80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento de
40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas se deben reconsiderar detenidamente en un
paciente con una respuesta inadecuada tras el aumento de la dosis. Si la respuesta
adecuada se consigue con 40 mg cada semana o 80 mg cada dos semanas, la dosis se
puede reducir a 40 mg cada dos semanas.

Hidrosadenitis supurativa

La pauta posolégica recomendada de Yuflyma para los pacientes adultos con hidrosadenitis
supurativa (HS) es de 160 mg al principio, el dia 1 (administrados como cuatro inyecciones
de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas mas tarde, el dia 15 (administrados como
dos inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas mas tarde (dia 29) continuar con una
dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas (como dos inyecciones de 40 mg
en un dia).

Se puede continuar con antibiéticos durante el tratamiento con Yuflyma, si es necesario. Se
recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico topico en sus lesiones
de HS durante el tratamiento con Yuflyma.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en pacientes que no ha respondido en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento, se podra volver a introducir Yuflyma 40 mg
cada semana u 80 mg cada dos semanas.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar
periddicamente.

Enfermedad de Crohn

La pauta posolégica de induccién de Yuflyma recomendada para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguida de
40 mg en la semana 2. En caso de que se necesite una respuesta mas rapida al tratamiento,
se puede utilizar la pauta posolégica de 160 mg en la semana 0 (administrados como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en
un dia), sabiendo que el riesgo de efectos adversos es mayor durante la induccion.
Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos
semanas por inyeccion subcutanea. Como alternativa, si un paciente ha dejado de tomar
Yuflyma y los signos y sintomas de la enfermedad reaparecen, se puede volver a
administrar Yuflyma. Hay poca experiencia sobre la reanudacién de la administracion
después de méas de 8 semanas desde la dosis anterior.
Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la practica clinica.
Algunos pacientes que experimenten una disminucién de su respuesta a Yuflyma 40 mg
cada dos semanas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a 40 mg de Yuflyma
cada semana 0 a 80 mg cada dos semanas.
Algunos pacientes que no han respondido en la semana 4 se pueden beneficiar del
tratamiento de mantenimiento continuado hasta la semana 12. El tratamiento continuado
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debe ser reconsiderado detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo
de ese periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de induccion de Yuflyma recomendada para los pacientes adultos con
colitis ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg la semana 0 (administrados como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos) y 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en
un dia). Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada
dos semanas por inyeccion subcutanea.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten una disminucién de su respuesta a Yuflyma 40 mg
cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de Yuflyma
cada semana 0 a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica por lo general se consigue en 2-8
semanas de tratamiento. El tratamiento con Yuflyma no se debe continuar en pacientes que
no han respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos con uveitis es una dosis inicial
de 80 mg, seguido de 40 mg cada dos semanas empezando una semana después de la
dosis inicial. La experiencia en el inicio del tratamiento con adalimumab solo es limitada. El
tratamiento con Yuflyma puede iniciarse en combinacion con corticoesteroides o con otros
inmunomoduladores no biol6gicos. Los corticoesteroides concomitantes pueden ir
disminuyendo progresivamente conforme a la practica clinica, comenzando dos semanas
después de iniciar el tratamiento con Yuflyma.

Se recomienda que se evallen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo
plazo continuado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal o hepética
Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones sobre la dosis.

Poblacion pediatrica

Yuflyma solo estéa disponible en forma de jeringa precargada/pluma precargada 40 mg. Por
lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes pediatricos que requieran menos
de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros
productos de adalimumab que ofrezcan esa opcion.

Artritis idiopética juvenil

Artritis idiopética juvenil poliarticular a partir de los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular a partir de 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Yuflyma se
administra cada dos semanas mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Yuflyma para los pacientes con artritis idiopética juvenil poliarticular
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Tabla 1. Dosis de Yuflvma para los pacientes con artritis idiepatica juvenil poliarticular|

Peso del paciente Pauta Posoldgica
10 kg hasta < 30 kg -
=30kg 40 mg en semanas alternas

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica, generalmente, se alcanza en un
plazo de 12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.
No hay un uso relevante de Yuflyma en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.

Artritis asociada a entesitis
La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con artritis asociada a la entesitis a
partir de 6 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 2). Yuflyma se administra cada

dos semanas mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 2. Dosis de Yuflyma para pacientes con artritis asociada a la entesitis

Peso del paciente Pauta posolagica

15 kg hasta < 30 kg -

>30kg 40 mg en semanas alternas

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con artritis asociada a entesitis menores de
6 afios.

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

No existe un uso pertinente de adalimumab en la poblacién pediatrica para las indicaciones
de la espondilitis anquilosante vy la artritis psoriasica.

Psoriasis en placas pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con psoriasis en placas de 4 a 17
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Yuflyma se administra mediante
inyeccion subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Yuflyma para pacientes pediatricos con psoriasis en placas
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Peso del paciente Pauta Posolagica
15 kg hasta < 30 kg -
>30kg Dosis inicial de 40 mg, seguda de

40 mg admimistrados en semanas
alternas empezando una semana
despues de la dosis micial

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

La continuacion del tratamiento durante mas de 16 semanas se debe considerar
detenidamente en un paciente que no ha respondido en este periodo de tiempo.

En caso de que esté indicado el tratamiento con adalimumab, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad del adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en
placas durante una media de 13 meses.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 4 afos para esta
indicacion.

Hidrosadenitis supurativa adolescente (a partir de los 12 afios de edad, con un peso minimo
de 30 kg)

No hay ningun ensayo clinico con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La
posologia de adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir del modelado y la
simulacién farmacocinética.

La dosis recomendada de Yuflyma es de 80 mg la semana 0, seguido de 40 mg en semanas
alternas comenzando en la semana 1 mediante inyeccion subcutanea.

En los pacientes adolescentes con respuesta inadecuada a 40 mg de Yuflyma cada dos
semanas se puede considerar un aumento de la dosis de 40 mg cada semana u 80 mg
cada dos semanas.

Se puede continuar con antibidticos durante el tratamiento con Yuflyma, si es necesario. Se
recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico topico en sus lesiones
de HS durante el tratamiento con Yuflyma.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente sin mejora en este periodo de tiempo.

Si se interrumpe el tratamiento, puede volver a introducirse Yuflyma segun corresponda.
El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar
periddicamente.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 12 afios en esta indicacion.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con enfermedad de Crohn de 6 a 17
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Yuflyma se administra mediante
inyeccion subcutanea.

Tabla 4. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn
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Dosis de
Dosis de inducciaon mantenimiento
empezando en la

Peso del
paciente

<40kg | 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2%

En caso de que sea necesario dar una respuesta mas rapida al tratamiento
sabiendo que el riesgo de efectos adversos puede ser mayor con el uso de
la dosis de induccién mas alta, se puede utilizar la sigmiente dosis:

+ 80 mg en la semana 0 y¥ 40 mg en la semana 2

>40kg | * 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg en semanas
alternas

En caso de que sea necesario dar una respuesta mas rapida al
tratamiento sabiendo que el riesgo de efectos adversos puede ser
mayor con el uso de la dosis de induccidn mas alta, se puede ufilizar la
siguiente dosis:

* 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2

* Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Los pacientes con respuesta insuficiente se pueden beneficiar de un aumento en la dosis:
= 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado debe ser considerado detenidamente en un sujeto que no
responde en la semana 12.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 6 afos para esta
indicacion.

Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa se
basa en el peso corporal (Tabla 5). Yuflyma se administra mediante inyeccién subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Yuflyma para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Dosis de mantenimiento

Peso del paciente Daosis de induccion S =
Comienza en la semana 4

<40 kg * 80 mg en la semana 0 * 40 mg en semanas alternas
(administrados como dos
myecciones de 40 mg en un dia) y

* 40 mg en la semana 2
(administrados como una
myeccion de 40 mg)

40 kg * 160 mg en la semana 0 * 80 mg en semanas alternas
(administrados como cuatro
myecciones de 40 mg en un dia o
dos myecciones de 40 mg al dia en
dos dias consecutivos) y

* 30 mg en la semana 2
(administrados como dos
myecciones de 40 mg en un dia)

* Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el tratamiento con Yuflyma deben
continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.
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El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.
El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacion no es relevante.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes pediatricos con uveitis a partir de 2
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 6). Yuflyma se administra mediante
inyeccion subcutanea.

En la uveitis pediatrica no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin el
tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de Yuflyma para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posologica
<30kg —

40 mg en semanas alternas en
combinacion con metotrexato

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Cuando se inicia el tratamiento con Yuflyma, se puede administrar una dosis de carga de
40 mg para los pacientes < 30 kg u 80 mg para los pacientes = 30 kg una semana antes del
inicio del tratamiento de mantenimiento. No se dispone de datos clinicos sobre el uso de
una dosis de carga de adalimumab en nifios < 6 afios de edad.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.
Se recomienda que se evallen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo
plazo continuado.

>30kg

Forma de administracion

Yuflyma se administra mediante inyeccion subcutanea.

Las instrucciones de uso detalladas se describen en el prospecto.
Adalimumab esta disponible en otras concentraciones y presentaciones.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211166785
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20211166785

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe corregir en el inserto en el apartado de
embarazo y lactancia el siguiente texto “Yuflyma should only be used during a
pregnancy if needed”, escribirlo y traducirlo al espafiol.
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Asimismo el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los
cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. SPINRAZA 12 MG SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20134513

Radicado : 20211061736 /20211112676
Fecha : 10/06/2021

Interesado : BIIB Colombia SAS

Composicion:
Cada ml contiene 2,4 mg de Nusinersen

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)
El medicamento nusinersén esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia

muscular espinal 5q confirmada con diagnédstico genético con 2 0 mas copias del gen smn2
y con valoracion de estado funcional motor con base en escala validada:

@] o tipo 1 (werdning-hoffman) en menores de 6 meses
@] o tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan cumplido
los 7 afios.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la necesidad
de continuar con el tratamiento con base en la aplicacién de escalas validadas de funcién
motora acordes con el estado clinico del paciente.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Nuevas contraidicaciones, preacuciones o advertencias

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Procedimiento de puncién lumbar

Existe un riesgo de presentar reacciones adversas como consecuencia del procedimiento
de punciéon lumbar (p. Ej., cefalea, dolor de espalda y vomitos). Se pueden observar
posibles dificultades con esta via de administracidbn en pacientes muy jévenes y en
pacientes con escoliosis. A discrecion del médico, se puede considerar el uso de ecografia

u otras técnicas de imagen para guiar la administracién intratecal de spinraza.

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacion
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Se han observado anomalias en la coagulacién y trombocitopenia, incluso trombocitopenia
grave aguda, tras la administracioén de otros oligonucle6tidos antisentido administrados por
via subcutanea o intravenosa. Si esta clinicamente indicado, se recomienda realizar un
analisis de sangre para controlar los niveles de plaquetas y la coagulacion antes de la
administracién de spinraza.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de otros oligonucleétidos antisentido
administrados por via subcutanea e intravenosa. Si esta clinicamente indicado, se
recomienda realizar un analisis de orina para controlar los niveles de proteina en orina
(preferiblemente en la primera orina de la mafana). En caso de proteinuria persistente, se
debe considerar la realizacion de evaluaciones adicionales.

Hidrocefalia

Se han presentado reports poscomercializacién de hidrocefalia comunicante no asociada a
meningitis o sangrado en pacientes tratados con nusinersén. Algunos pacientes fueron
implantados con derivacion ventriculoperitoneal. Se debera considerar la evaluacién de los
pacientes con disminucion del estado de conciencia para establecer si presentan
hidrocefalia. Actualmetne no se tiene conocimiento de los beneficios y riesgos del
tratamiento con nusinersén en pacientes con derivacion ventriculoperitoneal, por tanto
deber& considerarse si se continua con el tratamiento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de nusinersén en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar
el uso de spinraza durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si nusinersén/metabolitos se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad realizados en animales no se observaron efectos sobre la
fertilidad de los machos o las hembras. No hay datos disponibles sobre los efectos
potenciales sobre la fertilidad en humanos.

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

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

- Inserto version 3 marzo 2021 allegado mediante radicado No. 20211112676

- Informacién para Prescribir version 3 marzo 2021 allegado mediante radicado No.
20211112676

Nuevas indicaciones

El medicamento Nusinersén esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5q confirmada con diagndstico genético con 2 o mas copias del gen SMN2
y con valoracion de estado funcional motor con base en escala validada:

Tipo 1 (Werdning-Hoffman)
Tipo2y3

En todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la necesidad
de continuar con el tratamiento con base en la aplicacién de escalas validadas en funcion
motora acordes con el estado clinico del paciente.

Nuevas indicaciones

El medicamento Nusinersén esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5q confirmada con diagndstico genético con 2 o mas copias del gen SMN2
y con valoracion de estado funcional motor con base en escala validada:

Tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 10 meses
Tipo 2 y 3 en pacientes de hasta 9 afios.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la necesidad
de continuar con el tratamiento con base en la aplicacion de escalas validadas en funcion
motora acordes con el estado clinico del paciente.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
remite al interesado al Acta 12 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. KEYTRUDA® 100 MG

Expediente : 20085509

Radicado : 20211150341 / 20211153153

Fecha : 04/08/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion: Cada mL contiene 25 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.
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KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma
estadio Ill con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias

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

KEYTRUDA, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.
KEYTRUDA como monoterapia estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuacién de
proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino.

Los pacientes con aberraciones tumorales genomicas de EGFR o ALK deben haber
recibido la terapia previa para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Céancer de Cabeza y Cuello

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

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

Carcinoma Urotelial

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

Cancer Esofagico

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

Carcinoma de células renales

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
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Reacciones adversas inmunomediadas

En pacientes que recibieron KEYTRUDA han ocurrido reacciones adversas
inmunomediadas, incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir después de la descontinuacion del tratamiento. En los
estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas fueron
reversibles y manejadas con interrupciones de KEYTRUDA, administracion de
corticosteroides y/o con tratamiento de apoyo. Pueden ocurrir simultaneamente reacciones
adversas inmunomediadas que afectan més de un sistema corporal.

Cuando se sospechan reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar una
evaluacién adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en la
severidad de la reaccion adversa, suspender KEYTRUDA y considerar la administracion de
corticosteroides. Después de mejorar a Grado 1 o menos, iniciar la disminucion de
corticosteroides y continuar la disminucién gradual durante al menos 1 mes. Con base en
datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
inmunomediadas no pudieron ser controladas con el uso de corticosteroides, puede
considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Reiniciar
KEYTRUDA si la reaccion adversa permanece en Grado 1 o menor después de la
disminucion gradual de corticosteroides. Si ocurre otro episodio de reaccion adversa grave,
descontinuar KEYTRUDA permanentemente.

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron
KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Si
se sospecha neumonitis, evaluar con imagenes radiograficas y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides para eventos de Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona
de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion gradual de la dosis),
suspender KEYTRUDA en caso de neumonitis moderada (Grado 2) y descontinuar
permanentemente KEYTRUDA en neumonitis grave (Grado 3), que amenace la vida (Grado
4) o moderada recurrente (Grado 2).

Colitis inmunomediada

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes
para detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras causas. Administrar
corticosteroides para los eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2
mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccién gradual de la dosis), suspender
KEYTRUDA en caso de colitis moderada (Grado 2) o colitis grave (Grado 3) y descontinuar
permanentemente KEYTRUDA en caso de colitis que amenace la vida (Grado 4).

Hepatitis inmunomediada

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién hepatica (al inicio del tratamiento, periddicamente
durante el tratamiento y segun esté indicado con base en la evaluacion clinica) y sintomas
de hepatitis y excluir otras causas. Administrar corticosteroides (dosis inicial de prednisona
0.5-1 mg/Kg/dia [para eventos Grado 2] y 1-2 mg/Kg/dia [para eventos Grado 3 0 mayores]
0 su equivalente, seguido de una reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad
de las elevaciones de las enzimas hepaticas, suspender o descontinuar KEYTRUDA.

Nefritis inmunomediada

Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes
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para detectar cambios en la funcidbn renal y excluir otras causas. Administrar
corticosteroides para eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2
mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender
KEYTRUDA en caso de nefritis moderada (Grado 2) y descontinuar permanentemente
KEYTRUDA en caso de nefritis grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se ha reportado insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) en pacientes que reciben
KEYTRUDA. También se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben KEYTRUDA.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal e
hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo) y excluir otras causas. Administrar corticosteroides
para tratar la insuficiencia suprarrenal y otro reemplazo hormonal segun lo indicado
clinicamente, suspender KEYTRUDA por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal moderadas
(Grado 2), suspender o descontinuar KEYTRUDA por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal
graves (Grado 3) o que amenacen la vida (Grado 4).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros
signos y sintomas de diabetes. Administrar insulina para la diabetes tipo 1 y suspender
KEYTRUDA en casos de hiperglucemia grave, hasta que se logre el control metabdlico.
Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben KEYTRUDA y pueden ocurrir en cualguier momento
durante el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios
en la funcién tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y
segun lo indicado con base en la evaluacién clinica) y signos y sintomas clinicos de
trastornos de la tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con terapia de reemplazo sin
interrupcion del tratamiento y sin corticosteroides. El hipertiroidismo se puede manejar
sintomaticamente. Suspender o descontinuar KEYTRUDA en caso de hipertiroidismo grave
(Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Se puede considerar la continuacion de KEYTRUDA en pacientes con endocrinopatia grave
(Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) que mejoran a Grado 2 0 menor y se controlan
con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas graves

Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas en pacientes tratados con
KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes con sospecha de reacciones cutdneas graves y
excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccién adversa, suspender o
descontinuar permanentemente KEYTRUDA y administrar corticosteroides.

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrdlisis epidérmica
téxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con KEYTRUDA. En caso
de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender KEYTRUDA vy dirigir al paciente a una
atencion especializada para evaluacion y tratamiento. Si se confirma SJS o TEN,
descontinuar permanentemente KEYTRUDA.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos del 1% de los pacientes tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-
002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010 se reportaron las siguientes reacciones adversas
inmunomediadas clinicamente significativas adicionales: uveitis, miositis, sindrome de
Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis, sindrome miasténico/miastenia gravis
(incluyendo exacerbacion), mielitis, y vasculitis. En otros estudios clinicos con KEYTRUDA
0 en el uso postcomercializacion se ha reportado: miocarditis y colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacién, se han reportado casos de
estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.
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Reacciones adversas relacionadas con transplantes

El rechazo de trasplante de d&rganos solidos ha sido reportado en el contexto
postcomercializacion en pacientes tratados con KEYTRUDA. El tratamiento con
KEYTRUDA puede aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6rganos
solidos. Considerar el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA versus el riesgo de posible
rechazo de 6rganos en estos pacientes.

Se ha reportado enfermedad del injerto contra huésped aguda (GVHD, por sus siglas en
inglés), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con KEYTRUDA, en pacientes con
antecedentes de transplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT por sus
siglas en inglés). Los pacientes que han experimentado GVHD después del procedimiento
del transplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD después del tratamiento con
KEYTRUDA. Considere el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA versus el riesgo de
una posible GVHD en pacientes con una historia de HSCT alogénico.

