4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
.sgf PROTECCION SOCIAL

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 01 DE 2022 Sexta parte

SESION EXTRAORDINARIA 24 DE JUNIO DE 2022
SESION EXTRAORDINARIA 23, 24 Y 25 DE AGOSTO DE 2022

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.2. Medicamentos de bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
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Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dr. Kenny Cristian Diaz Bayona

Dr. Edwin Leonardo Lopez Ortega
Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.11 PAXLOVID

Expediente : 20229960

Radicado : 20221115576

Fecha : 14/06/2022

Interesado . Pfizer Inc.

Tipo de Tramite: ASUE
Composicion:

Cada tableta recubierta de color rosado de nirmatrelvir contiene 150 mg de nirmatrelvir.
Cada tableta recubierta de color blanco contiene 100 mg de ritonavir.

Forma farmacéutica:

Nirmatrelvir

Tableta recubierta.

Rosada, ovalada, con una dimensién de aproximadamente 17,6 mm de longitud y 8,6 mm
de ancho marcados con "PFE" en una caray "3CL" en la otra.

Ritonavir

Tableta recubierta.

Tabletas recubiertas blancas o blanquecinas con forma de capsula, con una dimension de
aproximadamente 17,1 mm de longitud y 9,1 mm de ancho, marcados con "H" en una cara
y "R9" en la otra.
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Indicaciones:
Paxlovid esta indicado para el tratamiento de la COVID-19 en adultos que no requieren
oxigeno suplementario y que tienen alto riesgo de progresién a COVID -19 severo-grave.

Contraindicaciones:
Paxlovid est& contraindicado en pacientes:

- con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas a
sus principios activos (nirmatrelvir/ritonavir) o cualquier excipiente del producto incluido en
la seccion 6.1.

- con insuficiencia hepéatica grave.

- con insuficiencia renal grave.

Paxlovid también esta contraindicado con medicamentos que son altamente dependientes
de CYP3A para su aclaramiento y cuyas concentraciones elevadas se relacionan con
reacciones graves y/o potencialmente mortales.

Paxlovid también estd contraindicado con medicamentos que son inductores potentes
CYP3A generando una reduccién significativa de las concentraciones plasmaticas de
nirmatrelvir/ritovanir que pueden estar sociadas con la pérdida potencial del efecto antiviral
y posible resistencia.
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Tabla 1:
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nirmatrelvirritonavir

Medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante con

Clase terapéutica

Medicamentos
dentro de la clase

Comentarios clinicos

Interacciones que dan lugar a un aumento de las concentraciones del medicamento
administrado de forma concomitante ya que Paxlovid inhibe su metabolismo por la

via CYP3A4

Antagonista del receplor | Afuzosina

adrenérgico alfa 1

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de alfuzosina puede
producir hipotension grave.

Analgésicos

Petidina,
Piroxicam,
Propoxifeno

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de norpetidina,
piroxicam y propoxifeno puede dar
lugar a depresion respiratoria
grave o anomalias hematologicas.

Antianginosos

Ranolazina

Las concenfraciones plasmaticas
potencialmente  elevadas de
ranolazina pueden dar lugar a
reacciones graves yio
potencialmente mortales.

Antineoplasicos

Meratinib

Venetoclax

El aumento de las concentraciones
plasmaticaz de neratinib puede
incrementar el potencial de
reacciones graves yio
potencialmente mortales, incluida
hepatotoxicidad.

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de venetoclax puede
incrementar el riesgo de sindrome
de ligis tumoral al inicio de la dosis
y durante la fase de titulacion de la
dosis.

Antiarritmicos

Amiodarona,
Bepridil,
Dronedarona,
Encainida,
Flecainida,
Propafenona,
Quinidina

Las concenfraciones plasmaticas
potencialmente  elevadas de
amiodarona, bepridil,
dronedarona, encainida,
flecainida, propafenona y quinidina
pueden dar lugar a amtmias u
ofras reacciones adversas graves.

Antibidtico

Acido fusidico

Aumenta las concentraciones
plasmaticas de acido fusidico v
ritonawir.
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Tabla 1  Medicamantos que astin contraindicados para su uss concomitants con

nimnatralvidtonawie
Claes terapéutica Medlcamentos Comentarios cinleos
deniro de ks clase
[ WMedcamenics para @ god | Cochicng ET LMD OF |38 CONCENNTa00nEs. |
plasmatcas de colichigna puede
dar lugar 3 reacciones graves o
polenclaimenie  mataes  en
pacient2s con Insuficlenda nenal
1]
Antinisiaminicos AEEmiz, B aumenin de |35 conceniraciones:
Tafenadina de  asiemiEol y
tefenading puede dar lugar a
amttmias graves Inducidas por
SEDE .
Antipsicoticesmeunmiapicos | Lurasidona, B aumenin de |35 concentraciones:
Pimozida, plasmatcas -] lurasidona,
Clozapina pimozida y ciozaping puede dar
ugar a reacciones graves yo
polenclaimentie monales.
Qetaping Bl aumenin ge |35 concaniraciones
plasmatcas de quetiapina puede
INducir coma.
Derfvatos del Ergot DihiCroengiaming, | 5 amenio b 135 CONCentTaciones
Ergonowving, plasmaticas de 105 dervados ol
E Indugr o
Mezlergonoving mm.wwmmwe
Isquamia.
Agenie de matiidad Gl Clsaprida Aumento fie I35 concentradones
de da, resulia
B o oo e
amttmias graves inducidas por esle
agenie.
es modifcadores de
Has
Lowastating, Bl aumenin ge |35 ConcEniraciones
Inhisidores e 3 HMG- | Simvasaing plasmatcas e lovasiEina y
Co& reductzsa simvastating pmduce un aumenio
en & nesgo de miopatias, Inclukda
randEnmisisis.
Inhibigor o |3 protedng | Lomiapida Aumenta  las  concentradones
de plasmaicas de lomiapida
friglicancos
microsomales  (MTTP,
¥ 5L Eiglas en Inglés)
Inhibidores de la PDES Avanafiio, Aumenta  las  concentradones
Warterafio plasmatcas oe  avanallo ¥
wanienafio.
Sldenadlp [Revato®) | B aumenin de |35 conceniraciones
cuando 52 Iz pam | plasmatcas de sldenafllo puede
Ia hipestension artenal | potenclaimente producis
pulmonar (HAP) anzsraciones visuales, hipotensian,

SresHEon profongada v sincone.
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Tabla 1:  Medicamentos qua satan contraindicados para su u=o concomitants con

nimnatreiviritiionavr

Clase terapsutica Medlcamentos Comentarics dinlcos
dentro de la class

[ CEanEREIEInE | Clonazepan, = SLIMEID 08 |35 COnCa T 300nEs
Dlazenam, plasmafcas  de  clonazspam,
Emaziam, diazepam, estazoiam, NurEzspam,
Flurazenanm, Tazniam y midazoiam ol pusde
triazoiam, aumentar e Mesgo oe sedackn
Midamniam oral SXIrSma ¥ fepreshon reEmiraiona.

Inferaccionss que dan logar a una disminucién de lag concenTaclones de

nimmeatrehinmtonar, ya los medicamentos  administrados de forma

concomitants Inducsn el lzm o Paxdowid Ia via CYP3A4

Amticomisheas Cartamarapinzs, La dIsmirucion de las
Fenobarial, CONCENTaciones plasmalicas de
Fenfipina nimatmefinmibonadr puede dar

Iugar a la panida de |a actvidag
aniiviral ?UHEM regisiencia
AnimicobaGEnancs Rifampicna L35 CONCENTAcONSs piasmalicas
potenclaimente  disminuklas e
nimatrehinitonasr pusdan dar
Iugar a la péndida de |a acthidad

aniviral v una posiie resisiencla

PrOOUCIDS NETDAEs Hlerba 02 Gan Juan | L3s concertraciones piasmabcas
{Hypericum potenclaimente  dsminuidas  de
perforatum) nimatrahiniitonasr puedan dar

lugar a a3 pardida de |3 actividas
antviral !UI’IEM resisiencla

& Wer seccidn 5.2, Estudios de inksraccin realzados con nirmarelipmonayir.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de reacciones adversas graves debidas a interacciones con otros medicamentos

El inicio del tratamiento con Paxlovid, un inhibidor del CYP3A, en pacientes que reciben
medicamentos metabolizados por el CYP3A, o el inicio del tratamiento con medicamentos
metabolizados por el CYP3A en pacientes que ya reciben Paxlovid, puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por el CYP3A.

Estas interacciones pueden dar lugar a:

Reacciones adversas clinicamente significativas, potencialmente induciendo eventos
severos que amenazan la vida o mortales por una mayor exposicion a medicamentos
concomitantes.

Reacciones adversas clinicamente significativas derivadas de una mayor exposicion a
Paxlovid.

Pérdida del efecto terapéutico de Paxlovid y posible desarrollo de resistencia viral.
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Ver la Tabla 1 para consultar los medicamentos que estan contraindicados para su
uso concomitante con nirmatrelvir/ritonavir y Tabla 2 para consultar las interacciones
potencialmente significativas con otros medicamentos Se debe considerar la
posibilidad de interacciones con otros medicamentos antes y durante
el tratamiento con Paxlovid; se deben revisar los medicamentos concomitantes
durante el tratamiento con Paxlovid y se debe vigilar al paciente para detectar cualquier
reaccion adversa relacionada con los medicamentos concomitantes.
El riesgo de interacciones con medicamentos concomitantes durante el periodo
de tratamiento de 5 dias con Paxlovid debe considerarse frente al riesgo de no recibir
Paxlovid.

Hepatotoxicidad

Se han producido elevaciones de las transaminasas hepdticas, hepatitis clinica e
ictericia en pacientes que han recibido ritonavir. Por lo tanto, se debe tener precaucion al
administrar Paxlovid a pacientes con enfermedades hepéaticas preexistentes,
alteraciones de las enzimas hepaticas o hepatitis.

Resistencia al VIH

Como nirmatrelvir se administra de forma concomitante con ritonavir, puede
existir el riesgo de que el VIH-1 desarrolle resistencia a los inhibidores de la proteasa del
VIH en individuos con infeccion por VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Excipientes

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

Este medicamento contiene sodio, hecho que debe ser tenido en cuenta en aquellos
pacientes sometidos a restriccion dietética de sodio. Cada tableta de Nirmatrelvir y ritonavir
contiene menos de 23 mg de sodio por dosis.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Paxlovid se basa en los datos del ensayo C4671005 (EPIC-HR), un ensayo
fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo en participantes adultos no hospitalizados
con un diagndstico confirmado de laboratorio de infeccién por SARS-CoV-2 (ver seccién
5.1). Un total de 1349 participantes adultos sintomaticos de 18 afios de edad y mayores
que tienen un alto riesgo de desarrollar una enfermedad grave de COVID-19 recibieron al
menos una dosis de Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) (n = 672) o placebo (n
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= 677). Los farmacos de estudio debian tomarse dos veces al dia durante un maximo de 5
dias.

Las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo tratado con
Paxlovid (= 1%) que el grupo tratado con placebo fueron diarrea (3,9% y 1,9%,
respectivamente), vomitos (1,3% y 0,3%) y disgeusia (4,8% y 0,1%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 3 se enumeran a continuacién por clasificacion de
6rganos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: Muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100);
raros (= 1/10.000 a < 1/1000); no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones adversas con Paxlovid

Clasificacidon por drganos Categoria de .

sistemas porerg y frecugéncia Reacciones adversas
Trastomos  del  sistema | Frecuente Disgeusia

NEervioso

Trastomos gastrointestinales | Frecuente Diarrea, vomitos

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes pediatricos.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Usted o su representante deben informar todos los EVENTOS ADVERSOS y/o ERRORES
de medicacion potencialmente relacionados con PAXLOVID en la pagina web
www.pfizersafetyreporting.com.

Interacciones:

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) es un inhibidor del CYP3A y puede aumentar las
concentraciones plasméaticas de medicamentos que se metabolizan principalmente por el
CYP3A. Los medicamentos que son metabolizados en gran parte por el CYP3A y tienen un
alto metabolismo de primer paso parecen ser los mas susceptibles a aumentos importantes
en la exposiciébn cuando se administran conjuntamente con nirmatrelvir/ritonavir. Por lo
tanto, esta contraindicada la coadministracion de nirmatrelvir/ritonavir con medicamentos
altamente dependientes del CYP3A para su aclaramiento y para los cuales las
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concentraciones plasméaticas elevadas se relacionan con eventos graves Yy/o
potencialmente mortales para el paciente (ver Tabla 1).

Los resultados de los estudios in vitro mostraron que nirmatrelvir puede ser inductor de
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9. Se desconoce la relevancia clinica. Basandose en
los datos in vitro, nirmatrelvir tiene un bajo potencial para inhibir BCRP, MATE2K, OAT1,
OAT3, OATP1B3y OCT2. Existe la posibilidad de que nirmatrelvir inhiba la MDR1, MATEL1,
OCT1 y OATP1B1 a concentraciones clinicamente relevantes.

Ritonavir tiene una alta afinidad por varias isoformas del citocromo P450 (CYP) y puede
inhibir la oxidacion con el siguiente orden de clasificacién: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir
también tiene una alta afinidad por la glicoproteina P (P-gp) y puede inhibir este
transportador. Ritonavir puede inducir glucuronidacion y oxidacion por CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 y CYP2C19, aumentando asi la biotransformacion de algunos medicamentos
metabolizados por estas vias y puede dar lugar a una disminucion de la exposicion
sistémica a estos medicamentos, lo que podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.

La administracion concomitante de otros sustratos del CYP3A4 que puedan producir una
interaccion potencialmente significativa sélo debe considerarse si los beneficios superan a
los riesgos (ver Tabla 2).