Elevacion de enzimas hepéticas cuando KEYTRUDA se administra en combinacion con
axitinib para CCR

Cuando KEYTRUDA se administra con axitinib, se han reportado frecuencias mayores a
las esperadas de elevaciones de ALT y AST Grados 3y 4 en pacientes con CCR avanzado.
Monitorear las enzimas hepéticas antes del inicio y periddicamente durante todo el
tratamiento. Considerar un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en
comparacion al que se hace cuando los medicamentos se usan en monoterapia. Siga las
pautas de manejo médico para ambos medicamentos.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma mdltiple cuando KEYTRUDA se
agrega a un analogo de Talidomida y Dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma multiple, la adicién de
KEYTRUDA a un analogo de la Talidomida mas Dexametasona, un uso para el cual no
estan indicados los anticuerpos bloqueadores de PD-1 o PD-L1, resulté en un aumento de
la mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un
anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacion con un anélogo de la Talidomida
mas Dexametasona fuera de los estudios clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusién graves, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-
002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. En caso de reacciones graves a la infusion,
suspender la infusién y descontinuar permanentemente KEYTRUDA. Los pacientes con
reacciones leves o moderadas a la infusién pueden continuar recibiendo KEYTRUDA con
supervision cercana; se puede considerar la premedicacion con antipiréticos y
antihistaminicos.

Reacciones adversas:
Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA se evalué en 2799 pacientes en estudios controlados y no

controlados. La mediana de duracién del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4

meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o mas y 600 pacientes

tratados durante un afio o mas. KEYTRUDA fue descontinuado por reacciones adversas

relacionadas con el tratamiento en el 5% de los pacientes. Ocurrieron eventos adversos

serios (EAS) relacionados al tratamiento reportados hasta 90 dias después de la ultima
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dosis en el 10% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA. De estos EAS relacionados
con el tratamiento, los mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanoma y NSCLC. La Tabla 2 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas
n=2799
Reaccidon Adversa Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
grados (%) (%) (%) (%) (%)
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 34 0.8 0.1 0 0
Neumonitis 34 1.3 09 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <0.1 0
Insuficiencia Suprarrenal 0.8 0.3 03 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 04 <=0.1 0
Hipofisitis 06 0.2 03 =0.1 0
NefritisT 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 <0.1 01 0.1 0
* En estudios individuales de pacientes con HMSCC tratados con KEYTRUDA come monoterapia '(n=909} I; i_nciden!:ia de hip_otir\oidismo fue de 16.1_% _(to-do_s los
Grados) con 0.3% de Grado 3. En pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA en binacion con g terapia de platine y 5-FU (n=276), la incidencia de

hipotircidismo fue de 15.2%, todos los casos fueron Grado 10 2.
tEn pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platine {n = 405) la incidencia de
nefritis fue del 1.7% (todos los grados) con 1.0% Gradeo 3 y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracién (rango 4
dias a 1.9+ afos). La insuficiencia suprarrenal llevo a la descontinuacién de KEYTRUDA
en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses).
La mediana de la duracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis
condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 4 pacientes (0.1%). La hipofisitis se
resolvioé en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipertiroidismo fue de
1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de la duracion fue de 2.1 meses (rango
3 dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provoco descontinuaciéon de KEYTRUDA en 2
pacientes (<0.1%). El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicién del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La
mediana de la duracién no se alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinu6 KEYTRUDA debido a hipotiroidismo.

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

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

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
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meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 6 pacientes (0.2%).
La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+
meses). La nefritis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 3 pacientes (0.1%). La
nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos

Melanoma

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

Tabla 3: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes Tratados con

KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas 3 mg/Kg cada 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3” Todos los Grados Grado 3~
(%e) (%) (%) (%)

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia 18 0 10 1

Dolor de espalda 12 1 7 1
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

Tos | 17 | 0 | 7 | 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Vitiligo | 11 | 0 | 2 | 0

*  De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

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

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurren en = 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4] ) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3-4* Todos los Grados Grado 3-4*
(%) (%) (%) (%)

Trastornos Gastrointestinales

Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Prurito 25 0 8 0

Erupcion 13 0 8 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabelismo

Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*  De estos eventos adversos en =10%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que recibieron
KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté como Grado 4 en un paciente que recibio
guimioterapia.
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En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado

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

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias
Monoterapia

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-010.
El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue tos. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado previamente que
recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente similares a aquellos que
ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-010)

KEYTRUDA Docetaxel
2 0 10 mg/Kg cada 3 semanas 75 mg/m? cada 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los Grados Grado 3* Todos los Grados Grado 3*
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos | 19 | 1 | 14 | 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupcion 14 <1 T 0
Prurito 11 0 3 <1

*  De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

Terapia Combinada

La tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en
KEYNOTE- 407 fueron en general similares a los que ocurrieron en pacientes en
KEYNOTE-189 con la excepcion de alopecia (46%) y artralgia (21%).

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
Mayor que en Pacientes que Recibieron Placebo con Pemetrexed y Quimioterapia basada
en y Platino (Diferencia Entre los Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-189)
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KEYTRUDA + Pemetrexed + Placebo + Pemetrexed +
Quimioterapia basada en platino Quimioterapia basada en
n=405 platino
n=202
Eventos Adversos Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
Grados™ (%) (%) Grados (%) (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 41 6 38 25
Astenia 20 6 24 35
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | 31 | 5 | 21 | 30
Trastornos Hematologicos y del Sistema Linfatico
Neutropenia | 27 | 16 | 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcion | 20 | 17 | 1 | 15

*  Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer
Monoterapia

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

Terapia de Combinacion
Céancer de Cabeza y Cuello

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

Carcinoma de Células Renales

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

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3y 4 en pacientes con CCR sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA en combinacion con axitinib. La mediana de tiempo para
el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 19.8 meses). En pacientes
con ALT =3 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la elevacion de ALT se resolvié a Grados
0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento de los pacientes con aumento de ALT
recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, 92 (84%)
fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib (31%)
0 con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT >3 veces el
LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se
recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5.

Experiencia postcomercializacion
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con KEYTRUDA. Debido a que pembrolizumab es eliminado de la circulacion a través de
catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas metabdlicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o immunosupresores antes de iniciar
el tratamiento con KEYTRUDA debido a su potencial interferencia con la actividad
farmacodinamicay la eficacia de KEYTRUDA. Sin embargo, los corticosteroides sistémicos
y otros inmunosupresores pueden utilizarse después de iniciar KEYTRUDA para el
tratamiento de reacciones adversas inmunomediadas. Los corticosteroides también pueden
ser usados como pre-medicacién, cuando KEYTRUDA se utiliza en combinacién con
quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o para mitigar las reacciones adversas
relacionadas con la quimioterapia.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
General

Seleccion de Pacientes

Para el tratamiento como agente Unico de Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias,
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello o Cancer Esofagico

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastasico, primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o no
resecable o cancer de eséfago localmente avanzado recurrente o metastasico con base en
la presencia de expresion positiva de PD-L1.

Dosis Recomendada

KEYTRUDA es administrado como una infusién intravenosa durante 30 minutos.
La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es:

» 200 mg cada 3 semanas 6

* 400 mg cada 6 semanas

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

Para los pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacion con axitinib, consulte
la informacién para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando se usa en
combinacién con KEYTRUDA, puede considerarse el escalamiento de la dosis de axitinib
por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas 0 mas.
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Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresion de la enfermedad o
presencia de toxicidad inaceptable.

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

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

Modificaciones de la dosis

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

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas

Reacciones Adversas Severidad Modificacion de la dosis
Neumonitis Moderada (Grado 2) Suspender hasia que las
inmunomediada reacciones adversas se recuperen a

Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
(Grados 3 0 4) o moderada recurrente permanentemente
(Grado 2)
Colitis Moderada o grave (Grados 20 3) Suspender hasta que las
Inmunomediada reacciones adversas se recuperen a
Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Mefrtis Moderada (Grado 2) Suspender hasia que las
Inmunomediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
(Grados 30 4) permanentemente
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Endocrinopatias
inmunomediadas

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 04)

Suspender hasta gue las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
0 que amenaza la vida (Grado 4)
gue mejora a Grado 2 o menory
es controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse la
confinuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de enzimas
hepaticas en pacientes con CCR
tratados con terapia de
combinacion, consulte las guias de
dosificacion que se encuentran a
continuacion de esta tabla

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminofransferasa (ALT) =3 a

5 veces el limite superior normal (LSN) o
hilirrubina total =15 a

3 veces el LSN

Suspender hasta gue las
reacciones adversas se recuperen a
Grados 0-17

AST o ALT =5 veces el LSN o
bilirrubina total =3 veces el LSN

Descontinuar
permanentemente

Para pacientes con metastasis

hepaticas que inician tratamiento con
elevacion moderada (Grado 2) de AST o
ALT, si AST o ALT incrementa =50% con
relacion a su valor basal y dura =1 semana

Descontinuar
permanentemente

Reacciones cutaneas
inmunomediadas o sindrome de
Stevens- Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o necrdlisis
epidérmica toxica (TEN, por sus
siglas en inglés)

Reacciones cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJS o de
TEN

Suspender hasta gue las
reacciones adversas se recuperen a
Grados 0-1*

Reacciones cutaneas graves
(Grado 4) 0 5JS o TEN confirmados

Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad vy tipo de reaccion
(Grado 2 0 Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Miocarditis, encefalitis, o sindrome de Guillain-
Barré graves o que amenazan la vida (Grados 3|
od)

Descontinuar
permanentemente

Que amenaza la vida (Grado 4) o
grave recurrente (Grado 3)

Descontinuar
permanentemente

Reacciones
relacionadas con la infusion

Grave o que amenaza la vida
(Grados 30 4)

Descontinuar
permanentemente

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comin para Eventos Adversos del

Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

* 5i la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a =10 mg de prednisona o eguivalente por dia denfro de 12
semanas o la toxicidad relacionada con el tratamiento no se resuelve a Grados 0-1 denfro de 12 semanas después
de la dltima dosis de KEYTRUDA, entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

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

* Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin bilirrubina
total concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA como axitinib hasta que
estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de
un tratamiento con corticosteroides. Considerar la reexposicion del paciente con uno solo
de los medicamentos o una reexposicion secuencial con ambos medicamentos después de
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la recuperacion. Si va a haber una reexposicién de axitinib, considerar la reduccion de la
dosis segun la informacién de prescripcion de axitinib.

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

Preparacion y administracion:

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

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

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

* Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafias y decoloracion antes de su administracion. KEYTRUDA es una solucion
transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar el vial si
se observan particulas.

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

* No congelar la solucion para infusion.

* El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de KEYTRUDA se pueden
conservar a temperatura ambiente por un periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las
soluciones diluidas de KEYTRUDA también se pueden conservar en refrigeracion a una
temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la dilucién de KEYTRUDA
hasta terminar la infusién no debe exceder 24 horas. Si se refrigera, permita que los viales
y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

* Administrar la solucion para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un
filtro de 0.2 a 5 ym, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas, conectado en linea o
afnadido.

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

» Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

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

Pacientes Geriatricos

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

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

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

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Version 032021b decha de revision 08-JUL-2021, allegado mediante
radicado No. 20211150341

- Informacion para prescribir Versién 032021b decha de revisibn 08-JUL-2021,
allegado mediante radicado No. 20211150341

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

3.6.2. REMICADE ®
Expediente  : 19905280
Radicado : 20211163676
Fecha : 17/08/2021

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicién: Cada vial contiene 100 mg de Infliximab

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

REMICADE® pertenece a la clase DCARTs “Terapia Antirreumatica Controladora de la
Enfermedad” y esta indicado como 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.

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.

REMICADE® esté 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 la terapia
convencional incluyendo un corticoide, un inmunomodulador y terapia nutricional primaria,;
quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones para tales terapias. REMICADE® ha
sido estudiado solamente en combinacion con terapia inmunosupresora convencional.

Colitis ulcerativa

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

REMICADE® esté indicando para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa, en
pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios de edad, quienes han tenido una respuesta
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inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticoides y 6-mercaptopurina o
azatioprina, 0 quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones meédicas para tales
terapias.

Contraindicaciones:

REMICADE® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de las proteinas murinas u otro componente del producto.

REMICADE® esta contraindicado en pacientes menores de 6 afios de edad.

En pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a severa (Clase Ill/IV segun la
clasificacion NYHA), el tratamiento con REMICADE® a dosis de 10 mg/Kg se ha asociado
con una incidencia incrementada de muerte y hospitalizacion debido al empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca (ver seccion Reacciones adversas). Por lo tanto, REMICADE® a
dosis > bmg/kg esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a
severa (ver seccion Advertencias y Precauciones).

REMICADE® esta contraindicado en pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves
como septicemia, abscesos e infecciones oportunistas.

Precauciones y advertencias:

Con la finalidad de mejorar la trazabilidad de medicamentos biol6gicos, REMICADE® v el
namero de lote del producto administrado deben ser claramente registrados (o indicados)
en el archivo del paciente

Uso de especialista.

Existe una relacién de riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y el
desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica crénica y mieloide crénica).
Reacciones adversas: En los estudios clinicos con REMICADE®), las reacciones adversas
atribuidas al tratamiento fueron observadas aproximadamente en el 40% de los pacientes
que recibieron placebo y en el 60% de los pacientes que recibieron infliximab.

Infecciones

Se han observado infecciones bacterianas (incluyendo sepsis y neumonia), infecciones
micobacterianas [incluyendo tuberculosis (diseminada frecuentemente o extrapulmonar en
la presentacion clinica), infecciones micéticas invasivas, infecciones virales, y otras
infecciones oportunistas en pacientes que recibieron REMICADE®. Algunas de esas
infecciones han sido mortales.

REMICADE® no debe administrarse a pacientes con una infeccién activa clinicamente
importante. Se debe tener precaucion cuando se considera el uso de REMICADE® en
pacientes con infeccion crénica o antecedente de infeccién recurrente. Se debe advertir a
los pacientes evitar la exposicion a factores de riesgo potencial de infeccién, segun
corresponda.

Tuberculosis

Previo al tratamiento con REMICADE®, los pacientes deben ser evaluados por los factores
de riesgo de tuberculosis (incluyendo contacto cercano con una persona con tuberculosis
activa) y evaluados por infeccion por tuberculosis latente. La prueba de la tuberculina podria
proporcionar resultados falsos negativos, especialmente en pacientes gravemente
enfermos o inmunocomprometidos.
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El tratamiento de infeccion por tuberculosis latente se debe iniciar previo a la terapia con
REMICADE®.

La terapia anti-tuberculosis se debe considerar previo al inicio de REMICADE® en
pacientes con antecedente de tuberculosis latente 0 activa en quienes no se puede
confirmar un adecuado curso del tratamiento.

La terapia anti-tuberculosis previo al inicio de REMICADE® también se debe considerar en
pacientes que tiene factores de riesgo severos o altamente significativos de infeccion por
tuberculosis y tienen resultados negativos para tuberculosis latente.

La decisién de iniciar la terapia anti-tuberculosis en estos pacientes solamente debe ser
realizada después de la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de
tuberculosis y teniendo en cuenta el riesgo de infeccidn por tuberculosis latente y los riesgos
de la terapia anti-tuberculosis.

Han ocurrido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con REMICADE® durante
y después del tratamiento de la tuberculosis latente. Los pacientes que reciben
REMICADE® deben ser estrechamente monitoreados por los signos y sintomas de
tuberculosis activa durante y después del tratamiento, incluyendo a los pacientes que dieron
resultado negativo para infeccion por tuberculosis latente.

Infecciones micoticas invasivas

Para pacientes que han vivido o viajado a regiones donde las infecciones micoéticas
invasivas como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas, los
beneficios y riesgos del tratamiento con REMICADE® deben ser cuidadosamente
considerados antes de iniciar la terapia con REMICADE®.

En los pacientes tratados con REMICADE®, se debe sospechar infeccién invasiva micotica
como aspergilosis, candidiasis, neumacistosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis si ellos desarrollan enfermedades sistémicas graves. Las infecciones
micOticas invasivas se pueden presentar como enfermedad diseminada en lugar de
localizada, y las pruebas de antigeno y anticuerpo pueden ser negativas en algunos
pacientes con infeccidbn activa. Se debe considerar la terapia antimicética empirica
apropiada mientras se realiza el diagnostico. La decisién de administrar la terapia empirica
antimicoética debe realizarse, si es posible, en consulta con un médico con experiencia en
el diagnéstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas y se debe tener en cuenta
el riesgo de la infeccion micética severa y los riesgos de la terapia antimicética.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a severa (Clase lll/1V de la clasificacion
NYHA), no se ha observado una incidencia incrementada de muerte y hospitalizacion
debido al empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con dosis de 5mg/kg (ver seccion
Reacciones adversas). Sin embargo, un efecto adverso con esta dosis o dosis menores, 0
en insuficiencia cardiaca leve (Clase I/ll de la clasificacion NYHA), en especial durante el
tratamiento a largo plazo, no puede ser excluida. Por lo tanto, REMICADE® sélo debe
utilizarse con extrema precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca y después de la
consideracién de otras opciones de tratamiento para sus condiciones indicadas; la dosis de
REMICADE® no debe exceder 5mg/kg. Si se toma la decision de administrar REMICADE®
a los pacientes con insuficiencia cardiaca, los pacientes deben ser estrechamente
monitoreados durante la terapia, y REMICADE® no debe ser continuado si aparecen
nuevos sintomas o empeoran los sintomas de la insuficiencia cardiaca (ver seccion
Contraindicaciones y Reacciones adversas).
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Reacciones relacionadas con la infusion/Reacciones de hipersensibilidad

Para minimizar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones a la
infusion y reacciones similares a la enfermedad del suero, REMICADE® se debe
administrar como terapia de mantenimiento regular después del régimen de induccién en la
semana 0, 2 y 6 (ver seccion Posologia y Administracion).

REMICADE® se ha asociado con reacciones de hipersensibilidad que varian en su tiempo
de inicio. Las reacciones de hipersensibilidad, las cuales incluyen urticaria, disnea y/o
broncoespasmo, edema laringeo, edema faringeo e hipotensién han ocurrido durante o
dentro de las 2 horas de la infusion de REMICADE®. Sin embargo, en algunos casos se
han observado reacciones similares a la enfermedad del suero en pacientes con
enfermedad de Crohn de 1 a 14 dias después de la terapia con REMICADE®. Los sintomas
asociados con estas reacciones incluyen fiebre, erupcién, dolor de cabeza, dolor de
garganta, mialgias, poliartralgias, edema facial y en manos y/o disfagia. REMICADE® se
debe discontinuar debido a las reacciones severas. Los medicamentos para el tratamiento
de las reacciones de hipersensibilidad deben estar disponibles para el uso inmediato en
caso de una reaccion.

Los datos del estudio ATTRACT indican que el pre-tratamiento profilactico (acetaminofén
y/o antihistaminicos) de los pacientes por reacciones a la infusion reduce la ocurrencia de
reacciones subsecuentes a la infusién. La velocidad de la infusién puede ser lenta con la
finalidad de disminuir las reacciones a la infusién especialmente si las reacciones a la
infusion han ocurrido previamente.

Reacciones a la infusién después de la re-administracién de REMICADE®

En estudio clinico de psoriasis, la induccion de 3 dosis de REMICADE® después de un
periodo sin tratamiento causé una mayor incidencia de reacciones graves a la infusién
durante el régimen de re-induccién (ver seccién Reacciones adversas) que las observadas
en estudios de artritis reumatoidea, psoriasis y enfermedad de Crohn en los que un periodo
sin tratamiento fue seguido por la terapia de mantenimiento regular sin re-induccién.

En el caso donde la terapia de mantenimiento con REMICADE® para psoriasis es
interrumpida, REMICADE® se debe reiniciar como una dosis Unica seguida por la terapia
de mantenimiento.