Nirmatrelvir/ritonavir es un sustrato del CYP3A,; por lo tanto, los medicamentos que inducen
el CYP3A pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir y ritonavir y
reducir el efecto terapéutico de Paxlovid.

Los medicamentos enumerados en la Tabla 1 y la Tabla 2 son una guia y no se consideran
una lista exhaustiva de todos los posibles medicamentos que pueden interactuar con
nirmatrelvir/ritonavir. El profesional de salud debe consultar las referencias apropiadas para
obtener informacién completa.
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Tabla 2 Infsraccion con otrog medicamantos y oTas formas o8 Inbaracclon
Madicamento dentro de la

class
Claza terapéuiica {Camblo del ABC, Camblo Comantarios clinlcos

08 1 G
Amaganisa dal | 1 AMEeEnRa Bl aumenio de 135 conceniraciones
recegion plasmaticas de afuzosing puede dar
adrenerglco afa 1 lagar 3 hipotension grawe y, por amo,
el coniraindicado Jver secolon 4.3).
Dertvados I Metiifenidato, Rhionawir dosficado Ccomo
afeaminizs | Dexamfetaming antimebroviral es probabie gue Inhiba &
CYPZDE y como resuitado 52 espers
que auments 35 conceniaciones de
ametamina y sus defvados. Se
recomienda ura culdadosa
monionzacion oe 135 reacslones
adversas cuando esios medicamsnios
B2 adminisiran conjuniamenie  con
Pasioid.
Analgesicos | Buprencifing (575, 77 %), | ) aUMEmD 02 I0s Niveles plasmaicos
[ Horbuprenorfing  (33%, | de buprenoming y su metabollio acivo
108%:) M0 Produ)d Cambics farmacodinamicos
clinicamente  sigrificaives en una
poblacion de pacenies iokeranies a
oploides. Por o t&nto, |:l.lE~:IE gue no
E2a necesario austar a3 oosls de
buprenafing cuando se adminisiran
conunizmenie las dos dosis.

1 Peliiing, B aumenio ge |as concentraciones
1 Piroicam, piasmaticas de nopetiding, pircdcam y
I Propoxieno propodifenc  puede dar ugar a3

respiratora  grave o
anomallas hematniogicas (ver secoion
4.3).

1 Fentanilo Rhonavir es oosficade  como

farmacocinetico que Inhibe
&l CYP3A4 ¥ COMD reswitadn 52 85pera
que aumeni2 |as concemiraciones
plasmaticas oe  fentanlo.  Se
recomienda ura culdadosa
monitorizackon o2 06 efecios
terapéutcos ¥ adversos (Incluyendo
epreskin respiratnna) cuando fentanilo
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Tabla X

Inferaccion con otros medicamantos y oras formaas de Inbaracclon

Class torapeutica

Madicamento dentro de la
clags
(Camblo del ABC, Camblo

06 18 Conis)

Comeantarics clinicos

| Metadona [36%, 38%)

| Korfina

EC AQMINIENS CONCOMILANEMaie eon |
rionair.

Puede 5er Necesano aumentar 1a dosis
de metatona cuando s administra de
fomna concomiante oon  rionavie
dosMcado como  potenclacor
famacocinesco debigo 3 13 Induceion
de la gucurcnidacion. B ajuste de la
dosls debe CONElderarse en funcon de

la respuesta clinica del paciente a
tratamientn con metadona.

Lo niveies e morina
disminulr debito a |3 Induction oe |3
QUEUAKaCion por Coadministracion

de nbonar COMmo potenciador
famacocinedcn.

Antangneso

1 Ransazna

Diebidd a la Inhibicion del CYP3A par
riionasir, 52 SEpei@ que aumentan |as
concenbraciones de randlazna. La

Armiodanng,
1 Dinonedarona,
1 Flacainida,

1 Gulnidng

 Digoina

e5t3 contraindicaa (ver secoion 4.3).

Esta Interaccion puede deberse 3 la
mogiicacion en & mecanismo de efujo
ge digoaina mediado por  Pgp

| Techina [43%, 32%)

Puede s&r necasano aumentar 13 doss
de2 teoflina cuando s2 coadminisire oon
rmonaeir, debids a 13 Inducclon gl
CYP1AZ,

1 Adatinid

L3s conceniraciones sancas FI.E'ﬂ:_'ﬂ
aumentar debido 3 la Proteina de
Resistenca al Cancer 0e Mama
{BCRP, por Sus Sgias en Ingies) e
inhibicitn  aguda de la P-gp por
riionavir. 1 grado de aumento gel ASC
¥ Cona dal momento 2n que 58
administre Monavr. Se debe fenar

al adminis¥rar afatnl con
Padowid (ver |3 ficha Menica ol
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Tabla 20 Intsraccion con otros medicamentos y oFas MamnEs de Interacoion
Madicamento dentro de la

class
Clas=a ferapsudca (Cambio dsl ABC, Camblo Comantarios clinlcos

08 13 C.oi)

afatiniy). Monforee a8 reacclones
adversas medicamenioezs  [RAMs)
relacionadas con afatini.

1 ADemaciii Laimm&ﬂmm"
aumentar debido 3 la ihibigion de
CYP3AL por ronavir,

Debe  eviarse |a  adminisiracin
concomitante  de  abemaciclb
Padovid. 51 esta coadministracion se
considera inevitabie, consulte |a ficha
tecnkca ool abemacicllt para
recomendaciones de ajuste de dosis.
Monitores 135 RAMS relacionadas con
abemackilb,

1 Apaiutamida La apantamida es un  Inductor
moderado a polente del CYP3AL y esin

puede productr una disminucion de |a
exposicion al nimatreivinirtionavir ¥ a
una posioie pardida del efecto antiviral.
Ademas, |3 Concemradones Barcas
ge apalamida pueden  aumentar
cuando se agminista de foma
concomitamte con  flonasir, 0 que
pusds prOduCir TEaCCnes AOVErEas
Oraves, INcuyendo convulsiones. Mo 58
recomienda & uso concomitanie de
Paxiovid con apalutamida.

1 Cantinib Las concenfraciones  séncas  de
carttink pueden aumentar debido a la
Inhibicion  ¢e CYP3A y P-gp por
ronavir. Se debe tener precaucion o
administrar certanib con Paxiovid. Para
la= recomendadonss de B de
oSk, consular |3 Moha fecnica oe
cani.  Monforee 135 RAMs
relacionadas con certnib.

1 Dasatinib, 1 Nilonib, Las concentraciones sercas
I Vincristna, 1 Vinblasting | aumentar cuando s adminkse de
foma concomitame con rionair, 1o
que puste aumentar [a Inddencla de
reaccionss adversas.

1 Encorafenib Las conceniradonss  SEMcas  de
encorafenin puedsn aumentar cuando
g2 agdministra de foma concomitame
COn Atonasr, 10 que puede aumentar e
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%8ag MINISTERIO DE SALUD Y
Ao PROTECCION SOCIAL

Tabla & Inberaccion con ofros medicamantos y oras formas de Inberaccion
Madicamento dentro de la

class
Claza ferapsutica (Camblo del ABC, Camblo Comantarios clinicos

08 18 Cruis)

wiioad,
02 CCMMEAMIENDE SIVEMS0S

como 13 profongacion del inanvalo T,
Debe evitarse I3 coadministracion e
mﬂﬂhfm’.’.5|ﬂm
que el benefido &5 supenor al Hesga y
g2 debe ubilzar monawr, s debe
monitorear culdadosamenie a los

pacientes.

1Fostamatinib La administracion concomitante de
fostamatinie  con  mtonavie  puede
aumentar |3 exposicion 3l matabolto de
fostamatinie R4DS, dando lugar a
mﬁﬂ'mw%m
la dosis tales como hepatoiouicidad,
neutropenia, hiperension o Mlamea
Consute  la  ficha  técnica  de
rnaarﬁﬂnlbpmlasmm
de reduccion de dosis Sl S producen
esios efecios.

1 lonini Las concentragiones  sércas  de
Ibrutini pueden aumentar debido a la
Inhibicitn del CYP3A por mionavir, o
quE MEEURE &N LN SUmenio gel nesgo de
todcidad  Incluyendo  nesgo  de
gindrome  de lisls tumoral. Dede
evitarse que s2 administren oe forma
concomitants Inutini y Moravr, 51 se
consdera que & beneficl &5 maEyor
que &l Mesgo y se debe LBiLzar itonav,
reduzc:a 13 toels de brutinib 3 140 mg y

1 Meratinib L3s concemirackones sancas
aumentar detido a la inhibigion de
CYP3AS par fionavir.

B =0 concomitanie de neratinio con
Padovid esta conraindicado debldo 3
reactionss graves o pobencialments
morales Inchuyendo  hepatotowcidad
{ver seceion 4.3).

[ Venetociax Las concentraciones s&fcas puedan
aumentar debito 3 |3 Inhkscon o
CYP3A por monasdr, o que resuita n
un aumento dal nesgo de sindrome de
ligs bumoral 3 InkGio de |3 doss y
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LA
2

MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabls T Inberaccion con ofros medicameantos ¥ oTas MEs s Intaraceion

Class terapeuica

Madicamento dentro de la

clags
(Camble del ABC, Camblo
06 13 Cousr)

Comentaries clinkcos

OUranie 13 lase 02 acoeracion (o |
seccitn 4.3 y consulte 13 ficha técnica
de veneiociay) En ios pacentes que
han completado |3 fase de aceleracion
y me rechen wia dosls diaa
constande ge venetocax, reduzca la
duah-ﬂevawh:ﬂaxp:t!mm
75% cuando sa willza con inhibldores
polentes  del CYP3A  (ver =
Instrucciones de dosficacion de 13 ficha
técniica de venetociax)

Anicoaguiantes

T Apbaoan,
1 Dabigatran

| Rivarouaban [153%, 53%)

WWararina,
1 | SWarfanna [T, 9%,
| += R-W¥arfanna (32%)

Fumenic | polenclal | de | &
coneentraciones  de aphaban  y
dablgairan, |0 que pueds FUmetar &
MesgD O NEMOomagla Fara mayor
InfoimaCion CconsuRe 135 fonas ecnicas
o2 3piEDan ¥ datigatran.

L3 Inhibicion del CYP3A ¥ de I3 P-gp
mmmﬂlﬂ|ﬁm
plasmaticos y de los  efecios
famacodnamicos de rivamxaban, lo
qQue puede proWoCar un aumento oel
mapﬂenmmla Por o tanto, &
L= de mtonavir nd 26 recomendado en
pacientes iratacos con rivanoxaban.

Las concentraciones séncas pueden
aumentar debldo a la Inhiscion oed
CYP3A por nonavir. Mo se recomienda
la administacitn concomitante  de
VOrEpExaEr con Paxiovid (ver |3 ficha

bacnica de Vorapanar).

La Induccion de CYPiAZ y CYP2CD
produce una disminucion de los niveles
g2 FR-warfaning, mienras gue &8
afvieie  un peouefio efecio
famacocinéfco s0bre @ S-aarfaina
cuando 58 adminisira de  fomma
concomitamte  con rionavir.  La
dsminucidn  de  los nheles  de
Fraarfaina puede poducs  una
reduccion de 13 antcoaguiacion, por o
tanto, s2 recomienda moniforzar los

claEndo 58
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla Intsraccion con otros medicamentos y oras formas de Interaccion
Madicamenio deniro de L3

. | clase
Claza terapsudca {Cambio gel ABC, Camblo Comantarios clinicos

08 18 Couie]

na disminucion de |3 exposcion @
RN y &l FOREVy 3 Una posible
pordkda oel efeclo antviral. El uso
concomitante da r.a‘ha‘naze-plna oon
Padovid o6t comfraingicada  jver
Eeccion 4.3).

| Divalproa, | Lamodriging, | Rianavir dosfcado como posenciadar
| Fenitoina famMacocineticn INduce |3 cuddackon por
& CYP203 ¥ |3 gucurmnidacion y como
resultado 52 espera que dsminuya =
conceniraciones F‘Eﬂ'l'l-ﬂﬂ-ﬁ de los
anticonvuishvos. Se recomienda una
cuidadosa moritorzackan de los nivelss
E&NicOs O 02 106 EfeCine terapeubicos
cuando  esne  medicamenios &8
adminisiren concomitante con ftonavir.
La fenitoina pusde disminuir os riveles
Ericos de niinavr,

Antidepresivs [ AmEApting, ; Floeeting, | REonavir  dosMcads  como
 Imipraming, 1 Norripding, | antimetoial progabiements Inhibe &
I Fammatng, 7 Senraina Cmmymmmﬁp&a
Mamﬂtelasmmm
Imipraming, amitiptiing, norrpting,
fuamating, paroxeing o serElina

a recomienda ra culdadosa
monttorizaciin o2l efectos
leEDeUIcoE Y 08 [3 [Sacoiones
adversas cuando esios medicamenios
52 admiristran de forma concomitants
£ON D0SiS antiTetroviraies oe rHonavr,

1 Deslpramina (145%, 22%) | E1ABC ¥ 13 s, 0l metabolita 2-hidmx
OEMIMUYEDn un 15% § un 6T%,
I'E'E{H.'-'UIE'TIE'HE-. Ta recomienda
reducr |a dosis de desipramin cuando
£E administra de foma concomitants

con ritonavir.
Medicamentos 1 Colchicing 52 e5pera que |35 concentradiones de
parala gota coichicina aumenien cuandd &8

administran de forma concomBante con
monadr.  Se  han  notfkado
Interacciones famacoiogicas
potenciaiments mortales y morales en
pacientes tratagcs con coichicina y
ronavr JInkibicion de CYP3AL y Pogpl.
Bl us0 concomitante de colchicing con
Padovid ostd conrandicada  jver
Eeccion 4.3).
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla 2 Interacclon con otros medicameantos ¥ oras formas da Inbaraceion

Class terapéutica

Madicamento dentro de la
clags
{Camble del ABC, Camblo

06 18 Couis)

Comeantarios clinicos

Antinistaminkcos

1 Fexndenading

RRonawir puede modicar & enjo oe
faxnfenading mediada por P-go cuEndn
g2 dosfca como  posenciagor
famacocingdco, o 1 da como
resultade un  aumento de  las
concantracionss 0e Texpfenadna.