En general, el riesgo-beneficio de la re-administracion de REMICADE® después de un
periodo sin tratamiento, especialmente como régimen de re-induccién administrado en la
semana 0, 2 y 6 debe ser cuidadosamente considerado.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con REMICADE® puede causar la formacién de autoanticuerpos y el
desarrollo de un sindrome similar al lupus. Si un paciente desarrolla sintomas que sugieren
un sindrome similar al lupus después del tratamiento con REMICADE®, se debe
discontinuar el tratamiento.

Eventos neuroldgicos

REMICADE® y otros agentes que inhiben el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa, por sus

siglas en inglés) se han asociado con convulsiones y nuevas aparicion o exacerbacion de

los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de trastornos desmielinizante del sistema

nervioso central, incluyendo esclerosis mudltiple y neuritis Optica y trastornos

desmielinizantes periféricos, incluyendo Sindrome de Guillan-Barre. Los médicos deben
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tener precaucion al considerar el uso de REMICADE® en los pacientes con estos trastornos
neurolégicos y deben considerar la discontinuacion de REMICADE® si estos trastornos se
desarrollan.

Eventos hepatobiliares

En la experiencia posterior a la comercializacion con REMICADE® se han observado casos
de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune.
Han ocurrido casos aislados de insuficiencia hepética causando trasplante de higado o
muerte. La relacion causal entre REMICADE® y estos eventos no se ha establecido. Los
pacientes con signos o sintomas de disfuncion hepética deben ser evaluados para
evidenciar la lesién hepatica. Si se desarrolla ictericia y/o elevaciones de la ALT = 5 veces
el limite superior normal, se debe discontinuar REMICADE® y se debe considerar una
investigacion exhaustiva de la anormalidad. Como también se observé con el uso de otros
farmacos inmunosupresores, el uso de bloqueadores del TNF, incluyendo REMICADE®, se
ha asociado con reactivacion del virus de la hepatitis B en pacientes que son portadores
cronicos de este virus (es decir, antigeno de superficie positivo). En algunos casos, la
reactivaciéon del VHB que se produce junto con la terapia con bloqueadores de TNF ha sido
fatal. La mayoria de estos informes se han producido en pacientes que reciben
concomitantemente otros medicamentos que suprimen el sistema inmunoldgico, lo que
también puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes deben ser evaluados por
infeccion del virus de hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo REMICADE®. Para pacientes con resultado positivo al
antigeno de superficie de la hepatitis B, se recomienda consultar con un médico con
experiencia en el tratamiento de hepatitis B. No se dispone de datos adecuados sobre la
seguridad o la eficacia del tratamiento de pacientes que son portadores de VHB con terapia
antiviral junto con la terapia con bloqueadores del TNF para prevenir la reactivacion del
VHB. Los portadores cronicos de la hepatitis B deben ser evaluados y monitoreados
apropiadamente antes de iniciar del tratamiento, durante el tratamiento y por varios meses
después de la discontinuacion de REMICADE®. En los pacientes que desarrollan
reactivacion del VHB, se deben suspender los blogueadores del TNF y se debe iniciar la
terapia antiviral con un tratamiento de apoyo adecuado. Se desconoce la seguridad de
reanudar la terapia con bloqueadores de TNF después de controlar la reactivacion del VHB.
Por lo tanto, los prescriptores deben tener cuidado al considerar la reanudacion de la terapia
con blogueadores de TNF en esta situacién y monitorear a los pacientes de cerca.

Neoplasias
Linfomas

En las etapas controladas de los estudios clinicos con todos los agentes bloqueadores del
TNF, se han observado mas casos de linfomas en los pacientes que recibieron un
bloqueador del TNF en comparacién con los pacientes control. Durante los estudios clinicos
con REMICADE® en pacientes con artritis Reumatoide, enfermedad de Crohn, artritis
psoridsica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerativa, la incidencia de linfoma en los
pacientes tratados con REMICADE® fue mayor que la esperada en la poblacién general,
pero la ocurrencia de linfoma fue rara. Los pacientes con enfermedad de Crohn o artritis
reumatoide, especialmente los pacientes con enfermedad altamente activa y/o exposicion
cronica a terapias inmunosupresoras, pueden tener un riesgo mayor (hasta varias veces)
gue la poblacién general de desarrollar linfoma, incluso en ausencia de terapia con
blogqueador del TNF.

Neoplasias pediatricas
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Posterior a la comercializacion se han reportado casos de neoplasias, algunos mortales, en
nifos, adolescents y adultos jévenes (hasta 22 afios de edad) quienes recibieron agentes
bloqueadores del TNF (inicio de la terapia < 18 afos), incluyendo REMICADE®, para tratar
artritis  idiopactica juvenil (AlJ), enfermedad de Crohn y otras condiciones.
Aproximadamente la mitad de los reprotes fueron linfomas. Los otros casos representaron
una variedad de diferentes neoplasias e incluyeron neoplasias que no son observadas
usualmente en nifios y adoslescentes. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
inmunosupresores concomitantes, como metotrexato, azatioprina o 6-mercaptopurina. El
rol de los bloqueadores del TNF en el desarrollo de las neoplasias en nifios y adolescentes
permanecen incierto.

Linfoma hepatoesplénico de células T

Posterior a la comercializacion se han reportado casos de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con bloqueadores del TNF incluyendo REMICADE®. Este
tipo raro de linfoma de células T tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y
usualmente mortal. Casi todos los pacientes habian recibido tratamiento con azatioprina o
6-mercaptopurina de forma concomitante o inmediatamente antes de un bloqueador del
TNF. La gran mayoria de los casos con REMICADE® han ocurrido en pacientes con
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa y la mayoria fueron reportados en adolescentes y
varones adultos jovenes. Casos de linfoma hepatoesplénico de células T también han
ocurrido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa que recibieron
azatioprina o 6-mercaptopurina y que no fueron tratados con REMICADE®. Antes de iniciar
o continuar el tratamiento con REMICADE® en un paciente que recibe un inmunosupresor
como azatioprina o 6-mercaptopurina, evaluar cuidadosamente la necesidad de continuar
con la terapia inmunosupresora a la luz de los riesgos potenciales de la terapia
concomitante. La relacion causal del linfoma hepatoesplénico de células T y la terapia con
REMICADE® permanece incierta.

Leucemia

Posterior a la comercializacion se han reportado casos de leucemia aguda y crénica con el
uso de bloqueadores del TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Aln en ausencia
de la terapia con blogueadores del TNF, los pacientes con artritis reumatoide pueden tener
mayor riesgo (aproximadamente 2 veces) que la poblacién general para el desarrollo de
leucemia.

Neoplasias no linfoma

En las etapas controladas de algunos estudios clinicos con agentes bloqueadores del TNF,
se han observado mas casos de neoplasias no linfoma en los pacientes que recibieron un
blogueadores del TNF en comparacion con los pacientes control. La tasa de neoplasias no
linfoma en los pacientes tratados con REMICADE® fue similar a la esperada en la poblacion
general mientras que la tasa en los pacientes control fue mas baja a lo esperada.

En un estudio clinico exploratorio que evalu6 el uso de REMICADE® en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada a severa, se reportaron mas
neoplasias en los pacientes tratados con REMICADE® en comparacion con los pacientes
control. Todos los pacientes tenian antecedente de tabaquismo.

Cénceres de piel

Se han reportado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con
terapia con bloqueadores del TNF, incluyendo REMICADE® (ver seccion Reacciones
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Adversas). Se recomienda un examen cutdneo periédicamente en todos los pacientes,
especialmente en aquellos con factores de riesgo para cancer de piel.

Cancer cervical

Un estudio de cohortes retrospectivo basado en la poblacion utilizando datos de los
registros de salud nacional suecos encontrd un aumento en la incidencia de cancer cervical
en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparacion con las pacientes
sin tratamiento biolégico previo o con la poblacion general, incluyendo mujeres mayores de
60 afios de edad. No se puede excluir una relacion causal entre infliximab y el cancer
cervical. Se debe continuar con revisiones peridédicas en las mujeres tratadas con
REMICADE®, incluyendo aquellas mayores de 60 afios de edad.

Se desconoce el rol potencial de la terapia con bloqueadores del TNF en el desarrollo de
las neoplasias. Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con bloqueadores
del TNF en pacientes con antecedente de neoplasia o cuando se considera continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollaron una neoplasia.

Administracion concomitante de un inhibidor del TNF-alfa y anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en estudios clinicos con el uso
concomitante de anakinra y otro agente bloqueador del TNF-alfa, etanercept, sin beneficio
clinico adicional en comparacion etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos
adversos observados con la terapia combinada de etanercept y anakinra, toxicidades
similares pueden también resultar de la combinaciébn de anakinra y otros agentes
bloqueadores del TNF-alfa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de REMICADE®
y anakinra.

Administracion concomitante de REMICADE® y abatecept

En estudios clinicos, la administracién concomitante de agentes bloqueadores del TNF y
abatacept se ha asociado con un riesgo incrementado de infecciones incluyendo
infecciones graves en comparacion con los agentes blogueadores del TNF solos, sin
incremento del beneficio clinico. Debido a la naturaleza de los eventos adversos
observados con la combinacion de agentes bloqueadores del TNF y la terapia con
abatacept, no se recomienda la combinacion de REMICADE® y abatacept.

Administracién concomitante con otras terapias biolégicas

Existe insuficiente informacion sobre el uso concomitante de REMICADE® con otras
terapias bioldgicas utilizadas para tratar las mismas condiciones que REMICADE®. El uso
concomitante de REMICADE® con estos biolégicos no esta recomendado debido a la
posibilidad de un mayor riesgo de infeccion.

Cambio entre terapias biolégicas

Cuando se cambia de un biolégico a otro, los pacientes deben continuar siendo
monitoreados, ya que la superposicion de actividades biolégicas puede aumentar alin mas
el riesgo de infeccion.

Reacciones hematolégicas

Ha habido reportes de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en
pacientes que recibieron bloqueadores del TNF incluyendo REMICADE®. Se debe tener
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precaucién en los pacientes tratados con REMICADE® que tengan actualmente citopenias
significativas o antecedente de citopenias significativas.

Vacunacion

Se recomienda que todos los pacientes, de ser posible, se pongan al dia con todas las
vacunas de acuerdo con las guias de vacunacion actuales antes de iniciar la terapia con
REMICADE®.

Vacunas vivas / Agentes infecciosos terapéuticos

Estan disponibles datos limitados, en los pacientes que reciben terapia con anti-TNF, sobre
la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas o sobre la transmision secundaria de la
infeccidén por vacunas vivas. El uso de vacunas vivas puede causar infecciones clinicas,
incluyendo infecciones diseminadas. No se recomienda la administracién concomitante de
vacunas vivas con REMICADE®.

Se ha reportado resultado mortal debido a la infeccion diseminada por Bacillus Calmette-
Guerin (BCG, por sus siglas en inglés) en un infante quien recibi6 la vacuna BCG después
de la exposicion in utero de infliximab. Se recomienda un periodo de espera de doce meses
después del nacimiento antes de la administracibn de vacunas vivas a los infantes
expuestos in utero a infliximab, a menos que los niveles séricos de infliximab en el infante
sean indetectables o el beneficio de la vacuna supere claramente el riesgo teorico de la
administraciébn de vacunas vivas a los lactantes (ver seccibn Embarazo, Lactancia y
Fertilidad).

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como las bacterias vivas atenuadas (por
ejemplo, instilacion de vejiga de BCG para el tratamiento de cancer) podria causar
infecciones clinicas, incluyendo infecciones diseminadas. Se recomienda que no se
administre los agentes infecciosos terapéuticos concomitantemente con REMICADE®.

Vacunas no vivas

En un subgrupo de pacientes del estudio ASPIRE, una proporcion similar de pacientes en
cada grupo de tratamiento gener6é un aumento doble efectivo en titulos para una vacuna
neumocdcica polivalente, lo que indica que REMICADE® no interfirié con las respuestas
inmunes humorales independientes de las células T.

Uso geriatrico

No se ha realizado estudios especificos de REMICADE® en pacientes ancianos. No se
observaron diferencias relacionadas con la edad en la depuracién o el volumen de
distribucion en estudios clinicos. La incidencia de infecciones graves en pacientes de 65
afnos y mayores tratados con REMICADE® fue mayor que los menores de 65 afos de edad.
Ademas, existe una mayor incidencia de infecciones en la poblacion de ancianos en
general, por lo tanto, se debe tener precaucion para tratar a los ancianos.

Reacciones adversas:

En esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son

eventos adversos que se consideraron razonablemente estar asociados con el uso de

infliximab basado en la evaluacion completa de la informacion disponible del evento

adverso. Una relacion causal con infliximab no puede establecerse de manera confiable en

casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones

muy variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un
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farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Estan disponibles datos de seguridad de estudios clinicos de 5561 pacientes tratados con
REMICADE®, incluyendo 1304 con artritis reumatoide, 117 con artritis reumatoide juvenil,
1566 con enfermedad de Crohn (1427 adultos y 139 nifios), 347 con espondilitis
anquilosante, 293 con artritis psoriasica, 1373 con psoriasis en placa, 544 con colitis
ulcerativa (484 adultos y 60 nifios) y 17 con otras condiciones. Las reacciones adversas en
los estudios clinicos estan resumidas en la Tabla 1. Las reacciones relacionadas con la
infusion (por ejemplo, disnea, rubefaccion, dolor de cabeza y erupcién) fueron las causas
méas comunes de la discontinuacion, excepto en colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn en
pediatrica y artritis psoriasica.

Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas en estudios clinicos

Piel y anexos

Erupcién, prurito, urticaria, hiperhidrosis, piel seca, dermatitis
fungica/onicomicosis, eczemalseborrea, alopecia

Sistema nervioso central y
periférico

Dolor de cabeza, vértigo/mareos

Sistema gastrointestinal

Nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, estenosis intestinal,
vomitos, estrefiimiento

Sistema respiratorio

Infeccidn de las vias respiratorias superiores, infeccidn de las vias
respiratorias inferiores (incluyendo neumonia), disnea, sinusitis,
pleuresia, edema pulmonar

Generales

Fatiga, dolor en el pecho, edema, sofoco, dolor, escalofrios/rigidez

Mecanismo de resistencia

Infeccidn viral, fiebre, absceso, celulitis, moniliasis, reaccion
similar al sarcoide

Sistema musculo-esqueléticos

Mialgia, artralgia

Vascular (extracardiaco)

Rubefaccion, tromboflebitis, equimosis/hematoma

Cardiovascular (general)

Hipertension, hipotension

Sangre

Anemia, leucopenia, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia

Psiguiatrico

Insomnio, somnolencia

Sistema hepatico y biliar

Transaminasas hepaticas incrementadas, funcion hepatica
anormal

Sistema urinario

Infeccién del tracto urinario

Ojo y visién

Conjuntivitis

Ritmo y frecuencia cardiaca

Palpitacion, bradicardia

Administracién/Lugar de
aplicacion

Reacciones en el lugar de la inyeccidn

Colageno

Autoanticuerpo

Meoplasias benignas y malignas Linfoma

Reacciones relacionadas con la infusion

En estudios clinicos de fase 3, el 18% de los pacientes tratados con REMICADE® en
comparacion con el 5% de los pacientes tratados con el placebo experimentaron una
reaccion relacionada con la infusién durante la infusién o dentro de 1 hora después de la
infusion. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una reaccién a la infusion
durante el periodo de induccion, el 27% experiment6 una reaccion a la infusién durante el
periodo de mantenimiento. De los pacientes que no tuvieron una reaccion a la infusion
durante el periodo de induccién, el 9% experimentd una reaccion a la infusion durante el
periodo de mantenimiento.

Aproximadamente el 3% de las infusiones de REMICADE® fueron acompafiadas por
sintomas no especificos como fiebre o escalofrios, el < 1% fueron acompafados por prurito
0 urticaria, el 1% fue acompafado por reacciones cardiopulmonares (principalmente dolor
en el pecho, hipotension, hipertension o disnea), o por sintomas combinados de
prurito/urticaria y reacciones cardiopulmonares. Las reacciones graves a la infusion

ocurrieron en el <1% de los pacientes, e incluyeron anafilaxis, convulsiones, erupcion
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eritematosa e hipotension. Aproximadamente el 3% de los pacientes discontinué el
tratamiento debido a las reacciones a la infusién y todos los pacientes se recuperaron con
o0 sin terapia médica.

En un estudio clinico de pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), el sesenta y seis por
ciento de los pacientes (686 de 1040) recibié al menos una infusion corta de 90 minutos o
menos y el 44% de los pacientes (454 de 1.040) recibi6é al menos una infusion corta de 60
minutos o menos. De los pacientes tratados con REMICADE® que recibieron al menos una
infusién corta, las reacciones relacionadas con la infusién ocurrieron en el 15% (74/494) de
los pacientes y las reacciones graves a la infusion ocurrieron en el 0.4% (2/494) de los
pacientes. No se han estudiado infusiones cortas con dosis > 6 mg/kg (ver seccién Eficacia
clinica - Artritis reumatoide).

En los estudios clinicos de fase 3, en pacientes que recibieron infliximab con o sin terapia
concomitante con inmunomodulador, el 13%-19% de los pacientes que recibieron infliximab
a una tasa de infusion baja (= 6 mg/kg/2h) experimenté una reaccién relacionada con la
infusién, en comparacién con el 15% - 16 % de los pacientes que recibieron infliximab a
una tasa de infusion alta (> 6 mg/kg/2 h o equivalente a > 3 mg/kg/1 h). De los pacientes
que recibieron infliximab a una tasa de infusion baja, el 0.4%-0.7% experimenté una
reaccion grave relacionada con la infusion, en comparacion con el 0.4%-0.5% de los
pacientes que recibieron infliximab a una tasa de infusion alta.

En un estudio clinico de pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones
relacionadas con la infusién ocurrieron en el 16.6% (27/163) de los pacientes que recibieron
REMICADE® como monoterapia, en el 5.0% (9/179) de los pacientes que recibieron
REMICADE® en combinacién con azatioprina y en el 5.6% (9/161) de los pacientes que
recibieron azatioprina como monoterapia. Un paciente experiment6 una reaccion grave a la
infusion de REMICADE® como monoterapia.

En la vigilancia posterior a la comercializacion, reportes de reacciones de tipo anafilacticas
incluyendo edema laringeo, edema faringeo, broncoespasmo severo y convulsiones se han
asociado con la administracion de REMICADE®. Se han reportado casos de pérdida visual
transitoria durante o dentro de las 2 horas de la infusion de REMICADE®. También se han
reportado accidentes cerebrovasculares, isquemia/infarto de miocardio (algunos mortales)
y arritmia que ocurrieron dentro de las 24 horas del inicio de la infusion.

Reacciones a la infusién después de la re-administraciéon de REMICADE®

En los estudios clinicos de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, la re-
administraciéon de REMICADE® después de un periodo sin tratamiento causé una mayor
incidencia de reacciones a la infusibn en comparacién con el tratamiento regular de
mantenimiento.