Rhonadir dosfcado como
famacocinedco inhibe =l CYP3A ¥

Antirfecsiosos

| Riffabutina 4 veces, 25
VECES)

1 Mitabolito de 25-0-desacetl
ritabuting (38 veces, 15 waces)

Ritampiina

| Vioriconazol [30%, 24%)

Es probable gue 3 adminisiacon de
forma concomitante o©on  fonasr
|:I'|I|I.EI13 un aumento de las
concentracionss tanto ol
acia0 fusidico como de ronavir, por o
que e5t3 contraindicada (ver seccion
43).

Debido al gran aumemo del ABC de
rfabifing, puede esar Indikada la
reduecion e |3 dosls de rfabuina a
150 myg 3 vecSE pOr 58MAana cuando s&
adminisire de Torma concomianbe con

riionasir COma potenciador
famacocinedco.

La rifampicina 6 un poterts Inductor
del CYP3AJ, o que puede dar lugar 3
una disminucion de |3 exposicion a
ninTEtrEcTtonaMr ¥ 3 una poelble
pardida ol efecto antvral. El uso
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%8ag MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla & Interaccion con obros medicameantos y ofas formas da Inbaraceion
Medicamento dentro de la

clags
Cla=a terapaudca {Camblo del ABC, Camblo Comentarios clinicos

da la
! R% (5.2 vemeg, | Rhonavr Fhbe & mesEbolsng ol |

55%) ketoconazol medado por e CYP3IA
Debida 3 una mayor Incidencla de
FEACCIONSs A0VETSas JasiminEsinales
y hepaicas, debe CONsidErarse una
reduccion de 13 dosls de Ketoconazol
CU3NG0 5& COAAMINSITE Con Monawir.

1 lraconazni®, mﬂrmmpﬂm
t Entromicing famacocinetco inhibe & CYP3AL y
n:::ﬂmremlajuaeeapﬁamamam
o I35 concaniraciones plasmaticas de
fraconaznl  y  enromicina. S
recomienda una monitonzackn
cuidatoea de |os efecine berapeuticos
02 135 reacdones AOVETEEE CUaNmD 58
adminisire de Tonra concomianta ¢on
ertnomicing o Rraconazol oon honavir.

| AlOVacIona FRonadr dosfcado como potenciador
famacocinedco Induce 3
gucumnkdacion y como resulfiado se
espEa que dismiwya la

E&NipDE 0 02 l0s efeRDs erapiulicos
cuando &8 3dminiEra de fma
concomitante Jvacuona con ronavr.

| Badaquiina Mo s2 dispone de estudio de Interaceian
con 5olo Monar. Debldo al nesgo de
reaccionss adversas reladionadas oon
la administracion de 13 bedaquiina,
debe evitarse su administrackan
conjunta. S el beneficlo &5 mayor que

Delamanid Mo exigten estudios o2 Interaccion
sciamente con rtonavr. En un estudo
de Interacoitn de medcamentos en
voiuntaros sanos con delamanid 100
my dos veces al a y opinavinTtonauir
400+100 myg dos veces al dia duranis 14
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tablka 2  Imbteraccion con otros medicameantos y ofras fomas de Inbaracelon

Clasa terapeulica

Madicamento dantro de la
clags
(Camble dal ABC, Cambio

06 18 Cruia)

Comeantarios clinicos

1 Clantromicina (77%, 31%),
| Metabolio o
14-OH-clantromicing  (100%,
o)

Trmetoprma’ Sufameoxazol

i, 1@ exposidon & metabol |
delamanid DM-6705 &2 Incrementd un
30%. Detido al fesgo 08 Proiongacon
del Intervaio QTc asociadn con DW-
6705, s 5e conskdera necesana la
coadminisacien o2 delamanid con
ronanir, &2 recomianda una
monitorzacion musy frecuente medants
ECG durante & parodo completo de
tratarmiento con delamanid {Ver seccion
44 y consufiar la ficha técnica oe
gelamankd).

Debico ala ampila vertana termpoutica
e |a catromicing, no &5 necesaria
wna dsmiruckn o2 I dosls en
pacientes con funclen renal nomal. Mo
s deten coadministar dosls de
clarfromicing superores 3 1 g al dia
con  mionavie  dosMficago  como
polenciador fammacocinetico. En los
pacientss con nsuMidencla renal, se
debe consklerar una reguccion de la
dosls de ciafomicha pam los
pacientss  con  adammiento  de
creatining de 30 a 60 mL'min, i3 dosis
debe reducise en un 50%, para los

con adasmiento  de
creatinina menor de 30 mLimin, 3 dosls
debe reducise un 75%.

Mo 52 reguiere una modificadion de las
dosks e Tmeloprimalsulametna
durante |3 terapla concomiante con
Ronair.

Inhicidcees. de 1@
protessa ant-ViH

1 Amprenayir (54%, 5 veces)

1 Atazanavir (55%, 11 veces)

FRhonawir aumenia o5 niveles sancos
de amprenavir como resulado de la
Inhibicion oed CYP3Ad. Pam mas
Informacion, loe medcos  deben
consular 3 ficha teocnka Oe

amprenavir.

Rionavir aumenia o5 nivales sancos
de abazanawir como resutado de la
Inhibicion oel CYP3Ad. Pam mas
Informacion, e medoss  deben
consular 13 ficha iecnica de alazanavin.
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%8ag MINISTERIO DE SALUD Y
Ao PROTECCION SOCIAL

Tabla 2  Interacclon con otros medicamantos y oTas fomas de Intaracclon
Madicamenty dentro de I3

class
Cla=a terapéutica {Camiio del ABC, Camblo Comantarios clinkcos
da la
i T |13 VesEE) RRONar aUmeria 5 Niveles Sencos |

de danmavir como resultado de 1a
Inhibicion ded CYP3A. Danunavir debe
administrarse  con ronadr  paE
SSSQUIEr 5 efscin terapsuico. Pam
mas Infomackin, consultar 3 ficha
téonica de darunavir.

[ Fosamprenavir (2,4 veoss, | RREonanr aumenia o5 niveles sarcos
11 weees) (medido coma|de  ampEnaw (@ pank  de
amprenavir) fosamprenanir] como resuffado de i3
Infibicion dal CYP3A4. Fi

debe adminisirarse con Monawir pa=
asequrar su efscin ferapsufico. Pam
mas Imfornacion, los médicos deban
conguliar @ ficha tBoika o8

I

Ant-uiH 1 Elavinere (21%) 58 ha observaca una mayor frecuencla
de reacciones 3MVErsas (por &jempio,
mMars0E, NalES3s, paresissa) y ode

hepaficas) cuando se administa de
forma concomitante efawvirernz  con
rHOnaVr.

I Maraviroe {161%, 28%) REoNavir produce un aumento de ios
niveles safcos O Maraviroc como
resultade de |3 inhibigion del CYP3A.
Sa puede administirar marawnoc [unio
con  rhonadr para  conseguir  un
mn‘aﬁumlam:-uﬂ%anumm
Para mas Informacion, consutar la
ficha técnica de maravire.

| Realtegravir [16%, 1%) La coadminisiracien de monadr y
raltegravir produce una  pequefia
redUCCion en koS Niveles de rakagravir.

| Ddovuding (25%, ND) Reonavir puede Indck I3
gucurnidacion de Zdovudra, dando
iugar a una Bgera disminuckn de los
niveies de zidovudina. No dederla ser
necesand realzar modfcaciones en la
dosts.

Arfipsichiicos 1 Clozaping, | pimozida Es probable gue 1@ CoRdminsracon
IIﬂﬂtI:l"I-BﬂrFH'm.EEI.IH aumenio de

las concenTaciones piasmalicas de
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla X

Interacclén con otros medicamantos y oras formas de Intaracchen

Clage terapéutica

Madicamento dentro de la
clage
(Camble del ABC, Camblo

06 18 Conis)

Comentarics clinlcos

1 Haloperido,
! Rispendona,
1 Tiordazina

I Lurasidona

1 Quetlapina

CIDZaping O pimaada, por 10 qUE 26
contraingdicada (ver seccion 4.3)

Es probable gue o mionavi hiba o
CYPZDE y como resultado B2 asperm
mﬂamﬂﬁlﬁm*
halopenidal, Asperidona y tondazina
Se  recomienda una  culdadosa
monitorizackn  de  os  efectos
bermpéutcos ¥y e I3 reacclones
alversas cuando esios medicamenins
£ agminis¥an concomirisments con

rmonar  dosficads  como  agente
antimetroviral.

2 espera QUe  aumemEn  as
concEnracionss de lurasidona deliido a
la Inhinicion de CYP3A por fonavir. La
adminisiracn concomitante de
lurasifona esia conmaindcada [wer
s2ocion 4.3)

Debido a la Inhidichon del CYP3A por
monavr, 2 SEDEr@  QUE 13s
concentracionas O quelaping
FumeEnien. La admirisiracion
concomitante de Padoud ¥ quetaping
esid contraindcada ya gQue pusde
aumentar la 1odddad relaciorads con
queliapina {ver seccion 4.3)

RRonavir Inhibe & CYP3Ad y por 1o

recomienda su uso concomitanie.

T Amiaiping,

1 Nifedlping

Inhibe & CYP3AL v como resuliado s&
EEDEa un aumente de &
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla & Interacclén con otros medicamentos y ofas formas de Inbsracclon
Madicamsents dentro de 13
clage
Cla=s terapsuica {Cambio del ABC, Camblo Comantarios clinicos
08 18 Cruia
Antagonisias  de | 1 Eosentan La cosdministragion de bosenian y
endcieling FRONSWIr puede aUMERtar 1a C., ¥ &
AEC e bosentan  en  estado
esacionano.
1 Riockquat Las concentraciones séficas pueden
aumentar debido 3 la imhibicion de
CYP3A y Pgo por rhionavr. Mo &2
recomienda la coadminisiracion de
rociquat con Padovid jver la ficha
bacnica ded iockguat)
Derfvados o6l Ergod | | Diidroengotaming, Es probable gue 13 coadminisTacon
r Ergonoving con fionasr produzca un aumento de
1 Ergotaming, las concenfraciones piasmaticas de Ios
r Metliergonavina dervados el Ergot y por ko tarto esta
contraindicaca [ver secaon £.3).
AMVINCos de | 1 GlecaprevinPIbreniasvr L3s concemiraciones s&flcas pueden

acion dreca
cofira &l VHC

aumentar denido 3 la Inhiicion de la P
o, la BCRP {por sUs Slgias en Ingikes) y
ia OATPE [DOr SUS 5Kgias en ingiss)
por monavir. Mo 58 recomienda la
administracien  concomitante  de
gecaprevinpibrentasvir ¥ Pandowid
debido a un aumenio del riesgo de
gievasiones ge ALT 3s0ciado con un

aumento de 13 exposicion 3 giecapravr.

HMG-CoA

I Lowastating, 1 Smwasating

Los Imhioddores de 3 HMG-Coa
redutasa como lowaststna
slmvasiating, 50N atamentz
dependlent=s  del  metabolismo  por
CYP34A, 52 espera que presaTien un
aurenin e =

dosicado como agents antmetrovical o
CLUT: Tamacocinetico.
Dado que & aumemio oe 35
congenraciones de  lovasiaina ¥

glmastating pueds pradisponsr a los
pacientes 3 miopatias, Incluyendo
rabdomicilsis, [a combinacion e’ estoe
megicamenios ©on  nonasir  eska
confraingicana [ver seccion 4.3}
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla X

Interacclon con otros medicamantos y oras formas da Intsracelon

Clase terapéutica

Madicamento dentro de 1a
clags
(Camilo dal ABC, Camblo

08 18 Coui)

Comeantarios clinkcos

1 Alorvasiaing, 1 Fluvasating,
1 Pravasiating,
| Rosuvastating

Alorsasatina e menos EE'FEME'T[E'
ol metabollsmo por CYP3A. Aunque |3
glmnagon de rosivasiatna no
depende del CYP3A, s2 ha obsarvado
un Incrementa de la EH]IEHGI'IH'I a
MOSUVAEEItNG con |3 coadministracion
de moravr. 5 meanismo de esta
Intaraccion no esla mam.pem

deberse 3 13 nhiblcion del gstema de

pmrﬁadu' fammacodinaticn o como
agenie antimetrowial, debe ullizarse la
dosts mas baja posible de atonvastating
o roswasating. B melabolsmo de
pravasiating y iwastaling no depende
del CYP3A y N0 SE  EspemEn
Intermcciones con Monavir. En c3s0 de
que es Indicado e ratamiento con un
Inhibidor oe I3 HWG-CoA, reductasa, 52
recomienda |3 uizacien  de
Pﬁmﬁﬂﬂmﬁﬂm

anticoncegtivas

| Efnllestradiol {407, 32%)

Debido @ la reduccion o2 1as
concentracionss  oe  etinliestradiol,
cuando e cosdminkTa con Monayin
00sMcado como agente antmetrovical o
cOMmO potenclador Tamacocnetco, se
debe conslterar |3 ullizacion de
mmlﬂmu
oimes  malsdos anummemx'na j i]
hommonaes. Es probabie que ritonavir
cambie &l perfil de sangrado uterno y
o3 la efcada de  Ios
anticonceptios  gQue  confienan
estradiol.