En un estudio clinico de pacientes con psoriasis moderada a severa disefiado para evaluar
la eficacia de la terapia de mantenimiento a largo plazo frente al re-tratamiento con un ciclo
de induccion de REMICADE®, el 4% (8/219) de los pacientes en el grupo de terapia
intermitente experimentaron reacciones graves a la infusion frente al < 1% (1/222) en el
grupo de terapia de mantenimiento. Los pacientes enrolados en este estudio no recibieron
ninguna terapia inmunosupresora concomitante. La terapia intermitente en este estudio fue
definida como la re-administracion de un ciclo de induccion (maximo de cuatro infusiones
enlasemana, 2, 6y 14 semanas) de REMICADE® tras el brote de la enfermedad después
de un periodo sin tratamiento. En este estudio, la mayoria de las reacciones graves a la
infusion ocurrieron durante la segunda infusién en la semana 2. Los sintomas incluyeron,
pero no se limitaron a, disnea, urticaria, edema facial e hipotensién. En todos los casos, el
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tratamiento con REMICADE® fue discontinuado y/o se inicid otro tratamiento con resolucion
completa de los signos y sintomas.

Hipersensibilidad retardada/Reacciones después de la re-administracion

En un estudio donde 37 de 41 pacientes con enfermedad de Crohn fueron retratados con
REMICADE® después de un periodo de 2 a 4 afios sin tratamiento con REMICADE®, 10
pacientes experimentaron eventos adversos que se manifestaron a los 3 a 12 dias
posteriores a la infusion de los cuales 6 fueron considerados graves. Los signos y sintomas
incluyeron mialgias y/o artralgias con fiebre y/o erupcion, algunos pacientes también
experimentaron prurito, edema facial, de manos o de labios, disfagia, urticaria, dolor de
garganta y dolor de cabeza. Los pacientes que experimentaron estos eventos adversos no
habian experimentado eventos adversos relacionados con la infusion asociados con su
terapia inicial con REMICADE®. Estos eventos adversos ocurrieron en el 39% (9/23) de los
pacientes que habian recibido formulacion liquida la cual no estd mas en uso y en el 7%
(1/14) de los pacientes que recibieron formulacion liofilizada. Los datos clinicos no son
adecuados para determinar si la ocurrencia de estas reacciones se debe a las diferencias
en la formulacién. Los signos y sintomas de los pacientes mejoraron sustancialmente o se
resolvieron con el tratamiento en todos los casos. Existen datos insuficientes sobre la
incidencia de estos eventos después de intervalos sin farmaco de 1 a 2 afios. Estos eventos
se han observado de manera con poca frecuencia solo en estudios clinicos y vigilancia
posterior a la comercializacién con intervalos de re-tratamiento hasta de un afio. En los 3
estudio de psoriasis, el 1% (15/1373) de los pacientes experimentaron sintomas de
artralgia, enfermedad del suero, mialgia, fiebre y urticaria. Cuando estos ocurrieron, a
menudo fueron al inicio del curso del tratamiento después de las infusiones de
REMICADE®. El tratamiento con REMICADE® fue discontinuado y/o se inicié otro
tratamiento en muchos de los casos con el mejoramiento o la resolucion de los signos y
sintomas.

Inmunogenicidad

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos a REMICADE® fueron mas susceptibles
(aproximadamente 2 a 3 veces) a desarrollar reacciones relacionadas con la infusion. Los
anticuerpos a REMICADE® ocurrieron en aproximadamente el 10% de los pacientes que
recibieron un régimen de induccion de 3 dosis seguida de la dosis de mantenimiento. El uso
concomitante de agentes inmunosupresores aparentemente reduce la frecuencia de
anticuerpos a REMICADE® y de las reacciones a la infusién. En un estudio de fase 3 de
enfermedad de Crohn en pacientes que no han recibido previamente tratamiento
inmunomodulador, los anticuerpos ocurrieron en la semana 30 en el 14% de los pacientes
que recibieron REMICADE® como monoterapia y en el 1% de los pacientes que recibieron
REMICADE® en combinaciéon con azatioprina. Se observd una mayor incidencia de
anticuerpos a REMICADE® en pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron
REMICADE® después de los intervalos sin farmaco > 16 semanas. En el estudio de fase 3
de artritis psoriasica, donde los pacientes recibieron 5 mg/kg, con y sin metotrexato
concomitante, los anticuerpos ocurrieron en el 15% de los pacientes. En los 2 estudios de
fase 3 de psoriasis, REMICADE® fue administrada con induccién seguida de la terapia de
mantenimiento sin inmunosupresores concomitantes. En estos estudios, los anticuerpos
ocurrieron aproximadamente en el 25%-30% de los pacientes, que recibieron 5 mg/kg cada
8 semanas de mantenimiento durante 1 afio, y en mayor proporcién (hasta 1.6 veces) con
otros regimenes de dosificacién (3mg/kg cada 8 semana, 3 mg/kg administradas segun sea
necesario, y 5 mg/kg administradas segun necesidad). A pesar del incremento en la
formacion de anticuerpos, las tasas de la reaccién a la infusién en los dos estudios de
psoriasis de fase 3 en pacientes tratados con induccién de 5 mg/kg seguido de la dosis de
mantenimiento cada 8 semanas durante un afio (14.1% - 23.0%) y las tasas de la reaccion
grave a la infusion (<1 %) fueron similares a los observados en otras poblaciones de
estudio.
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Infecciones

En estudios clinicos, el 36% de los pacientes tratados con REMICADE® fueron tratados por
infecciones en comparacion con el 28% de los pacientes tratados con el placebo. No se
observé incremento en el riesgo de infecciones graves con REMICADE® en comparacién
con el placebo en los estudios de la enfermedad de Crohn y el estudio de artritis psoriasica
de fase 3. En los estudios de AR, la incidencia de infecciones graves, incluyendo neumonia,
fue mayor en los pacientes tratados con REMICADE® mas MTX en comparacion con
metotrexato solo, especialmente a dosis de 6 mg/kg o mayores. En estudios de psoriasis,
el 1.5% de los pacientes (promedio de 41.9 semanas de seguimiento) que recibio
REMICADE® y el 0.6% de los pacientes (promedio de 18.1 semanas de seguimiento) que
recibié el placebo desarrollaron infecciones graves.

En la experiencia posterior a la comercializacion, se observaron infecciones con varios
patdgenos incluyendo organismos virales, bacterianos, fangicos y protozoarios. Se han
observado infecciones en todos los sistemas de 6rganos y se han reportado en pacientes
que recibieron REMICADE® solo o en combinacién con agentes inmunosupresores.

Eventos hepatobiliares

En la vigilancia posterior a la comercializacién se reportaron casos de hepatitis e ictericia,
algunas con caracteristicas de hepatitis autoinmune en pacientes que recibieron
REMICADE® (ver seccion Advertencias y Precauciones).

En estudios clinicos se han observado elevaciones leves 0 moderadas de la ALT y AST en
pacientes que recibieron REMICADE® sin progresion a insuficiencia hepatica severa. Se
han observado elevaciones de la ALT > 5 x LSN (ver Tabla 2). Se observaron elevaciones
de las aminotransferasas (ALT mas comun que AST) en mayor proporcién en los pacientes
que recibieron REMICADE® que en los pacientes control, cuando REMICADE® es
administrado como monoterapia y cuando es utilizado en combinacién con otros agentes
inmunosupresores (ver Tabla 2). Muchas de las anormalidades de las aminotransferasas
fueron transitorias; sin embargo, un nimero pequefio de pacientes experimenté elevaciones
mas prolongadas. En general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de la ALT y AST
fueron asintomaticos y las anormalidades disminuyeron o se resolvieron con la continuaciéon
o0 descontinuacion de REMICADE® o la modificacion de los medicamentos concomitantes.

Tabla 2. Proporcion de pacientes con actividad incrementada de la ALT en estudios clinicos

Proporcicn de pacientes con ALT incrementada
Nomero de pacientss’ Mediana del
seguimiento
(semanas)® *1a=3xLSN =3 xLSN =5 xLSN
Placebo REMICADE" Flacebo REMICADE™ Placebo REMICADE" Flacebo REMICADE" Placebo | REMICADE”

Artritis
reumatoide? ars 1087 58.1 58.3 24.0% 34.4% 3.2% 3.5% 0.8% 0.5%
Enfermedad
de Crohn® 324 1034 537 50 24.1% 34.0% 2.2% 4.0% 0.0% 1.5%
Enfermedad
de Crohn en
pediatria®

n'a 139 nia 53.0 n'a 18.29% nila 4.4% n'a 1.5%
Colitis
ulcarativa® 242 482 3041 308 12.4% 17.4% 1.2% 25% 0.4% 0.8%
Colitis
ulcerativa en
pediatria’ nia 80 nia 40.4 n'a 18.7% nla 8.7% n'a 1.7%
Espondilitis
angquilosante® ] 275 241 018 14.5% 51.1% [.0% 9.5% 0.0% 3.6%
Artritis
psoriasica ] 181 18.1 381 16.3% 48.5% 0.0% 0.8% 0.0% 2.1%
Fsorasis en
placa’ 281 1175 18.1 501 23.8% 40.4% 0.4% 7.7% 0.0% 3.4%

1 Numero de pacientes evaluados por ALT.
2 La mediana de seguimiento esta basada en los pacientes tratados.
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3 Los pacientes con placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes con
infliximab recibieron infliximab y metotrexato.

4 Los pacientes con el placebo en 2 de los 3 estudios de fase Ill de enfermedad de Crohn,
C0168T21 y C0168T26, recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de infliximab al inicio del
estudio y recibieron el placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes que fueron
aleatorizados en el grupo de mantenimiento con el placebo y luego cruzados a infliximab
estan incluidos en el grupo de infliximab en el andlisis de la ALT. En el estudio de fase 3b
de enfermedad de Crohn, C0168T67, los pacientes con el placebo recibieron 2.5 mg/kg/dia
de azatioprina en adicion a las infusiones de placebo.

5 Pacientes de los estudios T23, T55 y T47 de enfermedad de Crohn en pediatria. La
mediana de seguimiento fue 53.0 semanas.

6 Pacientes de los estudios C0168T37 y C0168T46 de colitis ulcerativa. La mediana de
seguimiento fue 30 semanas para el placebo y 31 semanas para el grupo

combinado con infliximab.

7 Datos de C0168T72

8 Datos de C0168T51

9 Los valores de la ALT son obtenidos en los estudios de fase 3 de psoriasis, C0168T38,
C0168T44.

Neoplasias

Durante los estudios clinicos con REMICADE® se han reportado nuevas neoplasias o
neoplasias recurrentes en los pacientes tratados con REMICADE®. La incidencia de
linfoma en los pacientes tratados con REMICADE® fue mayor a lo esperado en la poblacion
general. Las incidencias observadas de las neoplasias no linfoma fueron similares a las que
se esperarian en la poblacion general mientras que la tasa en los pacientes control fue
menor a lo esperado. En un estudio clinico exploratorio que incluia pacientes con EPOC
moderada a severa, que eran fumadores activos o ex fumadores, se reportaron mas
neoplasias en los pacientes tratados con REMICADE® en comparacion con los pacientes
control (ver seccion Advertencias y Precauciones - Neoplasias). Un estudio de cohortes
retrospectivo basado en la poblacion encontr6 un aumento en la incidencia de cancer
cervical en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparacién con las
pacientes que no recibieron tratamiento biol6gico previo o con la poblacién general,
incluyendo aquellas mayores de 60 afios de edad (ver seccién Advertencias y
Precauciones). Se desconoce el papel potencial de la terapia con blogueadores del TNF en
el desarrollo de las neoplasias.

Anticuerpos antinucleares (ANA)/ anticuerpos anti ADN de doble hélice (dsADN)

En estudios clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con REMICADE®
que eran negativos para los ANA en el estado basal desarrollaron positividad para los ANA
durante el tratamiento en comparacién aproximadamente con una quinta parte de los
pacientes tratados con el placebo. Se detectaron anticuerpos Anti-dsADN por primera vez
en aproximadamente el 17% de los pacientes tratados con REMICADE® en comparacion
con el 0% de los pacientes tratados con el placebo. Los reportes de lupus y sindromes
similar al lupus, sin embargo, contindan siendo poco frecuentes.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un estudio de fase 2 que evalu6 REMICADE® en insuficiencia cardiaca moderada a

severa (Clase Ill/IV segun la clasificacion NYHA con una fraccion de eyeccion ventricular

izquierda < 35 %), 150 pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con 3

infusiones de REMICADE® de 10mg/kg, 5mg/kg o el placebo. Se observé una mayor

incidencia de mortalidad y hospitalizacion debido a un empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca en los pacientes que recibieron dosis de 10mg/kg de REMICADE®. A las 28
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semanas, 3 pacientes en el grupo de REMICADE® de 10mg/kg murieron en comparacion
con una muerte en el grupo de REMICADE® de 5mg/kg y con ninguna muerte en el grupo
del placebo. En este mismo tiempo, 11 de los 51 pacientes en el grupo de REMICADE® de
10mg/kg fueron hospitalizado por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en
comparacion con 3 de los 50 pacientes en el grupo de REMICADE® de 5mg/kg y con 5 de
los 49 pacientes en el grupo del placebo. En el seguimiento, a 1 afio, 8 pacientes en el
grupo de REMICADE® de 10mg/kg murieron en comparacion con 4 muertes en el grupo de
REMICADE® de 5mg/kg y en el grupo del placebo. REMICADE no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia cardiaca leve (Clase l/ll segun la clasificacion NYHA) (ver
seccidn Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones). Hubo reportes posteriores a la
comercializacion de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con o sin factores
precipitantes identificados, en pacientes que recibieron REMICADE®.

También hubo reportes posteriores a la comercializacion de nuevas apariciones de
insuficiencia cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios
de edad.

Reacciones adversas en ARJ

Se evalud la seguridad y eficacia de REMICADE® en un estudio doble ciego, multicéntrico,
aleatorizado, durante 14 semanas, seguido de una extensién de tratamiento doble ciego,
completamente activa, durante un maximo de 44 semanas. Un total de 122 pacientes con
ARJ activa entre 4 y 17 afios de edad que habian sido tratados con metotrexato al menos
3 meses fueron enrolados; 120 sujetos recibieron el farmaco de estudio. El uso
concomitante de &acido félico, corticoesteroides orales (< 10mg/dia), farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos y/o metotrexato fue permitido.

Dosis de 3mg/kg de REMICADE® o de placebo fueron administradas por via intravenosa
en la semana 0, 2, 6, 14, 20 y posteriormente cada 8 semanas hasta la semana 44. Para
mantener el tratamiento ciego, el grupo de tratamiento con 3 mg/kg también recibié una sola
infusion de placebo en la semana 16 mientras que los sujetos aleatorizados al placebo
pasaron a recibir 6 mg/kg de REMICADE® en la semana 14, 16 y 20 y posteriormente cada
8 semanas hasta la semana 44.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de REMICADE® en el tratamiento de nifios
con ARJ. Cuarenta y uno de los 60 nifios (68.3%) con ARJ que recibieron 3mg/kg de
REMICADE® en combinacion con metotrexato experimentaron una infeccion por encima
de las 52 semanas de observacion en comparacion con 37 de los 57 (64.9%) nifios con
ARJ que recibieron 6mg/kg de REMICADE® en combinacién con metotrexato por encima
de las 38 semanas de observacion y con 28 de los 60 (46.7%) nifios que recibieron el
placebo en combinacién con metotrexato por encima de las 14 semanas de observacion.
Las infecciones reportadas con méas frecuencia fueron infeccion de la via respiratoria
superior y la faringitis y la infeccion grave reportada con mas frecuencia fue neumonia.
Otras infecciones notables incluyeron infeccion primaria por varicela en un paciente y por
herpes zoster en 1 paciente.

La incidencia de reacciones a la infusion en pacientes pediatricos con ARJ que recibieron
3mg/kg de REMICADE® fue 35.0% en comparacion con el 17.5% de los pacientes que
recibieron 6mg/kg. Las reacciones a la infusion reportados con mas frecuencia fueron
vomitos, fiebre, dolor de cabeza e hipotension. En el grupo con 3mg/kg de REMICADE®, 4
pacientes tuvieron una reaccion grave a la infusién y tres pacientes reportaron una posible
reaccion anafilactica (2 de las cuales fueron reacciones graves a la infusién). En el grupo
con 6mg/kg de REMICADE®, 2 pacientes tuvieron una reaccion grave a la infusion, uno de
los cuales tuvo una posible reaccion anafilactica. Dos de los 6 pacientes que
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experimentaron reacciones graves a la infusion recibieron REMICADE® por infusion rapida
(tiempo de duracion de menos de 2 horas).

Los anticuerpos a REMICADE® se desarrollaron en el 37.7% de los pacientes con ARJ que
recibieron 3mg/kg de REMICADE® en comparacién con el 12.2% de los pacientes que
recibieron 6mg/kg. Las titulaciones de los anticuerpos fueron notablemente superiores para
el grupo con 3mg/kg en comparacion con el grupo con 6 mg/kg.

Reacciones adversas en enfermedad de Crohn en pediatria

En general, los eventos adversos en pacientes pediatricos que recibieron REMICADE®
fueron similares en frecuencia y tipo a los observados en los pacientes adultos con
enfermedad de Crohn. Las diferencias entre adultos y otras consideraciones especiales se
discuten en los parrafos siguientes.

Los siguientes eventos adversos fueron reportados con mayor frecuencia en 103 pacientes
pediatricos aleatorizados con enfermedad de Crohn a quienes que se administr6 5mg/kg
de REMICADE® por 54 semanas, que en 385 pacientes adultos con enfermedad de Crohn
quienes recibieron un régimen de tratamiento similar: anemia (10.7%), sangre en las heces
(9.7%), leucopenia (8.7%), rubefaccion (8.7%), infeccién viral (7.8%), neutropenia (6.8%),
fractura 6sea (6.8%), infeccidn bacteriana (5.8%), y reaccion alérgica de la via respiratoria
(5.8%).

Se reportaron infecciones en el 56.3% de los pacientes aleatorizados en REACH y en el
50.3% de los sujetos que recibieron 5mg/kg de REMICADE® en ACCENT 1. En REACH,
las infecciones se reportaron con mayor frecuencia en sujetos que recibieron infusiones
cada 8 semanas en vez de 12 semanas (73.6% y 38.0%, respectivamente), mientras que
se reportaron infecciones graves en 3 sujetos en el grupo con tratamiento de mantenimiento
cada 8 semanas y en 4 sujetos en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 12
semanas. Las infecciones mas comunes reportadas fueron infeccion de la via respiratoria
superior y faringitis, y la infeccion grave mas comunmente reportada fue el absceso. Se
report6 neumonia en 3 pacientes, 2 en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 8
semanas y 1 en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. Se reporto
herpes zoster en 2 pacientes en el grupo con tratamiento de mantenimiento de 8 semanas.

En total, en REACH, el 17.5% de los pacientes aleatorizados experimenté 1 o mas
reacciones a la infusion, con el 17.0% y 18.0% de los pacientes en el grupo con tratamiento
de mantenimiento cada 8 semanas y cada 12 semanas, respectivamente. No hubo
reacciones graves a la infusion, y 2 pacientes en REACH tuvieron reacciones anafilacticas
no graves.

Se desarrollaron anticuerpos a REMICADE® en 3 (2.9%) pacientes pediatricos.
Reacciones adversas en colitis ulcerativa pediatrica

Las proporciones totales de los pacientes con eventos adversos y eventos adversos graves
fueron, por lo general, consistentes en los estudios de colitis ulcerativa en pediatrica y colitis
ulcerativa en adultos (ACT 1 y ACT 2). En el estudio de colitis ulcerativa en pediatrica
(Estudio Peds de CU), el evento adverso mas comun fue el empeoramiento de la colitis
ulcerativa que fue mayor en pacientes con el régimen de tratamiento cada 12 semanas
frente al régimen de tratamiento cada 8 semanas. En los estudios ACT 1y ACT 2, el dolor
de cabeza fue el evento adverso mas comun. El evento adverso grave mas comun en estos
tres estudios fue el empeoramiento de la enfermedad de estudio.
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Se reportaron infecciones en 31 (51.7%) de los 60 pacientes tratados en el Estudio Peds
de CUy 22 (36.7%) necesitaron tratamiento antimicrobiano parenteral u oral. La proporcion
de pacientes con infecciones en el Estudio Peds de CU fue similar a la del estudio de
enfermedad de Crohn en pediatria (REACH), pero mayor que la proporcion en los estudios
de colitis ulcerativa en adultos (ACT 1 y ACT 2). A diferencia de REACH, en el cual se
reportaron las infecciones con mayor frecuencia en pacientes que recibieron infusiones
cada 8 semanas en vez de cada 12 semanas; en el Estudio Peds de CU, la incidencia total
de las infecciones fue similar en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas
(13/22 [59.1%]) y en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas (14/23
[60.9%)]). En el Estudio Peds de CU, se reportaron infecciones graves en 3 de los 22 (13.6%)
pacientes en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y en 3 de los 23
(13.0%) pacientes en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. La
infeccion en la via respiratoria superior (7/60 [11.7%]) y la faringitis (5/60 [8.3%]) fueron las
infecciones del sistema respiratorio reportadas con mas frecuencia en todos los pacientes
tratados. Las infecciones que ocurrieron en mas de un paciente en un grupo de tratamiento
que necesitaron tratamiento antimicrobiano fueron faringitis (4/60 [6.7%)]), infeccion en la
via urinaria (4/60 [6.7%]) y bronquitis (2/60 [3.3%]).

En total, 8 (13.3%) de los 60 pacientes tratados experimentaron una o mas reacciones a la
infusion, en 4 de 22 (18.2%) en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas
y en 3 de 23 (13.0%) en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. No
Se reportaron reacciones graves a la infusion. Todas las reacciones a la infusién fueron de
intensidad leve o moderada.

Se detectaron anticuerpos a REMICADE® en 4 (7.7%) pacientes hasta la semana 54.

En el Estudio Peds de CU, hubo mas pacientes en el grupo de 12 a 17 afios de edad que
en el de 6 a 11 afios de edad (45/60 [75.0%] frente a 15/60 [25.0%]). Si bien el nUmero de
pacientes en cada subgrupo es demasiado pequefio para hacer conclusiones definitivas
acerca del efecto de la edad en los eventos de seguridad, hubo mayor proporcion de
pacientes con eventos adversos graves y discontinuacion debido a los eventos adversos
en el grupo mas joven que en el de mayor edad. Si bien la proporcion de pacientes con
infecciones también fue mayor en el grupo mas joven, para las infecciones graves, las
proporciones fueron similares en ambos grupos. Las proporciones totales de eventos
adversos y reacciones a la infusion fueron similares en los grupos de 6 a 11y de 12 a 17
afos de edad.

Datos posteriores a la comercializacion

Adicional a las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y descritos
anteriormente, los siguientes eventos adversos, algunos con resultados mortales,
reportados a partir de la experiencia posterior a la comercializaciéon en todo el mundo con
REMICADE® se incluyen en la Tabla 3. Debido a que estos eventos son reportados
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicién a
REMICADE®.

Los eventos adversos graves mas comunes reportados en la experiencia posterior a la
comercializacion en nifilos fueron infecciones (algunas mortales) incluyendo infecciones
oportunistas y tuberculosos, reacciones a la infusién y reacciones de hipersensibilidad. Los
eventos adversos graves espontaneos en la experiencia posterior a la comercializacién con
REMICADE® en la poblacion pediatrica han incluido neoplasias, anormalidades transitorias
de las enzimas hepaticas, sindromes similares a lupus y autoanticuerpos positivos.

Casos de linfoma hepatoesplénico de células T se han reportado posterior a la
comercializacion en pacientes tratados con REMICADE®, la gran mayoria de casos
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ocurrieron en enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, y la mayoria de ellos fueron
adolescentes o varones adultos jévenes (ver seccion Advertencias y Precauciones -
Neoplasias, Linfoma). Linfocitosis hemofagocitica (LH) se ha reportado muy raramente en
los pacientes tratados con REMICADE®.

Tabla 3: Reportes posterior a la comercializacién

Trastornos de la sangre y del

Agranulocitosis  (incluyendo infantes expuestos in ufero a

condiciones en el lugar de la
administracion

sistema linfatico infliximab), purpura trombocitopénica idiopatica, pancitopenia,
plrpura trombocitopénica trombdética
Trastornos generales y Reacciones  anafilacticas, shock anafilactico, reacciones

relacionadas con la infusion, enfermedad del suero

Trastornos cardiacos

Efusion pericardica, infarto de miocardio/isquemia de miocardio
(dentro de 24 horas del inicio de la infusidn), arritmia (dentro de las
24 horas del inicio de la infusion)

Trastornos oculares

Pérdida transitoria de la visién que ocurre durante o dentro de las
dos horas de la infusion.

Trastornos del sistema
inmunolégico

Vasculitis

Neoplasias benignas y malignas

Linfoma hepatoesplénico de células T (la gran mayoria en
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa: principalmente en
adolescentes y adultos jovenes), neoplasias en pediatria,
leucemia, melanoma, carcinoma de células de Merkel, cancer
cervical.

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central (como
esclerosis multiple y neuritis dptica), trastornos desmielinizantes
periféricos (como sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica y neuropatia motora
multifocal), neuropatias, convulsiones, mielitis transversa,
accidentes cerebrovasculares que ocurren aproximadamente
dentro de las 24 horas del inicio de la infusion.

Infecciones e infestaciones

Infecciones oportunistas (como aspergilosis, micobacteria atipica,
coccidioidomicosis, criptococosis, candidiasis, histoplasmosis,
listeriosis, neumocistosis), salmonelosis, sepsis, tuberculosis,
infecciones por protozoos, reactivacion de la hepatitis B e
infeccidn posterior a la vacunacién (después de la exposicién in
utero a infliximab)*

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo  fibrosis
pulmonar/neumonitis  intersticial y enfermedad de progresion
rapida

Trastornos del sistema
hepatobiliar

Dafio hepatocelular, hepatitis, ictericia, hepatitis autoinmune e
insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Vasculitis (principalmente cutanea), psoriasis incluyendo nueva
aparicién o psoriasis pustular (principalmente palmar y plantar),

sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica,
eritema multiforme, dermatosis bullosa lineal IgA (LABD, por sus
siglas en inglés), pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), reacciones liguenoides.

* Incluyendo tuberculosis bovina (infeccion diseminada por BCG), ver seccion Advertencias y Precauciones.

Interacciones:

Se ha visto que la formacion de anticuerpos a infliximab ha sido reducida cuando
REMICADE® es administrado en forma concomitante con metotrexato y otros
inmunomoduladores en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica y enfermedad
de Crohn. No hay otra informacién disponible con relaciéon a posibles efectos de otros
farmacos inmunosupresores o sus efectos en la farmacocinética de Infliximab.

Estudios especificos de interaccién farmacolégica no se han realizado con REMICADE®.
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Uso concomitante de REMICADE® con otras terapias bioldgicas

No se recomienda, la combinacion de REMICADE® con otras terapias biol6gicas utilizadas
para tratar las mismas condiciones que REMICADE®, incluyendo anakinra y abatacept (ver
seccion Advertencias y Precauciones).

Vacunas vivas / Agentes infecciosos terapéuticos

Se recomienda no administrar las vacunas vivas concomitantemente con REMICADE®.
También se recomienda no administrar las vacunas vivas a infantes después de la
exposicion in utero a infliximab 12 meses después del nacimiento, a menos que los niveles
séricos de infliximab en el infante sean indetectables o el beneficio de la vacuna supere
claramente el riesgo tedrico de la administracion de vacunas vivas a los infantes (ver
seccion Advertencias y Precauciones).

Se recomienda no administrar los agentes infecciosos terapéuticos concomitantemente con
REMICADE®.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y administracién

Para la duracién recomendada de la infusion para pacientes con cada una de las
indicaciones que se describen a continuacién, (ver seccion Instrucciones de uso,
manipulacion y eliminacion (Namero 4)).

Posologia (Adultos)

REMICADE® es administrado por via intravenosa.

Artritis Reumatoide

Pacientes que no han sido tratados previamente con REMICADE®: Inicialmente 3 mg/Kg
de peso en infusion intravenosa continua, durante un periodo de 2 horas, seguido de dosis
adicionales de 3mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la primera infusion y posteriormente
cada 8 semanas. Se debe administrar REMICADE® en combinacion con metotrexato.
Espondilitis anquilosante

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusidn intravenosa continua, durante un periodo
de 2 horas, seguidas de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la
primera infusion y posteriormente cada 6 semanas.

Artritis psoriasica

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusién intravenosa continua, durante un periodo
de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la

primera infusion y posteriormente cada 8 semanas.

Psoriasis
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Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusién intravenosa continua, durante un periodo
de 2 horas, seguido de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la
primera infusion y posteriormente cada 8 semanas.

Enfermedad de Crohn moderada a severa

Una dosis de 5mg/kg, administrada como infusién intravenosa, durante un periodo de 2
horas, seguidas de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la primera
infusién y posteriormente cada 8 semanas. En algunos pacientes que presentan una
respuesta inadecuada durante la terapia de mantenimiento, se debe considerar ajustar la
dosis hasta 10 mg/kg de peso.

Los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn que han tenido su ajuste de dosis a
mas de 5mg/kg cada 8 semanas, pueden estar en mayor riesgo de presentar reacciones
adversas. Debe considerarse cuidadosamente la terapia continua con dosis ajustada en
pacientes que no muestran evidencia de beneficio adicional después del ajuste de la dosis.

Enfermedad de Crohn con fistulas

En el tratamiento de fistula(s) en enfermedad de Crohn, 5 mg/kg de peso por via intravenosa
durante un periodo de 2 horas, seguido de dosis adicionales de 5 mg/kg administradas a
las 2 y 6 semanas posteriores a la primera infusién. Si el paciente no responde después de
tres dosis, no se recomienda tratamientos adicionales con infliximab.

Colitis ulcerativa en adultos o pediatria

Una dosis de 5 mg/kg, administrada como infusién intravenosa, durante un periodo de 2
horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la primera
infusion y posteriormente cada 8 semanas. Para pacientes adultos con respuesta
incompleta o pierden su respuesta, se de considerar el tratamiento hasta 10 mg/kg.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (6-17 afios de edad)

REMICADE® no se ha estudiado en nifios con enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa <
6 aflos de edad. La farmacocinética de REMICADE® se ha evaluado en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa (ver seccién Propiedades
farmacocinéticas). No se ha establecido la seguridad y eficacia de REMICADE® en
pacientes pediatricos con artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y psoriasis en placa.

Enfermedad de Crohn

5 mg/kg administrada como infusién intravenosa, seguida de dosis adicionales de infusion
de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después a la primera infusién y posteriormente cada 8
semanas. En pacientes que tienen una respuesta incompleta, se debe considerar ajustar la
dosis hasta 10 mg/kg.

Los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, que tuvieron que ajustar su dosis a
més de 5 mg/kg cada 8 semanas, pueden tener mayor riesgo para las reacciones adversas.
La terapia continua con la dosis ajustada se debe considerar con mucho cuidado en
pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico adicional después de ajustar
la dosis.
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Colitis ulcerativa

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

Insuficiencia renal

REMICADE® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. No se pueden hacer
recomendaciones de la dosis.

Insuficiencia hepatica

REMICADE® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. No se pueden
hacer recomendaciones de la dosis (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Administracion

Las infusiones de REMICADE® deben ser administradas por profesionales calificados de
la salud.

Con la finalidad de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, la marca
comercial y el numero de lote del producto administrado deben registrarse claramente (o
indicarse) en la historia clinica del paciente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version 21 de agosto de 2020, allegado mediante radicado No. 20211163676

- Informacion para prescribir version 21 de agosto de 2020, allegado mediante
radicado No. 20211163676

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que, el interesado debe incluir en los esquemas posoldgicos los
criterios para detener el tratamiento en caso de falta de respuesta para cada
indicacion asi:

e Artritis reumatoide

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 méaxima 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 a
los pacientes con la dosis o la frecuencia de dosis seleccionadas. Se debe
reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

presenten evidencia de beneficio terapéutico dentro de las 12 primeras
semanas de tratamiento o después del ajuste de dosis.

e Espondilitis anquilosante

Si un paciente no responde alas 6 semanas (es decir, después de 2 dosis), no
se debe administrar ningun tratamiento adicional con infliximab.

e Psoriasis

Si un paciente no responde después de 14 semanas (es decir, después de 4
dosis), no se debe continuar el tratamiento con infliximab.

e Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave

Si un paciente no responde después de 2 dosis, no se debe administrar ningun
tratamiento adicional con infliximab.

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

- Mantenimiento: Perfusion adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la
dosis inicial, seguida de perfusiones cada 8 semanas o

- Readministracion: Perfusién de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y
sintomas de la enfermedad (ver “Readministracion” mas adelante).

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.

e Enfermedad de Crohn activa, fistulizante

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

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

- Readministracion: Perfusién de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y
sintomas de la enfermedad, seguida de perfusiones de 5 mg/kg cada 8
semanas (ver “Readministracion” mas adelante).

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 readministraciéon 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.
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Colitis ulcerosa

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.

Readministracion parala enfermedad de Crohn vy artritis reumatoide

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

Readministracion en colitis ulcerosa

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 eficaciade la readministracion, que no sea
cada 6 a 8 semanas.

Readministracion en artritis psoriasica

No se ha establecido laseguridad y eficaciade la readministracion, que no sea
cada 8 semanas.

Readministracion en psoriasis

La experiencia limitada en la readministracion con una dosis Unica de
Remicade en psoriasis después de un intervalo de 20 semanas, indica una
eficaciareduciday unamayorincidenciade reacciones alaperfusion, de leves
amoderadas, cuando se comparacon lapautaposoldgicade induccion inicial.

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

Readministracion para todas las indicaciones

Cuando se interrumpa el tratamiento de mantenimiento, y haya necesidad de

la readministracion, no se recomienda la utilizacién de una nueva pauta

posoldgica de induccion. En esta situacion, Remicade se debe iniciar de
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nuevo como uha dosis Unica seguida de las recomendaciones para las dosis
de mantenimiento descritas anteriormente.

e Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios)

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 més 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 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 Remicade en nifios menores de
6 afios con enfermedad de Crohn.

e Colitis ulcerosa (6 a 17 afos)

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 Remicade en nifios menores de
6 afios con colitis ulcerosa; no se puede hacer unarecomendacion posoldgica
en nilos menores de 6 afos.

e Psoriasis

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Remicade en nifios y
adolescentes de edad inferior a 18 afios para la indicacion de psoriasis; no se
puede hacer unarecomendacién posoldgica.

e Artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Remicade en nifios vy
adolescentes de edad inferior a 18 afios para las indicaciones de artritis
idiopatica juvenil, artritis psoriasica y espondilitis anquilosant; no se puede
hacer una recomendaciéon posoldgica.

e Artritis reumatoide juvenil

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Remicade en nifios y
adolescentes de edad inferior a 18 afios para la indicacion de artritis
reumatoide juvenil; no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

e Personas de edad avanzada
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No se han realizado ensayos especificos con Remicade 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.
Forma de administracién

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

Perfusiones de duracion reducida para las indicaciones en adultos

En pacientes adultos, seleccionados cuidadosamente, que han tolerado al menos 3
perfusiones iniciales de 2 horas de Remicade (fase de induccidén) y que estan
recibiendo tratamiento de mantenimiento, se puede considerar la administracion de
perfusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora. Si se produce una
reaccion a la perfusién asociada a una perfusion de duracién reducida, se debe
considerar para futuras perfusiones una velocidad de perfusion mas lenta, si se
continda el tratamiento. No se han estudiado perfusiones de duracién reducida con
dosis > 6 mg/kg.

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

3.6.3. ALPROLIX® 500 Ul
Expediente : 20087839
Radicado : 20211166362
Fecha : 20/08/2021

Interesado  : Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicion:

Cada vial contiene nominalmente 500 Ul de Eftrenonacog alfa

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

ALPROLIX [Eftrenonacog alfa] es un factor antihemofilico de accion prolongada
(recombinante) unido a proteina de fusién Fc, indicado en adultos y nifios con hemofilia B
(deficiencia congénita del factor IX) para:

» Control y prevencion de episodios hemorragicos.
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* Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios hemorragicos.
* Manejo perioperatorio (profilaxis quirurgica)

Contraindicaciones:

ALPROLIX esta contraindicado en pacientes que han manifestado reacciones graves de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, al producto o a sus componentes.

Precauciones y advertencias:
General

La respuesta clinica a ALPROLIX puede variar. Si el sangrado no es controlado con la dosis
recomendada, se debe determinar el nivel plasmético del factor IX, y se debe administrar
una dosis suficiente de ALPROLIX para lograr una respuesta clinica satisfactoria. Si el nivel
de factor plasmaético I1X del paciente no aumenta segun lo esperado o si el sangrado no se
controla después de la administracion de ALPROLIX, se debe sospechar la presencia de
un inhibidor (anticuerpos neutralizantes) y se realizan las pruebas adecuadas.

Anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluida la anafilaxia, son posibles con
las terapias de reemplazo de factores, y se han informado con ALPROLIX. La presencia de
inhibidores se ha asociado a reacciones alérgicas con terapias de reemplazo de factor 1X,
incluso con ALPROLIX. Aconseje a los pacientes que suspendan el uso de ALPROLIX si
se presentan sintomas de hipersensibilidad y contacte a un médico y / o busque atencion
médica de emergencia inmediata.

Complicaciones tromboembdlicas

Se han notificado eventos tromboéticos con otros productos de factor IX, incluso en pacientes
que reciben perfusion continua a través de un catéter venoso central. No se ha establecido
la seguridad y eficacia de la administracion de ALPROLIX por perfusion continua.

Anticuerpos neutralizantes (inhibidores)

Se ha reportado formacién de inhibidores contra el factor IX con la terapia de reemplazo de
factor en el tratamiento de la hemofilia B. Los pacientes que usan ALPROLIX deben ser
monitoreados para el desarrollo de inhibidores de factor IX mediante observaciones clinicas
y pruebas de laboratorio apropiadas. Si el nivel de factor IX en plasma del paciente no
aumenta como se esperaba o si el sangrado no se controla después de la administracion
de ALPROLIX, se debe sospechar la presencia de un inhibidor (anticuerpos neutralizantes)
y realizar las pruebas apropiadas.

Los pacientes con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de anafilaxia tras
el desafio posterior con el factor IX. Se debe evaluar la presencia de un inhibidor en los
pacientes que experimenten reacciones alérgicas.

Se debe observar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones
de hipersensibilidad aguda, particularmente durante las primeras fases de exposicion al
producto.

Monitoreo de pruebas de laboratorio

Controle los niveles de actividad del factor IX en plasma realizando el ensayo de
coagulacién de una etapa para confirmar que se han alcanzado y mantenido niveles
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adecuados de factor I1X, cuando esté clinicamente indicado. Los resultados del factor IX
pueden verse afectados por el tipo de reactivo APTT utilizado. La medicién con un ensayo
de coagulacion de una etapa utilizando un reactivo APTT a base de caolin probablemente
daréa como resultado una subestimacion del nivel de actividad.