INmUNDSUDNEsnes

I Cloiinesponing,
[ EvenilTis

FRonasir desfcado como potenciador
famacocinéico o  como agenie
armtiretroviral Inhie & CYP3A4 y com
resultado se espera gque auments las
concentracionss  plasmaticas de
cigosporng, tacrolmus o sverolimus.

e505 medicamenios 52 adminisran
CONComitaTiements Gon rionasr.
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Tabka &  Interaccion con otros medicamantos y oras fomas de Interacclon
Madicamento dentro de la
clage
Clas=a terapsutca (Camblo del ABC, Cambio Comentarios clinlicos
38 18 Cri)
Agenies I Limitapida Lios Inhioidones del CYFP3A4 aumentan
hipolpamianes la exposigion 3  lomiapids  con

Inhibidores  fueries, aumentando |3
ENDOGKE0ON aproximadaments 27 VECES.
Debido a3 |a Inhibkcion dal CYP3A por
rhonasir, &2 eEpera Qe aumentan |z
concentracionss o8 lomitapkda. | uso
concomitante o2 Padovid  con
lomitapida esta contraindicado (ver la
ficha tecnica oo lomitapida) (ver
geccion 4.3,

Inhibldores de 1

{PDES)

1 Avanaflie (13 weces, 2.4
WECES)

1 Sidenafio (11 weces, 4
WECEE)

t Tadalaflio [124%, +)

I Vamenadlo (49 veces, 13
WECES)

Bl usd concomiante de avanatio con
Paovid estd confraindicado  (ver
secion 4.3

Bl uso concomitanie de sidenafio para
& raamienio de |3 disuncion eracll

CON precaucin y en ningun caso, las
dosis de slkdenaflio deben sUperar les
25 mg en 4Bhoras. Bl uso
concomitante  de  slidenao  con
Padovid estd  conraindicado  en
con arerai
pulmonar {ver seccion 4.3).

El w0 concomitanie de adalafiio paa
& traEamienis de 13 disfundon enasl

mas 4= 10 mQ de tadalaflio cada 72
horas con un mayor coniml de &5
reaccionses advarsas.

Bl usg concomitania de vandenafio con
Padovid est3  contraindicado  [ver
geccion 4.3,

SegamesHipndtco
&

[ Clonazepam,
1 Dlazepam
I Estazsiam

| Flurazepam

| Mkdazoiam por wia oral y
parentera

Es probable Que 1@ coadminisiracion

Midazpiam se metabolza ampllamenie
Py & CYP3AL La adminisiracion
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Tabls ¥  Interaccion con otros medicamentos y ofas fomaas de Intaraceien
Madicamento dentro de la

class
Cla=a terapéudca (Cambio del ABC, Camblo Comantarios clincos
36 18 Crui)
CONUNEE CON Pasovid pUSde Causar i
Oran aumento de la concenirackn de
mikdazoiam.

e espEr@ QUE |38 concenfraciones
piazmﬁ-:m de midezolam  s2an
significalivaments  Mayorss  CLENdo
midazolam se adminis¥a por via oral
Por lo tanto, Padovid no debe
coagmiristrarss  con  midazolam
administrado por via oral (ver seccion
43), mientras que 52 debe fenar
Precauciin cuando s coadministre
Padovid y midazolam parenteral. Loe
daios obfenitos del usD concomitants
de midazolam parenteral con oboe
Inhibidorss de |3 protsasa sugiersn un
FI:EI}EE.IH'ETD:IE3BJ'|'EEEEE'HDE
niveics ge midazolam. 5
Padovid se adminisira conjuntaments
con  migazolam  parenteral | oebe
reallzarse en una unidad de cuidados
Intensivos (LUCI) 0 en un lugar skmiar
que garantice ura  estrecha
monitonzacin clinica ¥ un Fratamiento
midico adecuaan en Cas0 de depreskin
respiratona yio Sedacion proicngada
Debe consklerarss un ajuste o2 la dosis
de midamiam, E'EFEHHI'I'I'ETI'E B BB
administra mas de una dosls Onka de
midazoiam.

t Triazolam (= 20 veces, 87%) | Es probable que 3 coadministracion
ﬁ:ﬂmrm"ﬂ aumanto de
la=2 CconcenTadones H-EE-I'TIHEEE- de
taznlam y por  tanio  esta
contraingicada [ver seccion 4.3)

| Patiding (E2%, 5%, B us0 ge pebiding y mionavi est
I Metabolito norpatiding (47%, | contraindicado debldo &l aumento de
ET%) las concentraciones del metaboiio,

nomeiding, que tene tanto acthvidad
analgesica como acividad estimuiants
gel SNC. B aumento de la
congentracionss de nompetiding puede
aumentar el nesgo de afectns soone &
SNC (por gjempio, convuisiones) [ver
seccion 4.3).

[ Alprazniam (2,5 veges, ««) | B metabolsmo del apramoiam s
Infibe iras &l nicio del tatamients con
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Tabla 2 Interacclén con otros medicamantos y oras formas de Intaracclon

class
06 18 Couis)

Madicamento dentro de la
Clasa tarapeulca | romblo del ABC, Camblo

Comantarics clinkcos

ThonaWl. =& Oe0e 1enel recalcon
IIJEHIIEHIGE-FHIITIHEE dias cuando se
coadministre alprazolam con rtonavr
gosHcade como agents antimetroviral o
como  pofenclador  Tamacocinetic,
antes g que 52 produzea |3 Induccion
oel metaboilsma ge lprazolam.

RRonawir dosfcads como polenciador
famacocinéico o como agente
antimemoviral inhibe & CYP3A ¥ como

&2 adminisira concomitaniemenie con
rionanir.

Inductores 0@l | | Zoipioem (25, 22%)

Zoipidem  y  rfon@we  pueden

susflo coadminisiTarss con una monitorzacion
culdadosa de jos glecios sadamies
ENOEEINTES.

MEdCaMENos | Bupropion |22, 21%) Bapropion = MERabol=

para delar de fumar principalmente por & CYP29E. Se

espEra que |3 administracin
concomitante de BUPMOKION CON 0OSIS

ge monavir dsminuya los
riveies 08 Dupropion. Se oores que
esios efectos represantan [ Induccion
del metabollsmo de bupropion. Sin
emban, dacd que monavirtambien ha
demosTado Inhibir & CYP2B6 i v,
o oebe emederse 13 ooEs
recomendada oe  bupropion. A
dferencla de 3 aominksiracon a lamgo
plary de Monavir, no hubo nteraccian
sigrificativa con Dupropion ras la
administracion a cono plazo de dosks
bajas de ftonavir {200 mg dos veces a
dla durante 2 dias), o que sugiene que
pusden aparecer reducciones e las
concentracionas de bupmplon varios
dias después del Inicio de la

COIMINiSTacion oo monayir.
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Tabla 2 Imtsraccion con otros medicamentos y ofas formss da Inberacelon
Madicamento denfro de I3

class
Claza ierapeufica {Camblo del ABC. Camblo Comantarios clinkcos
0 18 Coi]
Estenides Propionain 02  SLNCESO0NG, | BN packeniss gue fecien monawr y

Eudesonida,  Triamcinolona | proplonaio de futicasona inhalado o
inhatado,  Inyetable o Intenasal se han nofficado efecine
Intranasal slsiemicos de |05 Cortcosienoides,
Incieyendo sindrome de Cushing y
supresion adrenal (se obsenvd una
dsminucian de |os Nivales plasmaticos
e cortisol del 86%); tambien pueden
producise efecins similares con chos
conticostercides metabolzados por &
CYP3A, pOF Sjemgio, DUOREONIES ¥
amcinolona. En onseCUEncia, nd 58
recomienda  la  administrackn
concOmitante o2 rhonavir dosificado
como agente andmetroviel o como

ln-:a&s-]rmlﬁrﬁ:mnmmm.am
glucocorticoide, que ND 523 LN SUStratD
del CYP3AL  (por  elempin,
beclometasona). ADEMas, en caso de
la SUSpENSion o2 |0 gCocoricokdes,
ptre-jesernamsarlalnareuum
pogiesiva o6 |3 Oosis dwante un

paniodo Mas |ano.

rDexametasona FRhonawir dosfcado como polenciadar
famacocinédco  ©  COmo

antimetroviral Inhiloe & CYP3& y como
resultado 52 26DETa QUE auments |as
concentracionas  plasmaticas e
OENAmEtEEA Se Tecomienda una
monitonzackdn  cukdadosa de s

adminisira dexametasona
concmitamtementa con rionanr
1 Prednisolona {28%, 93%) G2 ecomenda uwa culdadosa
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Tabla 2 Interaccion con obros medicamantos y oFas formias de Inbsraccion
Madicamenio dentro de la

clase
Class ferapsutica (Camblo del ABC, Cambio Comeantarios clinicos

36 18 Couus)

7 @ aumeni un 3% y un
28% después de 4 y 14 dias e
rionanir, respecivaments.

Tratamienta  ge | Levolirmdna Se han noMcadd Cas0s  pos-
sustibugion de I3 comercialzacion que Indican wna
hamona troldea pasiniz Interaccion enire productos que

comtienen rtonasir y levolinmdna. En los
pacientes fralados con  levodrodna
gepe monlorizarse @ homMmona
esimulans de |3 tirides (TSH, por sLE
Eigias en Ingles) al mencs el primer mes:
despues de Inkdlar ywo finalzar e
EiamientD con mhonavir.

Abreviahras: ATL = alanina amnoransfoass, ABC = drea byjd |3 ourid Gy = CORCENTBACones

maximas.
a. Verseooitn S 2, Eshudos de misraccion reslsdos. 0on nirmatmeivirsionavie.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Paxlovid son tabletas recubiertas de nirmatrelvir envasadas conjuntamente con tabletas
recubiertas de ritonavir.

Nirmatrelvir se debe administrar de forma concomitante con ritonavir. Si Nirmatrelvir no se
administra junto con ritonavir correctamente, los niveles plasméticos de Nirmatrelvir seran
insuficientes para lograr el efecto terapéutico deseado.

Posologia

La dosis recomendada es 300 mg de nirmatrelvir (dos tabletas recubiertas de 150 mg) con
100 mg de ritonavir (una tableta recubierta de 100 mg), tomados simultaneamente por via
oral dos veces al dia durante 5 dias. Paxlovid se debe administrar lo antes posible después
de haber dado positivo en la prueba viral directa para el SARS-CoV-2 y dentro de

los primeros 5 dias siguientes a la aparicién de los sintomas.

Paxlovid se puede tomar con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas se deben tragar
enteras y no se deben masticar, partir ni triturar.

Una dosis olvidada se debe tomar lo antes posible y dentro de las 8 horas siguientes de la
hora programada, y se debe reanudar el esquema de dosificacion normal. Si han
transcurrido més de 8 horas, no se debe tomar la dosis olvidada y el tratamiento debe
reanudarse de acuerdo con el esquema de dosificaciéon normal.
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Si un paciente requiere hospitalizacion debido al COVID-19 severo - grave o critico después
de iniciar el tratamiento con Paxlovid, el paciente debe completar el tratamiento completo
de 5 dias a discrecion de su médico tratante.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada
Actualmente no se recomienda ningun ajuste de dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis de Paxlovid se debe reducir a
nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg (1 tableta recubierta de cada uno) dos veces al dia
durante 5 dias. La tableta recubierta restante de nirmatrelvir debe eliminarse de acuerdo
con las normativas locales.

Paxlovid no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave o con falla renal
ya que todavia no se ha determinado la dosis adecuada.

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

No se dispone de datos farmacocinéticos o de seguridad sobre el uso de nirmatrelvir o
ritonavir en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C), por lo que
Paxlovid esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Régimen de tratamiento concomitante que contiene ritonavir o cobicistat
No es necesario ajustar la dosis; la dosis de Paxlovid es de 300 mg/100 mg dos veces al
dia durante 5 dias.

Los pacientes diagnosticados con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o por el virus de la hepatitis C (VHC) que estén recibiendo un régimen que contenga
ritonavir o cobicistat, deben continuar su tratamiento segun lo indicado.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora Autorizacion Sanitaria de
uso de emergencia para Paxlovid, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién Farmacolégica

- Inserto version 25°C: PX 4_0_v2/30°C: PX 4_0_v3 allegado mediante radicado
20221115576

- IPP version 25°C: PX 3_0 v2/ 30°C: PX 3_0_v3 allegado mediante solicitud inicial
radicado 20221115576

- Ficha Técnica version 25°C: PX 3_0_v2 allegado mediante solicitud inicial radicado
20221115576

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que los estudios preclinicos presentados sugieren un perfil
toxicolégico similar a otros inhibidores de proteasas; el estudio clinico pivotal fase
2/3 EPIC-HR fue realizado con 2246 pacientes no vacunados o con antecedentes de
infeccidon previa, sintomaticos, no hospitalizados con diagnostico confirmado por
laboratorio de infeccién SARS-CoV-2, con factores de riesgos de evolucionar a
enfermedad grave: diabetes, sobrepeso (IMC >25), enfermedad pulmonar crénica
(incluido el asma), enfermedad renal cronica, fumador en activo, enfermedad
inmunosupresora o0 tratamiento inmunosupresor, enfermedad cardiovascular,
hipertensién arterial, anemia de células falciformes, trastornos del desarrollo
neuroldgico, cancer activo, dependencia médica de soporte tecnoldgico, o con 60
afos de edad o mas independientemente de las comorbilidades.