Monitorear el desarrollo de inhibidores del factor IX. Si el sangrado no se controla con
ALPROLIX y no se alcanzan los niveles plasmaticos esperados de la actividad del factor IX,
realice un ensayo para determinar si hay inhibidores del factor IX (use Unidades Bethesda
para evaluar los inhibidores).

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrético después de la induccién de tolerancia inmune con
productos de factor IX en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX y
antecedentes de reacciones alérgicas al factor 1X. No se ha establecido la seguridad y
eficacia del uso de ALPROLIX para la induccién de tolerancia inmune.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos
Pacientes tratados previamente (PTP)

ALPROLIX ha sido evaluado en tres estudios completos (Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3),
que se realizaron en pacientes previamente tratados (PTP) con hemofilia B severa (2% de
actividad FIX endbgena). Un total de 153 sujetos han sido tratados. Treinta (30) (19,6%)
eran sujetos pediatricos <12 afios de edad, 11 (7,2%) eran adolescentes (12 a <18 afios) y
112 (73,2%) eran adultos (18 afios 0 mas). Hubo 126 sujetos (82,4%) tratados durante al
menos 52 semanas, 107 sujetos (69,9%) durante al menos 104 semanas y 67 (43,8%)
tratados durante al menos 208 semanas. El nUmero total de dias de exposicion (DEDE) fue
de 26,106 pacientes con una mediana de 165 (rango 1-528) DE por sujeto. Los eventos
adversos fueron monitoreados por un total de 561paciente-afio.

Se informaron reacciones adversas a medicamento (RAMs) en 14 de 153 (9,2%) sujetos
tratados con ALPROLIX. Las reacciones adversas al medicamento se consideran eventos
adversos evaluados por el investigador como relacionados o posiblemente relacionados
con el tratamiento con ALPROLIX. Las reacciones adversas a medicamentos en pacientes
previamente tratados se resumen en la Tabla 4.

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes tratados previamente con una
incidencia 21% para ALPROLIX fueron dolor de cabeza, parestesia bucal y uropatia
obstructiva. Ningun sujeto fue retirado de los estudios debido a reacciones adversas al
medicamento. En los estudios, no se detectaron inhibidores ni se informaron eventos de
anafilaxia.

Tabla 4: Reacciones adversas a medicamentos notificadas en pacientes previamente
tratados
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Clase de organos ¥ Reaccion | Nimero de Frecuencia/Categoria®
sistemas (MedDRA) adversa pacientes N -
(%) Comnin Infrecuente
’ (de 1/100 a <1/10) | (1/1.000 a <1/100)
Trastornos del sistema Dolor de 2 Connin
nervioso cabeza (1.3) Poco frecuente
Mareos 1 Poco frecuente
Disgeusia 0.7
1
(0.7)
Trastornos Parestesia 2 Comun
gastrointestinales bucal (1.3) Poco frecuente
Halitosis 1
(0.7)
Trastornos generales v Fatiga 1 Poco frecuentes
condiciones del sitio de Dolor en el (0.7) [Poco frecuentes
administracién sitio de 1
infusion (0.7)
Trastornos cardiacos Palpitacion 1 [Poco frecuentes
es (0.7)
Trastornos renales v Uropatia 2 Comin
urinarios obstructiva (1.3)
Hematuria Poco frecuentes
Célico 1 [Poco frecuentes
renal (0.7)
1
(0.7)
Trastornos vasculares Hipotensid 1 Poco frecuentes
n (0.7)
Trastornos del Disminucio 1 [Poco frecuentes
metabolismo vy la n del (0.7)
nutricién apetito

* El programa clinico ALPROLLY mcluyd 133 pacientes previamente tratados (PTF) en terapia ALPROLIX de 3 estudios completos 1 La
frecuencia de ADF. se basa en la siguiente escala: Muy frecuentes (=1 / 10); Frecuentes (=1 / 100 - =1/10), Poco frecuentes (=1 /1,000 -
=1/100), Raras (=1 / 10,000 - =1/ 1,000), Muy raras (<1 / 10,000)

Pacientes no tratados previamente (PUPSs)

La seguridad de ALPROLIX también se evalué en un estudio completado (Estudio 4) en 33
pacientes no tratados previamente (PUPs) con hemofilia B (actividad FIX endégena <2%).
Al momento de la inscripcién, la mediana de edad fue de 0.6 afios (rango: 0.08-2 afios). En
general, la mediana del nimero de semanas en tratamiento fue de 83.01 (rango: 6.7-226.7
semanas). El nimero medio de semanas para el régimen de tratamiento episédico fue de
22.86 (rango: 0.3-164.2 semanas), y para el régimen de tratamiento profilactico, el nUmero
medio de semanas fue de 77.5 (rango: 10.1-134.0 semanas). El nimero total de exposicion
dias (DEs) fue de 2.233.

El nimero de sujetos con al menos 10 DEs fue de 28 (84.8%), al menos 20 DE fue de 26
(78.8%) y al menos 50 DEs fue de 21 (63.6%). La mediana del nUmero de DE fue de 76
(rango: 1-137 dias) por sujeto. Los eventos adversos fueron monitoreados por un total de
57.51 afios-sujeto. Se notificaron reacciones adversas al medicamento (RAMs) en 2 de 33
(6,1%) sujetos tratados con ALPROLIX. Un total de 1 paciente no tratado previamente
(3,0%) desarrolldé un inhibidor del factor IX de bajo titulo. Las reacciones adversas a los
medicamentos en los PUPs se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Reacciones adversas a medicamentos notificadas para ALPROLIX en PUP
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N=33
MedDRA MedDEA Numero Categoria de frecuencia
Clase ﬂf‘ organos del Plazo preferide |de los sujetos N Comuan
sistema (%a) (de 1/100 a <1/10)

Sangre v linfaticos Factor IX 1{3.00 Comin
trastornos del sistema inhibicion™®
Trastornos generales v Lugar de inveccion 1{3.00 Comin
condiciones del sitio de | Eritema
administracion
Sistema innmine Hipersensibilidad*® 1{3.00 Comin
Trastormos

* Ambos eventos de mhibicion & persensibihdad del factor I ocwmeron en un solo sujeto mientras estaban en ATLPROLTY

Interacciones:

Farmaco/farmaco
No se conocen interacciones farmacologicas reportadas con ALPROLIX. No se han
realizado estudios de interaccion farmacoldgica.

Farmaco/comida
No se sabe de ningun efecto de los alimentos en la exposicion de ALPROLIX. Por lo tanto,
ALPROLIX se puede infundir con o sin alimentos.

Efectos en las pruebas de laboratorio

ALPROLIX corrige temporalmente el tiempo parcial de tromboplastina (PTT) en pacientes
con hemofilia B. No se observé ningun efecto sobre el tiempo normal de protrombina. No
se observo tendencia en los pardmetros de activacion de la coagulacion, incluido el
fragmento de protrombina 1+ 2, el dimero D y el complejo trombina-antitrombina (TAT).

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
General

Para uso intravenoso solo después de la reconstitucion

El tratamiento con ALPROLIX debe iniciarse bajo la supervision de un profesional médico
calificado con experiencia en el tratamiento de la hemofilia B. Cada vial de ALPROLIX tiene
la potencia FIX recombinante [si corresponde, use la potencia nominal] en las unidades
internacionales indicadas en la etiqueta.

El control cuidadoso de la terapia de reemplazo es especialmente importante en casos de
episodios de sangrado potencialmente mortales o cirugia mayor [ver Tabla 2 y Tabla 3].
Aungue la dosificacion puede estimarse segun las directrices que figuran a continuacion,
se recomienda que se realicen pruebas de laboratorio de rutina estandar, como las pruebas
de actividad del factor IX (Farmacocinética).

Método de calculo de la dosis inicial estimada

Se espera que 1 Ul de ALPROLIX por kg de peso aumente el nivel circulante de factor IX
en aproximadamente un 1% [UIl/dL] en pacientes de 12 afios de edad o mayores. Se ha
demostrado que ALPROLIX tiene una vida media en circulacion prolongada.
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En pacientes de 12 afios de edad o mayores, generalmente no se requiere un ajuste de
dosis para la recuperacion. En pacientes pediatricos menores de 12 afos, la recuperacion
puede ser menor y la dosis debe ajustarse en consecuencia.

Dado que los pacientes pueden variar en su farmacocinética (p. Ej., vida media,
recuperacion in vivo) y respuestas clinicas a ALPROLIX, el aumento pico in vivo esperado
en el nivel de factor IX expresado como Ul /dL (0% de normal) o la dosis requerida puede
estimarse utilizando las siguientes férmulas:

Ul/dL (o % de normal) = [Dosis total (Ul) / peso corporal (kg)] x recuperacion (Ul / dL por Ul

/ kg)
0]

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x Aumento deseado del factor IX (Ul/dL o % de normal) x
recuperacion reciproca (Ul / kg por Ul /dL)
Control y prevencion de episodios de sangrado

La siguiente tabla se puede utilizar para guiar la dosificacion en episodios de sangrado:

Tabla 2: Guia para la dosificacion de ALPROLIX para el tratamiento de sangrado

Gravedad del sangrado Nivel de factor IX requerido Dosis

(UL/dL o % de normal) (UL'kg)/Frecuencia de dosis (hrs)
Aenor y moderado 30-60 30-60 UL'kg
Por ejemplo: articulacidn, musculo
superficial / sin compromiso Repita cada 48 horas si hay mas
neurovascular (excepto iliopsoas). evidencia de sangrado

tejido blando superficial.
membranas mucosas

MMayor 80-100 100 UL'kg

Por ejemplo: ihopsoas ¥ musculo Para la dosificacion repetida, siga las
profundo con lesion neurovascular, o pautas para cirugias mayores [ver
pérdida importante de sangre, Tabla 3]

retroperitoneo, SNC

La dosis posterior y la duracién del tratamiento depende de la respuesta clinica individual,
el perfil farmacocinético, la gravedad de la deficiencia de factor IX y la ubicacién y extensién
del sangrado.

Puede ser necesario dosis mas altas o intervalos de dosificacion mas frecuentes en
pacientes menores de 12 afios de edad.

Dosis para manejo perioperatorio

La siguiente tabla se puede utilizar para guiar la dosificacién para el manejo perioperatorio
(profilaxis quirurgica):

Tabla 3: Guia para la dosificacion de ALPROLIX para el manejo perioperatorio (Profilaxis
quirargica)
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Minsalud

Tipo de cirugia

Nivel de factor IX
requerido (UL/dL o
%% de normal)

Dosis (UL'kg) Frecuencia de
dosis (hrs)

Menor

Cirugias menores, mcluida
extraccion dental sin
complicaciones

50a80

50-80 Ul’kg

Una sola mfusion puede ser
suficiente. Repita segnin sea
necesario después de 24-48 horas.

Mayor

60 a 100 (nivel iicial)

Dias 1-3: mantener el nivel

100 UL'kg (dosis inicial)

Se debe considerar una nueva

40- dosis a 80 Ul'kg después de 6-
60% 10 horas v luego cada 24 horas
durante los primeros 3 dias.

Dias 4-6: mantener el nivel Debido a la vida media

30- prolongada de ALPROLIX. la
50% dosis puede reducirse v la
frecuencia de dosificacion en el
escenario postquirirgico puede
extenderse después de dia 3 a
cada 48 horas o mas hasta control
del sangrado.

Dias 7-14: mantener el nivel
20- 40%%

Pueden ser necesarias dosis mas altas o dosis mas frecuentes en pacientes menores de
12 afios de edad.

Profilaxis de rutina

Los regimenes de inicio recomendados son:
* 50 Ul/kg una vez por semana,

0

* 100 Ul/kg una vez cada 10-14 dias.

Cualquiera de los dos regimenes puede ajustarse en funcién de la respuesta del paciente.
Instrucciones especiales de dosis

Sin informacion basica

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

La seguridad, eficacia y farmacocinética de ALPROLIX se han evaluado en pacientes
pediatricos previamente tratados (PTP) de 12 a menos de 18 afios de edad del estudio 1y
menores de 12 afios de edad en el estudio 2. La seguridad y eficacia de ALPROLIX se han
evaluado en pacientes pediatricos no tratados previamente (PUP) menores de 18 afios
(mediana: 0,6 afios; rango: 0,08-2 afios) del estudio 4.

No es necesario ajustar la dosis para pacientes adolescentes. En comparaciéon con
adolescentes y adultos, los niflos menores de 12 afios de edad pueden tener una
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recuperacion mas baja y una mayor eliminacién del factor IX ajustada al peso corporal.
Estas diferencias deben tomarse en cuenta al dosificar. Pueden ser necesarias dosis mas
altas o dosis més frecuentes en pacientes menores de 12 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de ALPROLIX no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65
afios o mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jévenes.
La seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser individualizada.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos de ALPROLIX en pacientes con insuficiencia
hepéatica.

Insuficiencia renal
ALPROLIX no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos 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. 20211166362

- Informacion para prescribir version V14 allegado mediante radicado No.
20211166362

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que, el interesado debe adicionar en el apartado de precauciones
y advertencias el siguiente texto “Acontecimientos cardiovasculares: En pacientes
con factores de riesgo cardiovascular ya existentes, el tratamiento de sustitucién con
productos de factor IX puede aumentar el riesgo cardiovascular”.

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

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.7.1. PRUEBA DE BIOSIMILARIDAD PARA INMUNOGLOBULINA G IV
Radicado : 20211155802

Fecha : 06/08/2021

Interesado  : Centro de la Ciencia y la Investigacion Farmacéutica (CECIF)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora concepto frente a
lineamientos y viabilidad para realizar una prueba de biosimilaridad para Inmonoglobulina
G IV. El interesado consulta a la Sala si se puede plantear las pruebas escalonadas de:
Calidad comparativa, Eficacia e Inocuidad.
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CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora aclara que los lineamientos que deben acompafiar las pruebas de
biosimilaridad para cualquier medicamento biolégico se encuentran establecidos en
la Resolucion No. 2950 del 6 de noviembre del 2019 por la cual se expide la "Guia
para la Evaluacion de la Comparabilidad de Medicamentos Biol6gicos" que se
encuentra contenida en el Anexo Técnico que forma parte integral de dicha
resoluciéon y a través de la cual se sefialan los lineamientos para la realizacion y
evaluacion del ejercicio de comparabilidad completo o de alguna de sus fases, segin
corresponda. En lo referente a calidad comparativa, el interesado debe cumplir con
los requerimientos indicados en el numeral 5 de la cita guia y dicha evaluacion se
realizarad en conformidad con lo establecido en dicha seccion.

Teniendo en consideracion que las inmunoglobulinas G (IgG) intravenosa estan en el
grupo de hemoderivados deben tenerse en consideracion las guias internacionales
que son referencia para Colombia entre otras ICH.

3.7.2 ANFOTERICINA B LIPOSOMAL

Radicado :20211129581
Fecha : 02/07/2021
Interesado : Fundacion Santafe de Bogota

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora aclarar si el uso de la
anfotericina B liposomal esta limitado solo a pacientes con falla renal o aplica para el caso
expuesto en el derecho de peticién remitido.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
remite al interesado al Acta 07 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.1.2.7.

3.8. ACLARACIONES
3.8.1. TRANSLARNA®

Expediente : 20167275

Radicado : 20191145489 /20191153043 /20201162392 /20201177058 / 20211133507
Fecha . 09/07/2021

Interesado : Ptc Therapeutics Colombia S.A.S

Composicion:

Translarna®125mg granulos suspension oral. Cada sobre contiene 125mg de Ataluren
Translarna®250mg granulos suspension oral. Cada sobre contiene 250mg de Ataluren
Translarna®1000mg granulos suspension oral. Cada sobre contiene 1000mg de Ataluren

Forma farmacéutica: Granulos para suspension oral

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora aclaracion del concepto
emitido mediante el Acta No. 10 de 2021 Numeral 3.1.1.1 para el producto de la referencia
de acuerdo a lo siguiente:
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- Motivo por el cual no se acepto la dosis propuesta en forma de U invertida, si con el
estudio clinico Fase 2 se confirmo que la posologia propuesta es la 6ptima.

- Motivo por el cual la Sala considera que no se despejaron los interrogantes en torno
a la multitud de analisis post-hoc efectuados para encontrar el subgrupo de
pacientes con posibles beneficios.

- Cuales los modelos de estudios clinicos que se han utilizado para la evaluacion de
otros medicamentos para el tratamiento de la DMD y que son aceptables para la
Sala.

- Sila Sala al momento de evaluar tuvo en cuenta los datos de vida real del estudio
de registro STRIDE (Estudio 0250).

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisorale
recuerda al interesado que la Sala evalla toda la informacién aportada tanto de
eficacia como de seguridad, en este como en todos los medicamentos sometidos a
consideracion para establecer un juicio razonable de recomendacibn o no
recomendacion de aprobacién, segin se despejen o no las dudas al establecer dicho
balance (beneficio- riego). Para el caso del ataluren, a juicio de la Sala, la
incertidumbre de este balance se mantiene, por lo que se requieren estudios
adicionales, incluyendo el estudio 041, que eventualmente podrian despejar las
dudas ya planteadas a favor de la recomendacion.

No es funcién de la Sala recomendar modelos de estudios clinicos especificos, por
lo que sugiere al interesado seguir las directrices del decreto 677/95 en lo atinente a
la informacion que se requiere para determinar el balance beneficio- riesgo en la
indicacion propuesta. Por consiguiente, la Sala ratifica y remite al interesado al
concepto emitido en el Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB Numeral 3.1.1.1

3.8.2. DYSPORT
Expediente : 19913029
Radicado : 20211076931
Fecha : 21/04/2021

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A
Composicion:

Cada vial contiene 500 U Complejo de Hemaglutinina de Toxina Tipo A de Clostridium
botulinum

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

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 Acta No. 21 de 2020 numeral 3.4.2.18 en la informacion relacionada en los items
de posologia y reacciones adversas de acuerdo a la allegada en la solicitud.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.18, en cuanto a que la
informacién aprobada de posologia y reacciones adversas es la sefialada a
continuacion y no como en el Acta mencionada:

Nueva dosificacion:
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Las unidades de Dysport son especificas para la preparacibn y no son
intercambiables con otras preparaciones de toxina botulinica.

Dysport solamente debe ser administrado por médicos capacitados adecuadamente.
Para el tratamiento de la espasticidad focal, Dysport también puede ser administrada
por profesionales de la salud que hayan recibido la capacitacion y la calificacién
adecuadas de acuerdo con las directrices nacionales.

Para instrucciones sobre la reconstitucion del polvo para solucién inyectable,
manipulacion y disposicién de viales por favor refiérase a la seccion 6.6.

Espasticidad focal en adultos
Extremidades superiores
Posologia

La dosificacion en sesiones de tratamientos iniciales y secuenciales se debe adaptar
para cada individuo, con base en el tamafio, el niumero y el sitio de los musculos
involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular
local, la respuesta del paciente a tratamientos anteriores, y/o la historia de eventos
adversos con Dysport. En los ensayos clinicos, las dosis de 500 Unidades y 1000
Unidades se dividieron entre los muasculos seleccionados en una sesién de
tratamiento dada como se muestra a continuacion.

Generalmente, no méas que 1 mL debe ser administrado en el sitio como inyeccion
Unica. La dosis total no debe exceder las 1000 unidades en una sesién de tratamiento
determinada.