En el andlisis intermedio del 45%, la tasa de eventos de una hospitalizacién
relacionada con la COVID-19 o muerte por cualquier causa hasta el dia 28 en el
conjunto de analisis con IDTm2 que recibié tratamiento en el plazo de 5 dias desde
la aparicién de los sintomas, independientemente del tratamiento con anticuerpos
mADb, fue de 43/669 (6,43%) en el grupo con placebo y de 7/661 (1,06%) en el grupo
con PF-07321332/ritonavir.

Después de considerar lainterrupcion prematura del estudio (es decir, el participante
interrumpié el estudio antes del dia 28 sin haber presentado un evento de criterio de
valoraciéon primario) mediante el tiempo de seguimiento en el calculo de Kaplan-
Meier, el tratamiento con PF-07321332/ritonavir mostré un 5,43% (IC del 95%: —7,46%
a —3,39%; p<0,0001) de reduccién absoluta o un 83,6% de reduccion relativa en los
eventos del criterio de valoracién primario en comparacién con el placebo.
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Con base en lo anterior, y dado el estado actual de la pandemia, la Sala considera
que el interesado debe allegar informacion clinica adicional que soporte la utilidad
del medicamento en:

o Pacientes infectados con la variante émicron y subvariantes, teniendo en
cuenta la potencial diferencia de respuesta segun la variante.

e Personas vacunadas.

e Personas que hayan padecido la infecciéon previamente.

Adicionalmente, el interesado debe:

o Allegar los resultados estratificados de eficacia y seguridad de acuerdo con
los grupos de pacientes seleccionados en los criterios de inclusién del
estudio EPIC-HR.

e Explicar las razones por la cual no se efectuaron evaluaciones de
carcinogenicidad en estudios preclinicos.

Finalmente, la Sala solicita al interesado explicar el fendmeno de rebote (recaida) de
Covid-19 asociado al uso del medicamento.

Calidad:

En cuanto alos aspectos de calidad, el interesado debe responder los requerimientos
que se detallaran en el Acto Administrativo.

Farmacovigilancia:

Una vez revisada la version 1.2 del PGR para el producto Paxlovid, el Grupo de
Farmacovigilancia considera que es adecuado, de ser emitida la ASUE, se solicita:
Allegar PSUR - PBRER con una periodicidad semestral

En caso de presentarse actualizacion del PGR, el documento debe someterse a
Invima para la evaluacion correspondiente.

3.1.2 Medicamentos bioldgicos
3.1.2.1. GEMCOVAC-19 mRNA Bulk for Vaccine

Expediente : 20230892

Radicado 20221123684 / 20221130282 / 20221132728
Fecha : 05/07/2022

Interesado : VAXTHERA S.A.S.

Tipo Tramite : ASUE
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Composicion:

Cada vial contiene mRNA Interno 10 pg
Forma farmacéutica:

Polvo liofilizado para reconstitucion inyectable
Indicaciones:

GEMCOVAC-19 esté indicado para la inmunizacién activa de personas =218 afios para la
prevenciéon de COVID-19

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de GEMCOVAC-19
Reacciones adversas:

* GEMCOVAC-19 no debe administrarse por via intravenosa, intradérmica o subcutanea.

* Hipersensibilidad y anafilaxia: existe riesgo de reacciones de hipersensibilidad debido a
los componentes de GEMCOVAC-19. Se debe proporcionar supervision y, si es necesario,
el tratamiento médico adecuado a todos los vacunados después de la inmunizacion.

+ Enfermedad concurrente: Al igual que con otras vacunas, la administracion de
GEMCOVAC-19 debe posponerse en personas gue padezcan una enfermedad febril grave
aguda.

* Riesgo de sangrado con la administracién intramuscular: Al igual que con otras
inyecciones intramusculares, GEMCOVAC-19 debe administrarse con precaucion a
personas con trombocitopenia, cualquier trastorno de la coagulacion o a personas en
tratamiento anticoagulante, ya que pueden producirse hemorragias o hematomas después
de la administracion intramuscular en estos individuos.

* Individuos inmunocomprometidos: No se sabe si los individuos con respuesta
inmunoldgica alterada, incluidos los que reciben terapia inmunosupresora, obtendran la
misma respuesta que los individuos inmunocompetentes al régimen de vacunas.

* Reacciones relacionadas con la ansiedad: Pueden ocurrir reacciones relacionadas con la
ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones
relacionadas con el estrés en asociacion con la vacunacion como una respuesta psicégena
a la inyeccion de la aguja. Es importante tomar precauciones para evitar lesiones por
desmayo.

* Intercambiabilidad: no hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que respalden
la intercambiabilidad de GEMCOVAC-19 con otras vacunas contra la COVID-19.

* Reconstitucion: GEMCOVAC-19 esta disponible como polvo liofilizado que debe
reconstituirse con agua estéril para inyecciones. Extraiga 3 ml de agua y reconstituya el
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vial. Agite suavemente el vial de forma intermitente durante aproximadamente 120
segundos hasta que todo el contenido liofilizado se disuelva y no se vean particulas. La
solucién debe ser un liquido translicido de color blanquecino sin particulas visibles. Inyecte
IM 0,5 ml de la solucién de vacuna reconstituida dentro de las 6 horas posteriores a la
reconstitucion al receptor. Si no se administra dentro de los 30 minutos posteriores a la
reconstitucion, conservar la vacuna reconstituida entre +2°C y +8°C. Esta vacuna es
multidosis. Se utilizara para la dosificacion de hasta 5 destinatarios que deben recibir la
dosis el mismo dia dentro de las 6 horas posteriores a la reconstitucion.

Precauciones y advertencias:

Datos de seguridad del ensayo clinico de fase |

El ensayo clinico de fase | se llevo a cabo en 82 sujetos sanos de entre 18 y 70 afios. Se
compararon tres concentraciones de dosis de 5 ug, 10 ug y 25 pg con placebo. El criterio
principal de valoracion de este estudio fue evaluar la seguridad, la reactogenicidad y la
tolerabilidad de GEMCOVAC-19 en las tres concentraciones de dosis después de 2 dosis
administradas con 28 dias de diferencia.

Evento adverso local solicitado:

No hubo diferencias significativas entre las tres concentraciones de dosis. El evento
adverso local mas frecuente fue dolor en el lugar de la inyeccién, seguido de
induracion/hinchazoén y eritema/enrojecimiento. La mayoria de los EA locales solicitados
fueron de grado 1 de intensidad. No se informaron EA solicitados inmediatamente o EA
solicitados de Grado 3 y de mayor intensidad.

Evento adverso sistémico solicitado:

La ocurrencia de eventos adversos sistémicos solicitados fue comparable entre todas las
dosis. La fatiga fue la mas frecuente, seguida de dolor de cabeza y fiebre. Se informd
mialgia y escalofrios en menos del 30% de los participantes. La mayoria de los AA
sistémicos solicitados fueron de intensidad de Grado 1. Ninguno de los eventos adversos
fue de grado 3 0 mas segun los criterios de DAID.

Eventos adversos no solicitados:

Todos los eventos adversos excepto 5 se consideraron no relacionados. Los eventos
adversos relacionados fueron anomalias de laboratorio que se resolvieron por completo. La
mayoria de los EA no solicitados fueron de grado 1 de gravedad. No se observaron eventos
adversos de Grado 3 o superior en los participantes que recibieron GEMCOVAC-19.
Ninguno de los eventos adversos condujo a la muerte.

Eventos adversos graves:
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No se observaron eventos adversos graves relacionados en este estudio.
Datos de seguridad del ensayo clinico de fase Il
El ensayo clinico de Fase Il se realiz6 en 415 participantes:

Se comparé la seguridad e inmunogenicidad de GEMCOVAC-19 con la vacuna aprobada
COVISHIELD™. Los participantes fueron asignados al azar a los dos brazos en una
proporcion de 1:1.

Eventos adversos locales solicitados:

Un total de 107 participantes (51,7 %) que recibieron GEMCOVAC-19 experimentaron al
menos un evento adverso local solicitado en comparacioén con 79 participantes (38,0 %) en
el brazo de COVISHIELD™ en cualquier dosis. Sin embargo, esta diferencia se restringié a
las intensidades de Grado 1 y 2. Los eventos adversos de Grado 3, 4 y 5 fueron
comparables entre los dos brazos de la vacuna. En los participantes que recibieron
GEMCOVAC-19, el dolor en el lugar de la inyeccion fue el evento observado con mayor
frecuencia (47,3 % de los participantes), seguido de calor (16,4 % de los participantes),
hinchazoén/induracion (9,2 % de los participantes), eritema (2,4 % de los participantes),
prurito (1,9 % de los participantes) y hematomas (0,5 % de los participantes).

Eventos adversos sistémicos solicitados:

Un total de 100 participantes (48,3 %) que recibieron GEMCOVAC-19 experimentaron al
menos un evento adverso local solicitado en comparacion con 93 participantes (44,7 %) en
el brazo de COVISHIELD™ en cualquier dosis. En los participantes que recibieron
GEMCOVAC-19, el dolor de cabeza se observd con mayor frecuencia (28,0 % de los
participantes), seguido de fatiga (27,1 % de los participantes), fiebre (23,7 % de los
participantes), mialgia (22,2 % de los participantes), escalofrios (17,4 % de los
participantes), malestar (12,6% de participantes), artralgia (12,1% de participantes) y
nauseas (6,3% de participantes). La mayoria de los eventos adversos sistémicos solicitados
fueron de grado 1 de intensidad. Cuatro sujetos (1,9 %) en el brazo GEMCOVAC-19y 3
(1,4 %) en el brazo COVISHIELD™ informaron eventos adversos solicitados de Grado 3.
Un sujeto (0,5 %) en el brazo GEMCOVAC-19 y 2 (1,0 %) en el brazo el brazo de
COVISHIELD™ inform6 un evento adverso solicitado de fiebre de grado 4 de intensidad.

Evento adverso no solicitado:

Un total de 20 participantes (9,7 %) en el brazo de GEMCOVAC-19 y 25 participantes (12,0
%) en el brazo de COVISHIELD™ observaron al menos 1 evento no solicitado después de
cualquier vacunacion. De estos eventos adversos, 5 en el brazo de GEMCOVAC-19y 9 en
el brazo de COVISHIELD™ se denominaron relacionados con la vacuna. La mayoria de
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estos eventos fueron de grado 1 de intensidad. Se informaron eventos de grado 3 en 3 (1,4
%) participantes en el brazo GEMCOVAC-19y 2 (1,0 %) en el brazo COVISHIELD ™,
Eventos adversos graves: No se informaron eventos adversos graves relacionados en los
participantes que recibieron GEMCOVAC-19.

Datos de seguridad del ensayo clinico de fase Il

Se analiz6 la seguridad de 2044 sujetos (1424 sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 620
sujetos en el brazo COVISHIELD™),

Eventos adversos locales solicitados:

Un total de 492 (34,6 %) sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 183 (29,5 %) sujetos en el
brazo COVISHIELD™ informaron un evento local solicitado. En los participantes que
recibieron GEMCOVAC-19, el EA local solicitado notificado con mayor frecuencia después
de cualquier vacunacion fue el dolor en el lugar de la inyeccion (30,5 % de los participantes).
Los otros eventos locales solicitados fueron experimentados por <5% de los sujetos. Todos
los eventos locales solicitados fueron de gravedad de Grado 1 o Grado 2 y ninguno se
inform6 como de Grado 3 o superior. Todos los eventos locales solicitados se
recuperaron/resolvieron con una duracion de 1 a 7 dias.

Eventos adversos sistémicos solicitados:

Un total de 484 (34,0 %) sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 221 (35,6 %) sujetos en el
brazo COVISHIELD™ experimentaron al menos un evento sistémico solicitado. En los
participantes que recibieron GEMCOVAC-19, el dolor de cabeza (15,7 % de los
participantes) y la fiebre (16,6 % de los participantes) fueron los EA sistémicos solicitados
notificados con mayor frecuencia después de cualquier dosis. Los participantes también
informaron mialgia (8,2 %), fatiga (8,0) y escalofrios (5,6 %). Otros eventos sistémicos
solicitados como artralgia, nduseas, vomitos, malestar general y enfermedad similar a la
influenza fueron experimentados por menos del 5% de los sujetos. El inicio de la EA
después de la vacunacion fue el mismo dia hasta un maximo de 6 dias; EA resueltos dentro
de un dia o maximo de 8 dias desde el inicio del evento. La mayoria de los AA sistémicos
solicitados fueron de intensidad de Grado 1.

Eventos adversos no solicitados:

Un total de 28 (2,0 %) sujetos en el brazo GEMCOVAC-19 y 8 (1,3 %) sujetos en el brazo
COVISHIELD™ informaron al menos un AA no solicitado después de cualquier vacunacion.
Todos los EA se consideraron no relacionados. La mayoria de los EA no solicitados fueron
de grado 1 de intensidad.

Evento adverso grave:
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En general, se informaron tres eventos adversos graves en el estudio hasta el dia 43 que
se resolvieron. En el estudio no se informé ningln evento que condujera a la muerte de
un sujeto hasta el dia 43. Ninguno de los eventos adversos graves condujo a la interrupcion
del tratamiento

Interacciones:

No se ha evaluado la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la coadministracién de
GEMCOVAC-19 con otras vacunas o medicamentos

Via de administracion: Intra-Muscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

GEMCOVAC-19 debe administrarse en dos dosis, la segunda dosis a los 28 dias de la
primera dosis. Se debe administrar un volumen de 0,5 ml por via intramuscular. Se
recomienda que las personas que reciben una primera dosis completen el ciclo de
vacunacion con GEMCOVAC-19.