Misculos inyectados Dosis recomendada
de Dysport (U}

Flexor carpi radialis (FCR) 100 -200U
Flexor carpi ulnars (FCU) 100 -200U
Flexor digitorum profundus (FOP) 100 - 200U
Flexor digitorum superficialis (FDS) 100 - 200U
Flexor Pollicis Longus 100 - 200 U
Adductor Pollicis 25-50U

Brachialis 200 -400U
Brachioradialis 100 -200 U
Biceps Brachii (BB) 200-400U
Pronator Teres 100 - 200 U
Triceps Brachii (cabeza larga) 150 - 300 U
Pectoralis Major 1350 - 300 U
Subscapularis 150 - 300U
Latissimus Dorsi 150 -300U
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Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccion se puede determinar por
palpacion, se recomienda el uso de unatécnica guia para los sitios de inyeccion, por
ejemplo, la electromiografia, la estimulacién eléctrica o el ultrasonido.

La mejoria clinica se puede esperar una semana después de la inyeccidn y puede
durar hasta 20 semanas. Las inyecciones pueden repetirse cada 12-16 semanas o
segln sea necesario para mantener la respuesta, pero no més frecuentemente que
cada 12 semanas. El grado y el patron de la espasticidad muscular en el momento de
re-inyeccion pueden requerir modificacion en la dosis de toxina Dysport y los
musculos a inyectar.

Espasticidad de las extremidades inferiores que afecta la articulacion del tobillo:
Posologia

En ensayos clinicos, las dosis de 1000U y 1500U se dividieron entre los musculos
seleccionados. La dosis exacta en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial
debe adaptarse al individuo en funcién del tamafio y el nimero de musculos
implicados, la gravedad de la espasticidad, también teniendo en cuenta la debilidad
muscular local y larespuesta del paciente al tratamiento previo. Sin embargo, ladosis
total no debe exceder de 1500U.

No se debe administrar més de 1 ml en cualquier sitio de inyeccion.

Nomero de
Miiseuls Dosls recomendada i:::?;:;
de Dysport (U) por
muscula
Musculo objetivo primario
Musculo sdleo 300 - 550 U 2-4
Gastrocnamio
Cabeza medial 100 - 450U 1-3
Cabeza lateral 100 - 450U 1-3
Misculos distales
Tibial postarior 100 - 250U 1-3
Flexor digitorum largo 50 =200U 1=2
Flexor digitorum brevis 50— 200U 1-2
Flexor hallucis largo 50 =200 U 1-2
Flexor hallucis brevis 50 —100U 1-2

El grado y el patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccién
pueden requerir alteraciones en la dosis de Dysport y en los musculos a inyectar.

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccién puede determinarse por
palpacién, el uso de una técnica guia para los sitios de inyeccion, por ejemplo,
Electromiografia, estimulacion eléctrica o ultrasonido se recomiendan para ayudar a
dirigir con precision los sitios de lainyeccién.

El tratamiento repetido de Dysport se debe administrar cada 12 a 16 semanas, 0 mas
largo segln sea necesario, basado en el retorno de los sintomas clinicos, pero no
antes de 12 semanas después de la inyeccidn anterior.
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Extremidades superiores e inferiores:

Si se requiere tratamiento en las extremidades superiores e inferiores durante la
misma sesién de tratamiento, ladosis de Dysport ainyectar en cada extremidad debe
adaptarse ala necesidad del individuo de acuerdo con la posologia pertinente y sin
exceder una dosis total de 1500U.

Pacientes mayores (2 65 afos): La experiencia clinica no ha identificado diferencias
en la respuesta entre los pacientes mayores y los adultos més jovenes. En general,
los pacientes mayores se deben observar para evaluar su tolerabilidad a Dysport,
debido alamayor frecuencia de enfermedades concomitantes y de otras terapias con
medicamentos.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad focal que afecta las extremidades superiores e
inferiores en adultos, Dysport se reconstituye con inyeccién de cloruro de sodio B.P.
(0.9 % p/v), para lograr una soluciéon que contenga 100 unidades/ml, 200 unidades/ml
0 500 unidades/ml de Dysport.

Dysport debe ser administrada por inyeccién intramuscular en los masculos como
se describe anteriormente.

Espasticidad focal en pacientes pediatricos con paralisis cerebral, de dos afios de
edad o mayores

Dosis totales maximas de Dysport por sesioén de tratamiento y tiempos minimos
antes del retratamiento

i . Tiempo  minimo
Dosis total maxima de r

Dvspart a ser antes del
Extremidad ¥ p . retratamiento
administrada por
. . debe Ser
seszion de tratamiento B
considerado
Extremidad 15 unidades/kg o 1000
inferior unico idades*
unicades Mo antes de las 12
Ambas 30 unidades/kg o 1000 | SEManas.
extremidades .
. 3 unidades*
inferiores
Extremidad 16 unidadesfkg o 640
superior Unico idades*
umoades Mo antes de las 16
Ambas 21 unidadesfkg o 840 | SEManas.
extremidades .
. unidades*
SUpErores

Extremidades
supericres e
inferiores

30 unidades/kg o 1000 Mo antes de las 12
unidades* - 16 semanas.

* el que sea mas bajo

Consulte a continuacion la posologia completa y el método de administracion por
indicacion de tratamiento.

Deformidad dinamica del pie equino debido a espasticidad focal, en pacientes
pediatricos ambulatorios con paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.
Posologia
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La dosis en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial deben adaptarse a la
persona en funcion del tamafio, el nimero y la ubicacién de los musculos
involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular
local, larespuesta del paciente al tratamiento previo y/o historial de eventos adversos
con toxinas botulinicas. Parainiciar el tratamiento, debe considerarse comenzar con
una dosis mas baja.

La dosis total maxima de Dysport administrada por sesidon de tratamiento no debe
exceder 15 unidades/kg para inyecciones unilaterales de miembros inferiores o 30
unidades/kg para inyecciones bilaterales. Ademas, la dosis total de Dysport por
sesidn de tratamiento no debe exceder de 1000 unidades o 30 unidades/kg, lo que
sea menor. La dosis total administrada debe dividirse entre los musculos espasticos
afectados de la(s) extremidad(s) inferior(s). Cuando sea posible, la dosis debe
distribuirse en mas de 1 sitio de inyeccidn en cualquier musculo.

No debe administrarse més de 0.5 ml de Dysport en cualquier sitio de inyeccion.
Consulte la tabla siguiente para la dosificacion recomendada:

Rango de Dosis | NOmero de
recomendada por | gitios de
muscule  por pierna | inyeccion  por
(UiKg Peso corporal) musculo

Misculo

Gastrocnemio 5a15 UKg Hasta 4

Soleo 4 a6 UKg Hasta 2

Tibial posterior 3a5UKg Hasta 2

Hasta 15 U/'kg en una sola extremidad
inferior o 30 U/kg =i ambas extremidades
inferiores se inyectan y no exceden 1000
u*

Dosis total
Mota: Para el tratamiento concomitante
de extremidades superiores e inferiores,
la dosis total no debe exceder 30 Uikg o
1000 U *

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccién puede determinarse por
palpacion, se recomienda el uso de unatécnica guia paralos sitios de inyeccién, por
ejemplo, Electromiografia, estimulacidén eléctrica o ultrasonido para dirigirse a los
sitios de inyeccion.

Debe administrarse el tratamiento repetido con Dysport cuando el efecto de una
inyeccién previa haya disminuido, pero no antes de las 12 semanas posteriores ala
inyeccion anterior. La mayoria de los pacientes en los estudios clinicos se retrataron
entre las semanas 16 - 22; Sin embargo, algunos pacientes tuvieron una duracion de
respuesta mas larga, es decir, 28 semanas. El grado y el patron de espasticidad
muscular en el momento de la reinyeccion pueden requerir alteraciones en la dosis
de Dysport y los masculos ainyectar.

Se puede esperar una mejoria clinica dentro de las dos semanas posteriores a la
inyeccion.

Forma de administracion
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Cuando se trata la espasticidad asociada con pardlisis cerebral pediatrica,
reconstituir un vial de Dysport con cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) y es
administrado mediante inyeccidn intramuscular como se detall6 anteriormente.

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes con paralisis
cerebral pediatrica, de dos afios de edad o mayores

Posologia

La dosificacion en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial debe adaptarse al
individuo en funcion del tamafio, el numero y la ubicacién de los musculos
involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular
local, la respuesta del paciente al tratamiento previo y / o el historial de eventos
adversos con toxinas botulinicas Para iniciar el tratamiento, se debe considerar
comenzar con una dosis mas baja.

La dosis maxima de Dysport administrada por sesion de tratamiento para
inyecciones unilaterales de la extremidad superior no debe exceder de 16 U/kg o 640
U, lo que sea menor. Al inyectar bilateralmente, la dosis maxima de Dysport por
sesion de tratamiento no debe exceder 21 U/ kg u 840 U, la que sea menor.

La dosis total administrada debe dividirse entre los musculos espasticos afectados
de las extremidades superiores. No se deben administrar mas de 0,5 ml de Dysport
en un solo sitio de inyeccion. Consulte la tabla a continuacion para la dosis
recomendada:

Dosificacion de Dysport por musculo parala espasticidad pediatrica de la extremidad
superior
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Rango de Dosis
Recomendada por Numero de
Musculo mu_sv:uln de ) ) sltk.\_s_- de
extremidad superior inyeccidn por
(UW'kg Peso musculo
corporal)
Brachialis 3ad Ukg Hasta 2
Brachioradialis 1.5a 3 Ukg 1
Biceps brachii 3 a6 Ukg Hasta 2
Pronator leres 1a2UWkg 1
Pronator 0.5a1 kg 1
quadratus
Flaxor carpi 2 a4 Ukg Hasta 2
radialis
Flaxor carpi 1.5a3 Ukg 1
ulnaris
Flexor digitonimy 1a2Ukg 1
profundus
Flaxor digitonum) 1.5a3 UWkg Hasta 4
suparficialis
Flexor pallicis 1a2UWkg 1
longus
Flexor pollicis 0.5a1 UWkg 1
brewvis!
opponen
5 pallices
Adductor 0.S5a1 Ukg 1
pallicis
Pectoralis major 25a5UWkg Hasta 2
Dosis Total Hasta 16 U / kg o 840 U * en una sol
extremidad superior |y no superior a 21 I..I]
kg u B40 U * si se inyectan amba
extremidades superiores)
MNota: Para el tratamiento concomitante d
miembros superiores ¢ inferiores, la dosi
total no debe exceder 30 U [ kg o 1000 U~

* el que sea mas bajo

Aunque la ubicacion real de los sitios de inyeccion puede determinarse mediante
palpacién, el uso de la técnica guiada de inyeccién, por ejemplo, electromiografia,
estimulacion eléctrica o ultrasonido es recomendada para apuntar a los sitios de
inyeccién.

El tratamiento repetido con Dysport debe administrarse cuando el efecto de una
inyeccién previa haya disminuido, pero no antes de 16 semanas después de la
inyeccion previa. La mayoria de los pacientes en el estudio clinico fueron retirados
entre 16 y 28 semanas; sin embargo, algunos pacientes tuvieron una respuesta de
mayor duracién, es decir, 34 semanas o mas. El grado y el patron de espasticidad
muscular en el momento de la reinyeccion pueden necesitar alteraciones en la dosis
de Dysport y en los musculos a inyectar.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad de la extremidad superior asociada con paralisis
cerebral en nifios, Dysport se reconstituye con inyeccion de cloruro de sodio (0,9%
p / v) y se administra mediante inyeccion intramuscular como se detalla
anteriormente.
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Espasticidad focal de extremidades superiores e inferiores en pacientes con paralisis
cerebral pediétrica, de dos afios de edad o mayores

Posologia

Cuando trate la espasticidad combinada superior e inferior en nifios de 2 afios o
mayores, consulte la seccién de posologia para las indicaciones individuales
anteriores. La dosis de Dysport que se inyectara para el tratamiento concomitante no
debe exceder una dosis total por sesion de tratamiento de 30 U/ kg o 1000 U, la que
sea menor.

El retratamiento de las extremidades superiores e inferiores combinadas debe
considerarse no antes de una ventana de 12 a 16 semanas después de la sesion de
tratamiento anterior. El tiempo 6ptimo para el retratamiento debe seleccionarse en
funcién del progreso de los individuos y la respuesta al tratamiento.

Forma de administracion

Cuando se trate la espasticidad combinada superior e inferior asociada con paralisis
cerebral en nifios, consulte la seccién de método de administracion para las
indicaciones individuales anteriores.

Distonia Cervical
Posologia

Las dosis recomendadas para torticolis se aplican alos adultos de todas las edades,
siempre y cuando se trate de personas de peso normal, sin evidencia de reduccién
de lamasamuscular del cuello. Una dosis reducida puede ser apropiada en pacientes
notablemente bajos de peso o0 en pacientes mayores, cuya masa muscular puede
estar reducida.

Ladosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis espasmodica es de 500
unidades por paciente, administrada como una dosis dividida en los dos o tres
musculos mas activos del cuello.

- En el caso de torticolis rotativa, distribuir las 500 unidades administrando 350
unidades en el masculo esplenio capitis, ipsilateral a la direccién de la rotacién
mentdn/cabeza, y 150 unidades en el musculo esternocleidomastoideo, contralateral
a larotacion.
- Para laterocolis, distribuir las 500 unidades administrando 350 unidades en el
musculo esplenio capitis ipsilateral y 150 unidades en el musculo
esternocleidomastoideo ipsilateral. En los casos asociados con elevacion del
hombro, el mlsculo trapecio ipsilateral o el elevador de la escapula, pueden también
requerir tratamiento de acuerdo a la hipertrofia visible del masculo o a la lectura
electromiogréfica (EMG). Cuando sea necesario inyectar tres musculos, distribuir las
500 unidades de la siguiente manera: 300 unidades en el esplenio capitis, 100
unidades en el esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer musculo.
- Pararetrocolis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en cada uno
de los musculos esplenio capitis. Las inyecciones bilaterales en los esplenios
pueden incrementar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.
- Todas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del conocimiento del
especialistay de la EMG para identificar y tratar los musculos mas activos. La EMG
debe emplearse para el diagnéstico de todas las formas complejas de torticolis, para
una reevaluacion después de inyecciones infructuosas en casos no complejos, y
para guiar inyecciones en musculos profundos o en el caso de pacientes con
sobrepeso cuyos musculos del cuello son dificilmente palpables.
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En administraciones posteriores, las dosis se pueden ajustar de acuerdo con la
respuestaclinicay alos efectos secundarios observados. Se recomiendan intervalos
de dosis de entre 250 y 1000 unidades; sin embargo, las dosis mas altas pueden estar
acompafadas por un incremento en los efectos secundarios, particularmente
disfagia. La maxima dosis administrada no debe exceder de 1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera semana
después de la inyeccién. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada
16 semanas o0 segun se requiera para mantener la respuesta, pero no con una
frecuencia menor a 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento
de torticolis espasmadica en nifios.

Forma de administracion

En el tratamiento de torticolis espasmaddica, reconstituir Dysport con cloruro de
sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) para obtener una solucién conteniendo 500 unidades
por mL de Dysport.

Dysport se administra mediante inyeccién intramuscular como se indico
anteriormente.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:
Posologia

En un ensayo clinico sobre el uso de Dysport para el tratamiento del blefaroespasmo
esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue significativamente eficaz.
Dosis de 80 unidades y 120 unidades por ojo resultaron en una mayor duracion del
efecto. Sin embargo, la incidencia de eventos adversos locales, especificamente
ptosis, fue relacionada con la dosis. En el tratamiento del blefaroespasmo y el
espasmo hemifacial, la dosis maxima utilizada no debe exceder una dosis total de
120 unidades por ojo.

Se debe hacer una inyeccion de 10 unidades (0.05 ml) medialmente y 10 unidades
(0.05 ml) lateralmente en la unidn entre las partes preseptal y orbital de los masculos
orbicular superior (3y 4) y orbicular inferior (5y 6) de cada ojo. Con el fin de reducir
el riesgo de ptosis, se deben evitar las inyecciones cerca del elevador del parpado
superior.

Paralas inyecciones en el parpado superior, la aguja debe dirigirse lejos de su centro
para evitar el masculo elevador. Se adjunta un esquema para facilitar la ejecucién de
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dichas inyecciones. El alivio de sintomas puede esperarse al cabo de dos a cuatro
dias con un efecto maximo al cabo de dos semanas.

Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas 0 segun se
reguiera para prevenir la recurrencia de los sintomas, pero no con una frecuencia
menor a 12 semanas.

En las administraciones posteriores, si la respuesta del tratamiento inicial se
considera insuficiente, puede ser necesario aumentar la dosis por ojo a:

- 60 unidades: 10 unidades (0.05 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL)
lateralmente;

- 80 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL) lateralmente;
0 hasta 120 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 40 unidades (0.2 mL)
lateralmente, por encimay por debajo de cada ojo en laforma descrita anteriormente.
Sitios adicionales en el muasculo frontal, por encima de las cejas (1 y 2) también se
pueden inyectar si los espasmos interfieren con la vision.

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben limitarse al ojo
afectado. Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados de la misma
manera que para blefaroespasmo unilateral. Las dosis recomendadas son aplicables
a adultos de todas las edades, incluyendo ancianos.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento
de blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial, reconstituir el vial
de Dysport con cloruro de sodio inyectable BP (0.9% p/v) para obtener una solucion
conteniendo 200 unidades por mL de Dysport.

Dysport se administra mediante una inyeccion subcutanea medial y lateralmente en
launion de las partes preseptal y orbital de los musculos orbicular superior e inferior
de cada ojo.

Hiperhidrosis Axilar
Posologia

La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se alcanza el efecto
deseado, es posible administrar hasta 200 unidades por axila para inyecciones
subsiguientes. La dosis maxima administrada no debe exceder las 200 unidades por
axila.

Debe determinarse previamente el area a inyectar utilizando la prueba de Yodo-
almidén. Ambas axilas deben ser lavadas y desinfectadas. A continuacion, se
administran inyecciones intradérmicas en diez sitios, cada sitio recibe 10 unidades,
es decir, para administrar 100 unidades por axila. El efecto maximo debe verse en la
segunda semana después de lainyeccién. En muchos casos, la dosis recomendada
proporcionara una supresion adecuada de la secrecién de sudor durante
aproximadamente 48 semanas. El punto de tiempo para aplicaciones adicionales
debe determinarse de manera individual segin la necesidad clinica. Las inyecciones
no deben repetirse con mas frecuencia que cada 12 semanas. Existe alguna evidencia
de un efecto acumulativo de dosis repetidas por
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lo que el tiempo de cada tratamiento para un paciente dado debe evaluarse
individualmente.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento
de hiperhidrosis axilar en nifios.

Forma de administracion

Cuando se trata hiperhidrosis axilar, Dysport se reconstituye con solucion de cloruro
de sodio B.P. (0.9% p/v) para obtener una soluciéon que contiene 200 unidades por mL
de Dysport.

Dysport se administra mediante una inyeccion intradérmica como se describio
anteriormente.

Hiperhidrosis palmar
Posologia

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es de 120
unidades por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccidn subcutanea distintos,
10 unidades por punto.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de hiperhidrosis palmar, el producto debe administrarse por
medio de unainyeccion subdérmica, usualmente con una aguja de calibre 26, en las
areas hiperidréticas previamente determinadas. Algunos estudios no utilizan
anestésicos, otros utilizan la congelacién local de la palma o bloqueos de los nervios
medial y ulnar para minimizar el dolor.

Lineas glabelares moderadas a severas y/o lineas cantales laterales
Posologia

El intervalo de tratamiento depende de la respuesta del paciente después de la
evaluacion.

El intervalo de tratamiento con Dysport no debe ser mas frecuente que cada tres
meses.