Poblaciones Especiales

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis para ancianos = 18 afios de edad.

Poblacién pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEMCOVAC-19 en
nifos y adolescentes < 18 afios.

Condicion de venta: Venta con Receta/Autorizacion de Uso de Emergencia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Version 127.05.2022,
- Ficha técnica Version 27.05.2022

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que la informacién allegada corresponde en su componente
clinico a:

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

e Estudio fase 1 protocolo GBL/HGC019/2020/01 de seleccion de dosis en 82
voluntarios sin evidencia de eventos adversos importantes en el gue se
seleccioné la dosis de 10 microgramos.

e Estudio fase 2/3 protocolo GBL/GEMCOVAC-19/2021/01, con disefio
prospectivo, controlado seguido de una fase 3 de evaluacion de seguridad,
tolerabilidad e inmunogenicidad de la vacuna en sujetos sanos. La fase 2 del
estudio incluyd 415 voluntarios sin que se observen diferencia de eventos
adversos con la vacuna comparadora Covishield, induciendo titulos de IgG
GMT anti-spike similares entre ambas.

o La fase 3 incluydé 3000 sujetos en el brazo de Gemcovac y 1000 en el brazo
Covishield, concluyendo buena tolerabilidad sin mostrar alarmas de
seguridad, generando inmunogenicidad con titulos significativos de IgG GMT
anti-spike y titulos de neutralizacion el dia 43, mostrando no inferioridad con
respecto ala vacuna Covishield.

Por lo anterior, la Sala considera que el interesado de allegar:

¢ Informacién clinica adicional, con desenlaces clinicos de mayor relevancia
tales como disminucién en la frecuencia de hospitalizacién, la necesidad
de soporte ventilatorio y la necesidad de ingreso a UCI.

¢ Informacién clinica sobre la eficacia de la vacuna frente a variantes de
predominancia epidemioldgica tales como Omicron y sus variantes.

e Informacion clinica sobre la eficacia de la vacuna para generar
inmunogenicidad (humoral y celular) a mas largo tiempo.

e Informacion sobre el uso de la vacuna en vida real.

e Informacién sobre las razones que llevaron al notable nimero de
desviaciones del protocolo en el estudio fase 3 (1308, 473 de ellas,
mayores) y como éstas pudieron impactar los resultados finales.

¢ Informacién clinica adicional sobre la eventual necesidad de dosis de
refuerzo.

e Justificar las razones por las que no alleg6 estudios de toxicidad aguda,
subaguda, crénica, incluyendo estudios de carcinogenicidad,
genotoxicidad y de toxicidad reproductiva.

Se lerecuerda al interesado que lainformacién contenida en el FIE, en el resumen de
experto, en lainformacion para prescribir e inserto debe allegarse en idioma espafiol.

Calidad:
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En cuanto alos aspectos de calidad, el interesado debe responder los requerimientos
que se detallaran en el Acto Administrativo.

Farmacovigilancia:

Una vez revisada la version 0.1 para la vacuna GEMCOVAC, el Grupo de
Farmacovigilancia solicita:

1. Allegar cuestionarios propuestos en farmacovigilancia de rutina, en espafiol
2. Resumen de PGR en espainiol

3. Propuesta de farmacovigilancia adicional

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.4.2.1. ACTEMRA CONCENTRADO PARA INFUSION 200MG/10ML
Expediente : 20221606

Radicado 120211224372

Fecha : 25/10/2021

Interesado : F. Hoffmann - La Roche Ltd.

Composicién: Cada vial contiene Tocilizumab 200mg
Forma farmacéutica: Concentrado para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Artritis reumatoide (AR)

Tocilizumab, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa moderada a severa en pacientes adultos que respondieron en forma
inadecuada o que fueron intolerantes a terapia previa con uno o mas modificadores de la
enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral. En estos pacientes tocilizumab
puede darse como monoterapia en caso de intolerancia al metrotexato, o cuando no puede
continuarse el tratamiento con metrotexato.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Tocilizumab, en combinacion con Metotrexato esta indicado para el tratamiento de artritis
idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) en pacientes de dos o mas afios de edad que hayan
respondido de manera insuficiente al tratamiento previo con Metrotexato. Puede

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

administrarse en monoterapia en caso de intolerancia al Metrotexato o0 cuando sea
inconveniente proseguir el tratamiento con el mismo.

Artritis idiopética juvenil sistémica (AlJs)

El tocilizumab esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil sistémica
(AlJs) activa en pacientes de dos o mas afios de edad. Puede administrarse solo o en
combinacion con MTX.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al tocilizumab o a cualquiera de los excipientes. Infecciones graves y
activas

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:

Modificacion de indicaciones

Madificacion de precauciones y advertencias
Modificacion de reacciones adversas
Modificacion de interacciones

Modificacion de dosificacion

Nuevas indicaciones

Artritis reumatoide (AR)

Tocilizumab, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa moderada a severa en pacientes adultos que respondieron en forma
inadecuada o que fueron intolerantes a terapia previa con uno o mas modificadores de la
enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral. En estos pacientes tocilizumab
puede darse como monoterapia en caso de intolerancia al metrotexato, o cuando no puede
continuarse el tratamiento con metrotexato.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Tocilizumab, en combinacion con Metotrexato esta indicado para el tratamiento de artritis
idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) en pacientes de dos 0 mas afios de edad que hayan
respondido de manera insuficiente al tratamiento previo con Metrotexato. Puede
administrarse en monoterapia en caso de intolerancia al Metrotexato o cuando sea
inconveniente proseguir el tratamiento con el mismo.

Artritis idiopética juvenil sistémica (AlJs)

El tocilizumab esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil sistémica
(AlJs) activa en pacientes de dos o mas afios de edad. Puede administrarse solo o en
combinacioén con MTX.
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Enfermedad por coronavirus de 2019 (covid-19)

El Tocilizumab esta indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(Covid-19) en pacientes adultos hospitalizados que estén recibiendo corticosteroides
sistémicos y necesiten oxigenoterapia o ventilacion mecanica.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al tocilizumab o a cualquiera de los excipientes. Infecciones graves y
activas.

Nuevas precauciones y advertencias
Infecciones

En pacientes tratados con inmunodepresores, incluido el tocilizumab, se han descrito
infecciones graves, y a veces mortales. No debe iniciarse el tratamiento con tocilizumab en
pacientes con infecciones activas. Si un paciente contrae una infeccion grave, se
suspendera la administracion de tocilizumab hasta que la infeccién esté controlada. Los
profesionales sanitarios deben ser prudentes cuando consideren el uso de tocilizumab en
pacientes con antecedentes de infecciones recidivantes o con enfermedades subyacentes
(como diverticulitis o diabetes) que puedan predisponerlos a padecer infecciones.

En los pacientes con covid-19, no se debe administrar el tocilizumab si los pacientes tienen
otra infeccién activa grave concurrente.

Se recomienda vigilar a los pacientes que estén recibiendo tratamientos biolégicos contra
la AR, la AlJp o la AlJp de grado moderado o grave para detectar infecciones graves, ya
que puede haber una atenuacion de los signos y sintomas de inflamaciéon aguda asociada
a la supresion de los reactantes de fase aguda. Se indicara a los pacientes y a los padres
o tutores de los menores con AlJp o AlJs que debe consultar de inmediato a un profesional
sanitario si apareciera algun sintoma indicativo de infeccién, para que se estudie el caso
sin demora y se instaure el tratamiento adecuado.

Complicaciones de la diverticulitis

Se han notificado episodios de perforacion diverticular como complicacién de una
diverticulitis en pacientes con AR. El tocilizumab se usara con cautela en pacientes con
antecedentes de Ulcera intestinal o diverticulitis. Se evaluara cuanto antes a los pacientes
con sintomas que puedan indicar una diverticulitis complicada, como el dolor abdominal, a
fin de identificar precozmente una perforacion gastrointestinal.

Tuberculosis
Tal como se recomienda cuando se administran otros tratamientos bioldgicos en la AR, la

AlJp o la AlJs, antes de iniciar el tratamiento con tocilizumab se sometera a los pacientes
a pruebas de deteccion de una posible infeccion tuberculosa latente. Los pacientes con
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tuberculosis latente deben recibir tratamiento antimicobacteriano convencional antes de
comenzar la administracion de tocilizumab.

Vacunaciones

Las vacunas elaboradas con microorganismos vivos o atenuados no deben administrarse
concomitantemente con el tocilizumab, dado que no se ha demostrado su seguridad clinica.
No se dispone de datos sobre la transmisién secundaria de infecciones de personas que
reciben vacunas de microorganismos Vivos a los pacientes tratados con tocilizumab.

En un estudio aleatorizado y sin enmascaramiento (abierto), pacientes adultos que
padecian AR vy fueron tratados con tocilizumab y MTX presentaron una respuesta eficaz
tanto a la vacuna antineumocécica icositrivalente de polisacaridos como a la vacuna
antitetanica, que fue comparable a la observada en pacientes tratados s6lo con MTX

Se recomienda que todos los pacientes, y particularmente los pacientes con AlJp o AlJs,
antes de iniciar el tratamiento con tocilizumab se pongan al dia en cuanto a la vacunacion,
siempre que sea posible, siguiendo las normas de vacunacion actuales. El intervalo entre
la inmunizacion con vacunas elaboradas con microorganismos vivos y el inicio del
tratamiento con tocilizumab debe seguir las normas de vacunacion actuales referentes a
los inmunosupresores.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, en
asociacion con el tocilizumab. Tras la comercializacion se han descrito episodios de
hipersensibilidad y anafilaxia graves en pacientes que habian recibido diversas dosis de
tocilizumab, con o sin tratamientos concomitantes de la artritis, premedicacion, o alguna
reaccion de hipersensibilidad previa. En la experiencia poscomercializaciéon, se han referido
casos con desenlace mortal con el tocilizumab i.v. En algin caso, estos eventos se han
producido ya con la primera infusién de tocilizumab. Se debe disponer del tratamiento
apropiado para utilizarlo de inmediato si se produjera una reaccion anafilactica durante la
infusién de tocilizumab. En caso de reaccion anafilactica o de otras reacciones de
hipersensibilidad graves, se detendrd inmediatamente la administracion de tocilizumab y se
suspenderd su uso definitivamente.

Hepatopatia activa e insuficiencia hepética

El tratamiento con tocilizumab, en particular si se administra concomitantemente con MTX,
puede asociarse a un aumento de las transaminasas hepaticas; por ello, se actuara con
cautela si se plantea administrarlo a pacientes con hepatopatia activa o insuficiencia
hepatica.

Los pacientes hospitalizados con covid-19 pueden tener concentraciones elevadas de ALT
0 AST. Se considera que la insuficiencia multiorganica con afectacion del higado es una
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complicacién de la covid-19 grave. Al tomar la decisidon de administrar el tocilizumab se
deben sopesar los posibles beneficios y los riesgos del tratamiento agudo con tocilizumab.
En los pacientes con covid 19 con concentraciones elevadas de ALT o AST mas de 10
veces por encima del LSN, no se recomienda administrar tratamiento con tocilizumab.

En los pacientes con covid-19, se debe hacer el seguimiento de las concentraciones de
ALT y AST conforme a las précticas clinicas habituales actuales.

Reactivacion virica

Se han descrito casos de reactivacion virica (por ejemplo: virus de la hepatitis B) con la
administracién de tratamientos biolégicos para la AR. En estudios clinicos del tocilizumab
se excluyd a los pacientes con un resultado positivo en las pruebas de deteccion de la
hepatitis.

Trastornos desmielinizantes

Los médicos deben estar atentos a posibles sintomas de trastornos desmielinizantes del
sistema nervioso central de nueva aparicion. Actualmente no se conoce el potencial de
desmielinizacién del sistema nervioso central del tocilizumab.

Artritis idiopatica juvenil sistémica
Sindrome de activacion de los macréfagos

El sindrome de activacién de los macréfagos es un trastorno grave, potencialmente mortal,
que puede surgir en pacientes con AlJs. En ensayos clinicos, no se ha estudiado el
tocilizumab en pacientes durante un episodio activo de sindrome de activacién de los
macroéfagos.

Abuso y dependencia de farmacos

No se han realizado estudios sobre la capacidad del tocilizumab de causar dependencia.
Ahora bien, los datos disponibles no indican que el tratamiento con tocilizumab provoque
dependencia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, los datos disponibles no indican que el tratamiento con tocilizumab
afecte a dicha capacidad.

Pruebas de laboratorio

Artritis reumatoide, AlJp y AlJs

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Neutropenia

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado a un aumento de la incidencia de neutropenia.
La neutropenia relacionada con el tratamiento no se asocié a infecciones graves en los
estudios clinicos.

Se procedera con cautela cuando se plantee comenzar el tratamiento con tocilizumab en
pacientes con cifras de neutréfilos bajas, por ejemplo, con una CAN <2 x 10%L. No se
recomienda el tratamiento en pacientes con una CAN <0,5 x 10%/L.

En la AR, la cifra de neutréfilos debe controlarse 4-8 semanas después de comenzar el
tratamiento y posteriormente segun las practicas clinicas correctas. Consultense las
modificaciones posoldgicas recomendadas segun los resultados de la CAN en 2.2
Posologia y forma de administracion.

En la AlJp y la AlJs, la cifra de neutréfilos debe controlarse en el momento de la segunda
administracion y posteriormente conforme a las practicas clinicas correctas.

En los pacientes con covid-19 con una CAN <1 x 109/l, no se recomienda administrar el
tratamiento.

En los pacientes con covid-19, se debe hacer el seguimiento de la cifra de neutréfilos
conforme a las practicas clinicas habituales actuales.