Eliminar cualguier maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local.
Las inyecciones intramusculares deben realizarse usando una aguja estéril de calibre
29 - 30.

Los puntos de inyeccién recomendados para lineas glabelares y lineas cantales
laterales son descritos abajo:
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Lineas Glabelares:

La dosis recomendada es de 50 unidades (0.25 ml de solucién reconstituida) de
Dysport para dividirse en 5 puntos de inyeccion, 10 unidades (0.05 ml de solucion
reconstituida) se administran por via intramuscular, perpendicular a la piel, en cada
uno de los 5 sitios: 2 inyecciones en cada musculo corrugador y una en el muisculo
proceral cerca del angulo nasofrontal como se muestra arriba.

Los puntos de referencia anatémicos pueden ser identificados mas facilmente si son
observados y palpados con el cefio fruncido al maximo. Antes de la inyeccion,
coloque el pulgar o el dedo indice firmemente debajo del borde orbital para evitar la
extravasacion debajo del borde orbital.

La aguja debe estar apuntada hacia arriba y medialmente durante la inyeccién. Con
el fin de reducir el riesgo de ptosis, evitar las inyecciones cerca del musculo levator
palpebrae superioris, en particular en pacientes con complejos mas grandes del
depresor de la frente (depresor supercilii). Las inyecciones en el musculo ondulador
deben hacerse en la parte central de ese musculo, al menos 1 cm por encima del
borde orbital.

En estudios clinicos se demostr6 un efecto 6ptimo, en lineas glabelares, hasta 4
meses después de la inyeccion. Algunos pacientes seguian respondiendo a los 5
meses.

Lineas cantales laterales:

La dosis recomendada por lado es de 30 unidades (60 unidades para ambos lados,
0.30 ml de solucién reconstituida) de Dysport, que se dividira en 3 sitios de inyeccion;
se deben administrar 10 unidades (0.05 ml de solucién reconstituida) por via
intramuscular en cada punto de inyeccion.

La inyeccion debe ser lateral (20 - 30° de angulo) a la piel y muy superficial. Todos
los puntos de inyeccién deben estar en la parte externa del musculo orbicular del ojo
y lo suficientemente lejos del borde orbital (aproximadamente 1 - 2 cm) como se
muestra arriba.

Los puntos de referencia anatémicos pueden identificarse mas facilmente si se
observan y se palpan en la sonrisa maxima. Se debe tener cuidado para evitar
inyectar los musculos zigométicos mayor / menor para evitar la caida lateral de la
bocay la sonrisa asimétrica.

Informacién General
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En caso de que el tratamiento falle o el efecto disminuya tras inyecciones repetidas,
métodos alternativos de tratamiento deben ser empleados. En caso de que el
tratamiento falle después de la primera sesion de tratamiento, las siguientes
estrategias pueden ser consideradas:

- Andlisis de las causas de lafalla, por ejemplo, masculo inyectado incorrecto, técnica
de inyeccién inapropiada, y formacion de anticuerpos neutralizantes de la toxina.
- Reevaluacion de la relevancia del tratamiento con Dysport.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de las inyecciones repetidas de Dysport en
lineas glabelares hasta 24 meses y hasta 8 ciclos repetidos de tratamiento y para
lineas cantales laterales hasta 12 meses y hasta 5 ciclos de tratamiento repetidos.

Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport en el tratamiento de lineas glabelares
moderadas a severas y lineas cantales laterales, en individuos menores de 18 afios,
no ha sido demostrada.

Forma de administracion

Para lineas glabelares moderadas a severas o lineas cantales laterales, Dysport se
reconstituye con solucién de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) para obtener
una solucién conteniendo 200 unidades por mL de Dysport.

Dysport se administra mediante inyeccién intramuscular como se indicé
anteriormente

Nuevas reacciones adversas:
General

Se han reportado los efectos secundarios relacionados con la distribucién de la
toxina lejos del sitio de administracion, tales como sequedad bucal, debilidad
muscular exagerada, disfagia, aspiracién/neumonia por aspiraciéon, con desenlace
fatal en algunos casos muy raros. También se han reportado casos de
hipersensibilidad después de su comercializacion.

Lafrecuencia de las reacciones adversas reportadas en los ensayos controlados con
placebo después de una sola administracion se define como sigue:

Muy frecuentes > 1/10; Frecuentes > 1/100, <1/10; Poco frecuentes > 1/1000, <1/100;
Raras > 1/10 000, <1/1000

Las siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes tratados para una
variedad de indicaciones que incluyen blefaroespasmo, espasmo hemifacial,
torticolis 'y espasticidad asociada con parélisis cerebral o accidente
cerebrovascular/TBI e hiperhidrosis axilar:
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Sistema de .
N . . Reaccion adversa al
clasificacion por | Frecuencia .
. medicamento
organos
Trastomos del . .
. ) Rara Amiotrofia neuralgica
sistema nervioso
Poco Bi .
Trastomos de la piel | frecusnte Icazon
y tejido subcutaneo
Rara Sarpullido en la piel
Astenia, fatiga,
enfermedad similar a
Trastomos )
la influenza ¥
generales ¥ )
. reacciones en el lugar
alteraciones en el | Frecuents ) .
de la inyeccion (por
lugar de N
. . ejempho, dolor,
administracion .
moretones, prurito,
edema)

Frecuencia de las reacciones adversas especificas por indicacion

Adicionalmente, se reportaron las siguientes reacciones adversas especificas a las
indicaciones individuales:

Espasticidad focal que afecta a las extremidades Superiores

Sistema de clasificacién por . Reaccion adversa al
. P Frecuencia X
érganos medicamento
Trastornos gastrointestinales Foco frecuente Disfagia®

" Debilidad muscular, dolor
Trastomos musculoesqueleticos y Frecuente musculoesquelético, dolor
del tejido conectivo q '

en la extremidad

* La frecuencia de disfagia se obtuvo a partir de datos agrupados de estudios
abiertos. La disfagia no se observd en los estudios doble ciego en la indicacion de
miembro superior adulto (AUL).

Espasticidad focal que afecta extremidades inferiores
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Sistema de

- . Frecuenci Reaccion adversa
clasificacion por )
N a al medicamento
organcs
Trastomos

gasirointestinales Frecuente Disfagia

Trastormos -
. Debilidad muscular,
musculossqueleticos v | Frecuente .
- . mialgia
del tejido conectivo
Astenia, fatiga,
sindrome gripal,
Trastormos generales y reacciones en el
condiciones del sitio de | Frecuente sitic de inyeccion
administracion (dolor, moretones,
enupcion  cutanea,
prurito)
Lesiones,
envenenamisnto .
. y Frecuente Caldas
complicaciones de

procedimiento

Deformidad dindmica del pie equino, en pacientes pediatricos ambulatorios con
pardlisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

Sistema de | Frecuencia Reaccién
clasificacion por adversa al
drgancs medicamento
Trastornos Mialgia, debilidad

musculoesqueléticos v | Frecuente

h |
del tejido conective muscLian

Trastornos  renales  y Frecuents Incontinencia
urinaras urinaria

Sindrome  gripal,
reacciones en el
sitio de inyeccion
Trastornos genersles y Frecuante {e.). dalor, entema,
condicionas deal sitio da moretanes.  elc),

adminiztracitn dlteracion de la
marcha, fatiga.

Poco

Astania
frecuente
Lesionas,
anwn?nammnm ¥ Frecuante Caidas
complicacionas de

procedimiento

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes pediatricos con
paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores
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Sistema de clasificacion ccion adversa al
por drganos Frecuencia edicamento
ICebilidad muscular,
Trastomos Frecuente IDodor en extremidad
musculoesgualéticos v dal
[tejide conectivo E?e?uente hiialgia
Enfermadad similar a
a influgnza, astenia,
Fracuenta ’
iga, hematomas en
F:‘Eiﬁu de inyeccion
Trastomos generales vy
condiciones  del  sitic de ccama en el sitio de
administracian nyeccitn, dolor en el
Poco itic  de  inyeccidn,
frecuante rupcian an &l sitio de
nyacciin,  hinchazdn
en el sitio de inyeccidn
Trastomos de la piel y del|[recuente  Erupcion

|tejid1:- subcutdnes | |

Espasticidad focal de extremidades superiores e inferiores en pacientes pediatricos
con parédlisis cerebral, de dos afios de edad o mayores

Al tratar las extremidades superiores e inferiores concomitantemente con Dysport a
una dosis total de hasta 30 U/kg o 1000 U, lo que sea inferior, no hay hallazgos de
seguridad ademas de los esperados al tratar solo los musculos de las extremidades
superiores o inferiores.

Distonfa Cervical

Instituto Nacional de V
Oficina Principal: Cra

Sistema de Reaccién
clasificacion por | Frecuencia | adversa al
organos medicamento
|
Trastomos del sistema | _ E_I';gnde CEE:;_E;
nenioso o, pa
facial
Wisidn baorrosa,
Frecuente agudeza  visual
Trastornos oculares reducida
Poco . . .
frecuents Diplopia, plasis
Trastornos respiratonos, | Frecuante Disfonia, disnea
toraclens ¥ del
mediasting Raro Aspiracion
Muy Disfagia, boca
Trastarnos frecuente seca
gastrointesiinales B
Beo Mausea
fracuenta
My Drebilidad
frecuents muUSCUlEr
Trastarnos Dolor de  cuello,
musculoesqueléticos v dﬂl"—"rl e
del tejido conective musCUloesquelenc
Frecuante o, mialgia, dolor
an las
exiremidades,
rigidez
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misculoesquelétic

a
Foco Alrafia  muscular,
trastornos  en la
fracuenta

mandibula

La disfagia aparentemente esta relacionada con la dosis y ocurre con mayor
frecuencialuego de lainyeccidon en el musculo esternocleidomastoideo. Se requerira
dieta blanda hasta que los sintomas desaparezcan.

Se espera que estos efectos secundarios desaparezcan en dos a cuatro semanas.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia adversa al
arganos medicamento
Frecuente Paresis facial
Trastornos del sistema
nervioso Poco FParalisis del
frecuente nervio Vil
Muy .
frecuente Plosis
Diplopia, ojos
Trastornos oculares .
Frecuente secos, lagimeo
incrementado
Raro Oftalmoplejia
= i Edema de
Trastornos de la piel y recuents parpados
tejido subcutaneo
Raro Entropicn

Los efectos secundarios pueden ocurrir debido a inyecciones profundas o mal
aplicadas de Dysport paralizando temporalmente otros grupos de masculos
cercanos.

Hiperhidrosis axilar

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia adversa al
argancs medicamento
Trastornos de la piel y Sudoracion

N . Frecuente )
tejido subcutaneo compensatoria

Hiperhidrosis Palmar

Puede presentarse debilidad de los muasculos adyacentes y dolor en el sitio de
inyeccion.

Lineas glabelares moderadas a severas
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fﬂI::ch:nldn :: Frecuencia Reaccién adversa al
. P madicamento
Grganos
Muy frecuente | Dolor de cabeza
Paresis facial temporal
(debido a la paresia
temporal de los
Trastomos dal | Frecuante masculos faciales

praximales a los sitios
de inyeccion, describe
pradominaniamente  la
paresia de la frente)

sigtema nemnvioso

Foco

fracuente Mareo
Agtenopia, ptosis,
edema parpebral,
aumanta de lagrimaa,
ojos SACOS,
Frecuante

contracciones
musculares (espasmos

Trastomos oculares en los miksculos
alrededor de los ojos)

Poco Trastomos visuales,
frecuente vision borrosa, diplopia,
Trastormos del
Raros L .
mizvimiento de los ojos
Trastomos de la | FOc@ Prurito, rash
piel ¥ tejido frecusnte
subcutdneo Raros Urticaria
Reacciones en &l sitio
Traslomos de INyeCCion (&)
generales W Eritema, edema,
condiciones del | Muy frecuente | irmitacidn, rash, prurito,
sitio de parestesia, dolor,
administracion moleslias, escozor y
contusiin)
T |
_raslumcrs del Boco _ o
sistema frecuente Hipersensibilidad
inrnunclogico

Lineas cantales laterales moderadas a severas

Sistema de .
. L. . Reaccion adversa al
clasificacion por | Frecuencia )
p medicamento
organos
Color de cabeza,
Paresia facial temporal
Trastomos del {paresia temporal de los
. . Frecuente . -
sistema nervioso musculos faciales
proximos al sitio de
inyeccion)
Edema parpebral, ptosis
Frecuente parpe P
parpebral.
Trastomos oculares
Poco i
0 Seco
frecuente !
Trastomos generales Reacciones en el sitio
y condiciones del de inysccion (ej.
- Frecuente y
sitio de Hematoma, prurito vy
administracion edema)

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Med
Oficina Principa Bogota e (XX
Administrativo: Ci ll . " ‘ I O

()2 ) Insétuto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

amentos y Alimentos - Invima

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Reporte de sospecha de reacciones adversas Informar sospechas de reacciones
adversas después de la autorizacion del medicamento es importante. Permite la
supervision continua del balance beneficio/riesgo del medicamento. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico
tratante y repoértelo a farmacovigilancia@biopasgroup.com o al teléfono
+18003491490 o en la pagina web http://www.biopasgroup.com/farmacovigilancia/.

3.8.3. NEURONOX 100 Ul

Expediente  : 20049559

Radicado : 20181096862 / 20211037665 / 20211155292 / 20211164819
Fecha : 18/08/2021

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Composicion:

Cada vial contiene 100 Ul de Toxina Botulinica Tipo A Purificada Del Clostridium Botulinum
(Cepa Hall)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Solicitud: El interesado allega a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora anexos al expediente con
soportes para confirmar que la solicitud del producto corresponde a expediente completo y
solicita concepto frente a su estudio.

Asimismo, el grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
concepto respecto a si la informacion clinica presentada en el radicado No. 20181096862
por el cual se solicitd la evaluacién farmacolégica del producto en referencia, contiene
informacién suficiente para respaldar la ruta de expediente completo o por el contrario dicha
informacion corresponde a la ruta de comparabilidad, teniendo en cuenta los dltimos
alcances presentados.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de (2020), numeral 3.8.5., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora aclara que la ruta de evaluacion del producto de
la referencia corresponde a expediente completo.

3.8.4. NEURONOX 50 Ul

Expediente  : 20049561

Radicado : 20191020865 / 20211037665 / 20211169087
Fecha . 24/08/2021

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Composicion:

Cada vial contiene 50 Ul de Toxina Botulinica Tipo A Purificada Del Clostridium Botulinum
(Cepa Hall)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Solicitud: El interesado allega a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora anexos al expediente con
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soportes para confirmar que la solicitud del producto corresponde a expediente completo y
solicita concepto frente a su estudio.

Asimismo, el grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
concepto respecto a si la informacion clinica presentada en el radicado No. 20191020865
por el cual se solicitd la evaluacién farmacolégica del producto en referencia, contiene
informacién suficiente para respaldar la ruta de expediente completo o por el contrario dicha
informacion corresponde a la ruta de comparabilidad, teniendo en cuenta los ultimos
alcances presentados.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de (2020), numeral 3.8.3., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora aclara que la ruta de evaluacion del producto de
la referencia corresponde a expediente completo.

3.85 RHOGAM

Expediente : 19938618

Radicado : 20191126459 / 20201146750 / 20201153529
Fecha : 09/08/2021

Interesado  : Kedrion Biopharma INC.

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 Acta No. 21 de 2020 numeral 3.6.1, a través del cual se aprobo la evaluacién
farmacoldgica del producto de la referencia. La aclaracion es solicitada en lo que respecta
a la composicion del medicamento.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, en respuesta al
concepto emitido en el Acta No. 21 de 2020 numeral 3.6.1 la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora aclara el apartado de composicion que asi:

Composicion:
Cada jeringa prellenada por 1ImL contiene inmunoglobulina humana IgG conteniendo
300 mg (2.500 Ul/ml) (como minimo) de inmunoglobulina anti-D Rho

3.8.6. ANTICORAL POLIVALENTE

Expediente : 20153994

Radicado : 20181231577 / 20191118213

Fecha : 09/08/2021

Interesado  : Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora aclarar el concepto
emitido mediante Acta No. 24 del 2020 numeral 3.8.16 y Acta No. 17 del 2019 numeral
3.1.2.3 SEMNNIMB, respecto a la composicion del producto, dado que la informacién del
principio activo no es claro para la inclusion en el listado de normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y

Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclara el concepto del Acta No.

24 del 2020 numeral 3.8.16 y Acta No. 17 del 2019 numeral 3.1.2.3, sefialando la
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composicién del medicamento es la siguiente: Cada 10 mL contiene
inmunoglobulinas especificas neutralizantes cémo minimo de 2 mg del veneno de las
especies Micrurus dumerilii, Micrurus mipartitus, Micrurus isozonus y Micrurus
surinamensis.

3.8.7. KYPROLIS

Expediente : 20087826

Radicado : 20201108305 / 20211000216
Fecha : 21/07/2021

Interesado  : Grupo de Apoyo a Salas INVIMA

Composicion:
Cada vial contiene 60mg de Carfilzomib

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

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 Acta No. 08 de 2021 numeral 3.4.1.1, respecto a emitir pronunciamiento frente
a todos los items solicitados en la radicacién No. 20201108305.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, en respuesta al
concepto emitido en el Acta No. 08 de 2021 numeral 3.4.1.1 la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora remite al interesado al Acta 19 de 2021 SEMNNIMB numeral 3.4.1.4.

3.8.8. RITALINA 10 mg COMPRIMIDOS

Expediente :227970

Radicado :20201051481

Fecha : 08/09/2021

Interesado : Grupo de Apoyo a Salas INVIMA

Composicion:
Cada tableta contiene 10mg de Clorhidrato de metilfenidato

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora, aclarar el concepto
emitido en Acta No. 09 de 2020 numeral 3.4.1.10, respecto a emitir pronunciamiento frente
a todos los items solicitados en la radicacion No. 20201051481.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
aclara que los apartados de dosificacién/grupo etario, precauciones y advertenciay
reacciones adversas se aprueban.

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar la informaci6on para prescribir y la
declaracion sucinta al presente concepto y al emitido en el Acta No. 09 de 2020
numeral 3.4.1.10.
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3.8.9 MAGNION 50 Ul
MAGNION 100 Ul
MAGNION 200 Ul

Expediente : 20057354 /20151149 /20062869
Radicado :

20191138221 /20211130170

20181187735/ 20211128172

20191138221 /20211130170

Fecha : 05/07/2021
Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S.
Composicion:

Cada vial contiene 50 Ul de Toxina de Clostridium botulinum tipo A
Cada vial contiene 100 Ul de Toxina de Clostridium botulinum tipo A
Cada vial contiene 200 Ul de Toxina de Clostridium botulinum tipo A

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora complementar el
concepto de aprobacion para los productos de la referencia incluyendo la via de
presentacion, toda vez que el interesado refiere en las correspondencias remitidas No.
20211128172 /20211130170 que de acuerdo al desarrollo, evaluacién y aprobacion por la
Sala corresponde a expediente completo.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de (2020), numeral 3.6.19., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora reitera que la via de evaluacion para renovacion
de los productos MAGNION 50 Ul, 100 Ul'y 200 Ul es de expediente completo.

Siendo las 16:00 del dia 12 de noviembre de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
ANDREY FORERO ESPINOSA HUGO ARMANDO BADILLO
Miembro SEMNNIMB ARGUELLES

Secretario SEMNNIMB

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biologicos

Presidente SEMNNIMB
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