Trombocitopenia

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado a una reduccién del nimero de plaquetas.
La disminucién de la cifra de plaguetas relacionada con el tratamiento no se asocio a
eventos hemorragicos graves en los ensayos clinicos.

Se procedera con cautela cuando se plantee iniciar el tratamiento con tocilizumab en
pacientes, incluidos los pacientes con covid-19, con con una cifra de plaquetas <100 x 10%/
ul. No se recomienda el tratamiento en pacientes con una cifra de plaguetas <50 x 103/ pl.
En la AR, la cifra de plaquetas debe controlarse 4-8 semanas después de comenzar el
tratamiento y posteriormente segun las précticas clinicas correctas.

En la AlJp y la AlJs, la cifra de plaquetas debe controlarse en el momento de la segunda
administracion y posteriormente conforme a las practicas clinicas correctas

En los pacientes con covid-19, se debe hacer el seguimiento de la cifra de plaquetas
conforme a las practicas clinicas habituales actuales.

Elevacion de las transaminasas hepaticas

En los ensayos clinicos se han observado elevaciones leves y moderadas de las
aminotransferasas hepéticas durante el tratamiento con tocilizumab, sin que el cuadro
evolucionara hacia una lesién hepatica. Se observé un aumento de la frecuencia de estas
elevaciones cuando se usaron farmacos potencialmente hepatotoxicos (por ejemplo: MTX)
en combinacion con el tocilizumab.
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Se procedera con cautela cuando se plantee iniciar el tratamiento con tocilizumab en
pacientes con elevacion de la ALT o la AST mas de 1,5 veces por encima del limite superior
de la normalidad (LSN). No se recomienda el tratamiento en los pacientes con valores de
ALT o AST mas de 5 veces por encima del LSN.

En la AR, se debe controlar la concentracion de ALT y AST 4-8 semanas después de
comenzar el tratamiento y posteriormente conforme a las préacticas clinicas correctas.
Consultense las modificaciones posolégicas recomendadas segun las concentraciones de
las aminotransferasas en 2.2 Posologia y forma de administracién

En la AlJp y la AlJs, la concentracion de ALT y AST debe controlarse en el momento de la
segunda administracion y posteriormente conforme a las practicas clinicas correctas.

Parametros lipidicos

Se han observado elevaciones de parametros lipidicos como el colesterol total, los
triglicéridos o el colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad (LDL) .

En la AR, la Aldp y la AlJs, la evaluacion de los parametros lipidicos se llevara a cabo 4-8
semanas después de iniciar el tratamiento con tocilizumab. En caso de hiperlipidemia, se
tratard a los pacientes conforme a las pautas clinicas locales.

Nuevas reacciones adversas

Ensayos clinicos

Artritis reumatoide

Pacientes tratados con tocilizumab i.v.:

La seguridad del tocilizumab se ha estudiado en 5 estudios de fase Ill comparativos y con
doble enmascaramiento (doble ciego) y en sus periodos de extension.

La poblacién global de control comprendia a todos los pacientes de las fases de doble
enmascaramiento de cada estudio fundamental desde la aleatorizacién hasta el primer
cambio del régimen de tratamiento o hasta alcanzar los 2 afios. El periodo comparativo fue
de 6 meses en 4 estudios y de hasta 2 afios en 1 estudio. En los estudios comparativos con
doble enmascaramiento, 774 pacientes recibieron 4 mg/kg de tocilizumab + MTX, 1.870
recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + MTX/otro FAME, y 288 recibieron 8 mg/kg de
tocilizumab en monoterapia.

La poblacion global de exposicion comprendia a todos los pacientes que recibieron al
menos una dosis de tocilizumab en el periodo comparativo con doble enmascaramiento o
en la fase de extension sin enmascaramiento de los estudios. De los 4.009 pacientes de
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esta poblacién, 3.577 recibieron tratamiento durante un minimo de 6 meses; 3.296, durante
al menos 1 afio; 2.806, durante un minimo de 2 afios, y 1.222, durante 3 afios.

Las reacciones adversas (RA) se enumeran segun la importancia clinica para el paciente.
Las RA se definen, segun la frecuencia, del siguiente modo: muy frecuente (= 1/10),
frecuente (= 1/100 a <1/10) y poco frecuente (= 1/1.000 a <1/100).

Tabla 1: Resumen de las RA en pacientes con artritis reumatoide que recibieron tocilizumab
en monoterapia o en combinacion con metotrexato u otro FAME en la poblacion global de
control.

Clase de My Frecuente Poco

argancs ) frecuente frecuente

sistemas

Infecciones e | Infeccion de | Celulitis, Diverticulitis

infestaciones | las vias | herpes

respiratorias simple bucal,
altas herpes zoster

Trastornos Dolor Estomatitis,

gastroimtestin abdominal, ulcera

ales ulcera bucal, | gastrica
gastritis

Trastornos Exantema,

de la piel vy pnurito,

del tejido urticaria

subcutanso

Trastornos Cefalea,

del sistema mareos

nenrvioso

Exploracione Elevacion de | Aumento de

5 las la hilirrubina
Transamina total
5as
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metabolismo
¥ de I3
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Artritis reumatoide
Pacientes tratados con tocilizumab i.v.

La seguridad del tocilizumab se ha estudiado en 5 estudios de fase Ill comparativos y con
doble enmascaramiento (doble ciego) y en sus periodos de prolongacion.

La poblacion global de referencia comprendia a todos los pacientes de las fases de doble
enmascaramiento de cada estudio fundamental desde la aleatorizacién hasta el primer
cambio del esquema de tratamiento o hasta alcanzar los 2 afios. El periodo comparativo
fue de 6 meses en 4 estudios y de hasta 2 afos en 1 estudio. En los estudios comparativos
con doble enmascaramiento, 774 pacientes recibieron 4 mg/kg de tocilizumab + MTX, 1870
recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + MTX/otro FAME, y 288 recibieron 8 mg/kg de
tocilizumab en monoterapia.

La poblacion global de exposicion comprendia a todos los pacientes que recibieron al
menos una dosis de tocilizumab en el periodo comparativo con doble enmascaramiento o
en la fase de prolongacion sin enmascaramiento de los estudios. De los 4009 pacientes de
esta poblacion, 3577 recibieron tratamiento durante un minimo de 6 meses; 3296, durante
al menos 1 afo; 2806, durante un minimo de 2 afios, y 1222, durante 3 afios.

Infecciones

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, la tasa de todas las
infecciones notificadas con el tratamiento con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME fue de 127
episodios por 100 afios-paciente, frente a 112 episodios por 100 afios-paciente en el grupo
de placebo + FAME. En la poblacion global de exposicién, la tasa general de infeccion con
el tocilizumab fue de 108 episodios por 100 afios de exposicidn-paciente.

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, la tasa de infecciones graves
(bacterianas, viricas y fungicas) con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME fue de 5,3 episodios
por 100 afios de exposicidn-paciente, en comparacion con 3,9 episodios por 100 afios de
exposicion-paciente en el grupo de placebo + FAME.

En el estudio de la monoterapia, la tasa de infecciones graves fue de 3,6 episodios por 100
afios de exposicion-paciente en el grupo del tocilizumab y de 1,5 episodios por 100 afios
de exposicion-paciente en el grupo del MTX.

En la poblacién global de exposicion, la tasa general de infecciones graves fue de 4,7
episodios por 100 afos-paciente. Las infecciones graves notificadas -algunas con
desenlace mortal- fueron las siguientes: neumonia, celulitis, herpes z6ster, gastroenteritis,
diverticulitis, septicemia y artritis bacteriana. También se han descrito casos de infecciones
oportunistas.

Perforacion gastrointestinal
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En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, la tasa general de
perforacion gastrointestinal con el tocilizumab fue de 0,26 episodios por 100 afios-paciente.
En la poblacion global de exposicion, la tasa general de perforaciones gastrointestinales fue
de 0,28 episodios por 100 afios-paciente. Los informes de perforaciones gastrointestinales
con el tocilizumab las describieron principalmente como complicaciones de una diverticulitis
como peritonitis purulenta generalizada, perforacion gastrointestinal baja, fistula y absceso.

Reacciones a la infusion

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, se registraron eventos
adversos asociados a la infusion (determinados eventos que tuvieron lugar durante la
infusion o en las 24 horas posteriores a la misma) en el 6,9% de los pacientes tratados con
8 mg/kg de tocilizumab + FAME y en el 5,1% de los que recibieron placebo + FAME.

Los eventos notificados durante la infusion fueron fundamentalmente episodios de
hipertension arterial; los notificados en las 24 horas siguientes a la infusion consistieron en
cefalea y reacciones cutaneas (exantema, urticaria). Estos eventos no limitaron el
tratamiento.

La tasa de anafilaxia (observada en un total de 6/3.778 pacientes) fue varias veces mayor
en el grupo de 4 mg/kg que en el grupo de 8 mg/kg. En 13 de los 3.778 pacientes (0,3%)
tratados con tocilizumab en los ensayos clinicos comparativos y sin enmascaramiento, se
notificaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente importantes asociadas al
tocilizumab que hicieron preciso suspender el tratamiento. Estas reacciones se observaron
generalmente durante la segunda a la quinta infusién de tocilizumab.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracién se determiné la presencia
de anticuerpos anti-tocilizumab en 2.876 pacientes. Se detectaron anticuerpos en 46 de
ellos (1,6%), 5 de los cuales sufrieron una reaccién de hipersensibilidad médicamente
importante que implicoé la retirada. Treinta pacientes (1,1%) desarrollaron anticuerpos
neutralizantes.

Monoterapia: tocilizumab en comparacién con adalimumab

En un estudio de 24 semanas con doble enmascaramiento y grupos paralelos (monoterapia
con tocilizumab en dosis de 8 mg/Kg por via i.v. cada 4 semanas [n = 162] en comparacion
con adalimumab en dosis de 40 mg por via s.c. cada 2 semanas [n=162]), el perfil general
de eventos adversos fue similar con el tocilizumab y con el adalimumab. La proporcién de
pacientes con eventos adversos graves estaba equilibrada en ambos grupos de tratamiento
(11,7% con tocilizumab y 9,9% con adalimumab); los mas frecuentes fueron las infecciones
(3,1% en cada grupo).
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Ambos tratamientos del estudio indujeron el mismo tipo de cambios en las variables
analiticas de valoracion de la seguridad (disminucién de la cifra de neutréfilos y plaquetas,
aumento de la concentracion de ALT, AST vy lipidos), si bien la magnitud del cambio y la
frecuencia de anomalias notables fue mayor con el tocilizumab que con el adalimumab.
Cuatro (2,5%) pacientes del grupo del tocilizumab y 2 (1,2%) del grupo del adalimumab
presentaron una disminucién de la cifra de neutrofilos de grado 3 o 4 segun los CTC
(criterios terminolégicos comunes referentes a los eventos adversos). Once (6,8%)
pacientes del grupo del tocilizumab y 5 (3,1%) del grupo del adalimumab presentaron un
aumento de la concentracién de ALT de grado = 2 segun los CTC. La media del aumento
de la concentracion de colesterol LDL respecto al inicio del estudio fue de 0,64 mmol/L (25
mg/dL) en el grupo del tocilizumab y de 0,19 mmol/l (7 mg/dL) en el grupo del adalimumab.

La seguridad observada en el grupo del tocilizumab estaba en consonancia con el conocido
perfil de seguridad del tocilizumab, y no se observaron reacciones adversas nuevas 0
imprevistas.

Pacientes tratados con tocilizumab s.c.:

La seguridad del tocilizumab s.c. en la AR se investigd en el estudio SC-I, en el que se
compararon la eficacia y la seguridad del tocilizumab s.c. en dosis semanales de 162 mg
con el tocilizumab i.v. en dosis de 8 mg/kg en 1.262 sujetos con AR del adulto. Todos los
pacientes del estudio recibieron FAME no biolégicos como tratamiento de fondo. La
seguridad y la inmunogenicidad del tocilizumab administrado por via s.c. concordaba con
el conocido perfil de seguridad del tocilizumab i.v.; no se observaron reacciones adversas
nuevas o imprevistas. La frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccién fue mayor en
los grupos de administracion s.c. que con las inyecciones s.c. de placebo en los grupos de
administracion i.v.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Durante el periodo comparativo de 6 meses del estudio SC-I, la frecuencia de reacciones
en el lugar de la inyeccion fue del 10,1% (64/631) y del 2,4% (15/631) con las inyecciones
semanales de tocilizumab s.c. y de placebo s.c. (grupo de tocilizumab i.v.),
respectivamente. La intensidad de estas reacciones en el lugar de la inyeccion (eritema,
prurito, dolor y hematoma) fue leve o moderada. La mayoria se resolvieron sin instaurar
tratamiento y en ninguin caso fue preciso suspender la administracion del farmaco.

Inmunogenicidad

En el estudio SC-I se realizaron pruebas para detectar anticuerpos contra el tocilizumab en
el periodo comparativo de 6 meses a un total de 625 pacientes tratados con tocilizumab en
dosis de 162 mg por semana. Cinco pacientes (0,8%) desarrollaron anticuerpos contra el
tocilizumab, y todos ellos presentaban anticuerpos neutralizantes contra el tocilizumab.
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Se analizé la presencia de anticuerpos contra el tocilizumab en 1.454 pacientes de la
poblacion global de exposicién al tocilizumab s.c.: 13 pacientes (0,9%) presentaron
anticuerpos contra el tocilizumab, y 12 de ellos (0,8%) desarrollaron anticuerpos
neutralizantes contra el tocilizumab.

No se observo ninguna correlacién entre la aparicion de anticuerpos y la respuesta clinica
o las reacciones adversas.

Covid-19

La evaluacion de la seguridad del tocilizumab en pacientes con covid-19 se basé6 en 3
ensayos aleatorizados, con enmascaramiento doble y comparativos con placebo (estudios
ML42528, WA42380 y WA42511). En estos estudios, un total de 974 pacientes estuvieron
expuestos al tocilizumab. No se proporcionan aqui datos de seguridad del estudio
RECOVERY (en inglés, Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy), dado que la
obtencion de datos de eventos adversos fue limitada.

Las siguientes reacciones adversas —que se enumeran en la tabla a continuacion por
categoria del MedDRA de 6rgano, aparato o sistema afectado— se han validado a partir de
eventos que se registraron en 23 % de los pacientes tratados con tocilizumab y con mas
frecuencia que en los pacientes que recibieron el placebo en la poblacion agrupada
evaluable en cuanto a la seguridad de los estudios ML42528, WA42380 y WA42511.

La correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccidon adversa se basa en la
siguiente clasificacion: muy frecuente (=21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente
(21/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Resumen de las reacciones adversasl observadas en pacientes con covid-19 tratados con

tocilizumab?
Categoria del Incidencia
MedDRA de organo, _ con el TCZ Frecuencia
aparato o sistema Terminofs) de EA N=29T4
afectada n %]
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Trastomos Transaminasas
- hepaticas 06 (2,9) Frecuente
hepatobiliares slevadas
Estrefiimiento 88 (2,0) Frecuente
Trastomos
gastrointestinales Diarrea 37 (3.8) Frecuente
Mauseas 33(34) Frecuente
Infecciones . L
& infestaciones Infeccion urinana 48 (5,0) Frecuente
Trastomos Hipertension 42 (4.3) Frecuente
vasculares
Trastomos
del metabolismo Hipopotasemia 38 (4.0) Frecusnte
y de la nutricion
Trastomos Ansiedad 38 (3.8) Frecusnte
psiguiatricos
Insomnic 36 (3.7 Frecuente

1 En cada categoria, se cuenta a los pacientes una vez, independientemente del nimero
de reacciones.
2 Incluye reacciones validadas notificadas en los estudios WA42511, WA42380 y ML42528.

Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos
Infecciones

En la poblacién agrupada evaluable en cuanto a la seguridad de los estudios ML42528,
WA42380 y WA42511, las tasas de eventos de infecciones/infecciones graves estaban
equilibradas entre los pacientes con covid-19 que recibieron el tocilizumab (30,3/18,6 %, n
= 974) y los que recibieron el placebo (32,1/22,8 %, n = 483).

El perfil de seguridad observado en el subgrupo de pacientes que estaban recibiendo
corticoesteroides sistémicos al inicio (597 y 315 pacientes en los grupos del tocilizumab y
del placebo, respectivamente) concordd con el perfil de seguridad de la poblacién total
evaluable en cuanto a la seguridad que se presenta en la tabla 2. En este subgrupo, se

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

registraron infecciones e infecciones graves en el 27,8 % y 18,1 % de los pacientes tratados
con tocilizumab y en el 30,5 % y 22,9 % de los pacientes que recibieron el placebo,
respectivamente.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos
Infecciones

En la poblacion agrupada evaluable en cuanto a la seguridad de los estudios ML42528,
WA42380 y WA42511, las tasas de eventos de infecciones/infecciones graves estaban
equilibradas entre los pacientes con covid-19 que recibieron el tocilizumab (30,3/18,6 %, n
= 974) y los que recibieron el placebo (32,1/22,8 %, n = 483).

El perfil de seguridad observado en el subgrupo de pacientes que estaban recibiendo
corticoesteroides sistémicos al inicio (597 y 315 pacientes en los grupos del tocilizumab y
del placebo, respectivamente) concordé con el perfil de seguridad de la poblacién total
evaluable en cuanto a la seguridad que se presenta en la tabla 2. En este subgrupo, se
registraron infecciones e infecciones graves en el 27,8 % y 18,1 % de los pacientes tratados
con tocilizumab y en el 30,5 % y 22,9 % de los pacientes que recibieron el placebo,
respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

El perfil de seguridad del tocilizumab se estudié en 240 pacientes pediatricos con AlJp. En
el estudio WA19977, 188 pacientes (2-17 afios) fueron tratados con tocilizumab i.v.; en el
estudio WA28117, 52 pacientes (1-17 afos) fueron tratados con tocilizumab s.c. La
exposicion total al tocilizumab en la poblacién global de exposicion en la AlJp fue de 184,4
afios-paciente con el tocilizumab i.v. y de 50,4 afios-paciente con el tocilizumab s.c. En
general, el perfil de seguridad observado en pacientes con AlJp fue coherente con el
conocido perfil de seguridad del tocilizumab, con la excepcion de las RLI. La frecuencia de
RLI que presentaron los pacientes con AlJp después de la aplicacién de inyecciones de
tocilizumab s.c. fue mayor que en los pacientes adultos con AR.

Infecciones

Las infecciones son los eventos observados con mayor frecuencia en la AlJp. La tasa de
infecciones en la poblacién global de exposicién fue de 163,7 por 100 afios-paciente. Los
eventos observados mas frecuentemente fueron la rinofaringitis y las infecciones de las vias
respiratorias altas. La tasa de infecciones graves fue numéricamente superior en los
pacientes con un peso <30 kg tratados con 10 mg/kg de tocilizumab (12,2 por 100 afios-
paciente) en comparacién con los pacientes con un peso =30 kg, tratados con 8 mg/kg de
tocilizumab (4,0 por 100 afios-paciente). La incidencia de infecciones que implicaron la
interrupcion de la administracion fue también numéricamente mayor en los pacientes con
un peso <30 kg tratados con 10 mg/kg de tocilizumab (21,4%) que en los pacientes con un
peso 230 kg, tratados con 8 mg/kg de tocilizumab (7,6%).

La tasa de infeccién en pacientes con AlJp tratados con tocilizumab s.c. fue comparable a
la observada en los pacientes con AlJp tratados con tocilizumab i.v
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Reacciones a la infusion

En los pacientes con AlJp, las reacciones relacionadas con la infusion se definieron como
todos los eventos que tuvieron lugar durante una infusién o en las 24 horas posteriores a
ésta. En la poblacion global de exposicion al tocilizumab, 11 pacientes (5,9%) sufrieron
reacciones relacionadas con la infusion y 38 pacientes (20,2%) presentaron un evento en
un plazo de 24 horas desde la infusion. Los eventos mas frecuentes que se produjeron
durante la infusion fueron la cefalea, las nauseas y la hipotensién arterial; los que ocurrieron
mas frecuentemente en las 24 horas siguientes a la infusién fueron los mareos y la
hipotension arterial. En general, las reacciones adversas observadas durante la infusion o
en las 24 horas siguientes a ésta fueron de naturaleza similar a las observadas en pacientes
con AR y con AlJs.

No se notificaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas asociadas al
tocilizumab y que exigieran suspender el tratamiento.

Inmunogenicidad

Un paciente del grupo de peso <30 kg tratado con 10 mg/kg desarrolldé anticuerpos contra
el tocilizumab sin presentar una reaccion de hipersensibilidad, y posteriormente abandon6
el estudio.

Artritis idiopética juvenil sistémica

La seguridad del tocilizumab i.v. en la AlJs se ha estudiado en 112 pacientes pediatricos de
2-17 afos. En la parte comparativa y con doble enmascaramiento de 12 semanas de
duracién del ensayo clinico, 75 pacientes recibieron tratamiento con tocilizumab (8 o 12
mg/kg). Al cabo de 12 semanas, o0 en el momento en que los pacientes pasaron a recibir
tratamiento de rescate debido al empeoramiento de la enfermedad, se traté a los pacientes
en la fase de extension sin enmascaramiento en curso.

En general, los tipos de reacciones adversas en pacientes con AlJs fueron similares a los
observados en pacientes con.

Infecciones

En el ensayo comparativo de 12 semanas, la tasa global de infecciones fue de 344,7 por
100 afios-paciente en el grupo del tocilizumab y de 287,0 por 100 afios-paciente en el grupo
del placebo. En el estudio de extensién sin enmascaramiento en curso (parte Il), la tasa
global de infecciones fue similar, de 306,6 por 100 afios-paciente.

En el ensayo comparativo de 12 semanas, la tasa de infecciones graves en el grupo del
tocilizumab fue de 11,5 por 100 afios-paciente. En el estudio de extension sin
enmascaramiento en curso, la tasa global de infecciones graves se mantuvo estable, y fue
de 11,3 por 100 afos-paciente. Las infecciones graves notificadas fueron similares a las
observadas en pacientes con AR, con la adicion de la varicela y la otitis media.
Reacciones a la infusién

En los pacientes con AlJs, las reacciones relacionadas con la infusién se definieron como
todos los eventos que tuvieron lugar durante una infusién o en las 24 horas posteriores a
ésta. En el ensayo comparativo de 12 semanas, en el 4,0% de los pacientes del grupo del
tocilizumab se registraron eventos durante la infusién; un evento (angioedema) se
considerd grave y potencialmente mortal, y se retird el tratamiento del estudio a este
paciente.
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En la experiencia del ensayo comparativo de 12 semanas, el 16% de los pacientes del
grupo del tocilizumab y el 5,4% de los pacientes del grupo del placebo presentaron un
evento en un plazo de 24 horas desde la infusion. En el grupo del tocilizumab, los eventos
registrados fueron, entre otros, los siguientes: exantema, urticaria, diarrea, molestias
epigastricas, artralgias y cefalea. Uno de estos eventos (urticaria) se considero grave.

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente importantes asociadas al
tocilizumab y que precisaron la suspension del tratamiento en 1 de los 112 pacientes (<1%)
tratados con tocilizumab en las partes comparativas y sin enmascaramiento del ensayo
clinico.

Inmunogenicidad

Al inicio del estudio se realizaron pruebas a los 112 pacientes para detectar la presencia de
anticuerpos contra el tocilizumab. Dos pacientes desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab;
uno de ellos sufrié una reaccién de hipersensibilidad que implicé su retirada.

Alteraciones analiticas
Alteraciones hematolégicas

Neutrdfilos
No hubo una relacion clara entre la disminucién de la cifra de neutréfilos hasta valores
inferiores a 1 x 109/l y la aparicién de infecciones graves en ninguna de las indicaciones.

Avrtritis reumatoide
Administracion i.v.:

En los ensayos comparativos de 6 meses de duracion, se observo una disminucion de la
cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L en el 3,4% de los pacientes tratados con 8 mg/kg de
tocilizumab + FAME, en comparacion con <0,1% en los pacientes que recibieron placebo +
FAME. Aproximadamente la mitad de los casos de CAN <1 x 109/L tuvieron lugar en un
plazo de 8 semanas desde el inicio del tratamiento. Se notificaron casos de disminucién
hasta valores <0,5 x 109/L en el 0,3% de los pacientes que recibieron 8 mg/kg de
tocilizumab + FAME. No hubo una relacion clara entre la disminucion de la cifra de
neutrofilos hasta <1 x 109/L y la aparicion de infecciones graves.

En la poblacién global de control y la poblacién global de exposicion, el patrén y la incidencia
de la disminucion de la cifra de neutréfilos se mantuvieron en consonancia con la observada
en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracion s.c.:

Durante el control analitico ordinario que se llevo a cabo en el periodo comparativo de 6
meses del tocilizumab en el ensayo clinico SC-I, se observé una disminucion del nimero
de neutrofilos hasta <1 x 109/L en el 2,9% de los pacientes tratados con tocilizumab en
dosis de 162 mg s.c. 1 vez por semana No hubo una relacion clara entre la disminucion de
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la cifra de neutrdfilos hasta <1 x 109/L y la aparicién de infecciones graves.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Durante el control analitico rutinario en la poblacién global de exposicion al tocilizumab, se
observo una disminucion de la cifra de neutrofilos hasta <1 x 109/L en el 3,7% de los
pacientes.

No hubo una relacion clara entre la disminucion de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L
y la aparicion de infecciones graves.

Artritis idiopética juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, se observo
una disminucioén de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L en el 7% de los pacientes del
grupo del tocilizumab y en ningun paciente del grupo del placebo.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, se registré una disminucién
de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L en el 15% de los pacientes del grupo del
tocilizumab.

No hubo una relacién clara entre la disminucion de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L
y la aparicion de infecciones graves.

Plaguetas
Artritis reumatoide
Administracion i.v.:

En los ensayos comparativos de 6 meses de duracién, se registré una disminucion de la
cifra de plaquetas hasta <100 x 103/pl en el 1,7% de los pacientes tratados con 8 mg/kg de
tocilizumab + FAME tradicionales, en comparacion con <1% de los pacientes que recibieron
placebo + FAME tradicionales, sin eventos hemorragicos asociados.

En la poblacién global de referencia y la poblacién global de exposicion, el patrén y la
incidencia de la disminucion de la cifra de plaquetas se mantuvieron en consonancia con la
observada en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracion s.c.:

Durante el control analitico rutinario realizado en el periodo comparativo de 6 meses del
tocilizumab en el ensayo clinico SC-I, en ningun paciente disminuyo la cifra de plaquetas
hasta <50 x 103 /ul.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular
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Durante el control analitico rutinario en la poblacién global de exposicién al tocilizumab, el
1% de los pacientes presentaron una disminucion de la cifra de plaquetas hasta (150 x 103
/ ul, sin eventos hemorragicos asociados.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, el 3% de los
pacientes del grupo del placebo y el 1% en el grupo del tocilizumab presentaron una
disminucion del nimero de plaquetas hasta (1100 x 103/pl.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, se registré una disminucion
de la cifra de plaquetas hasta <100 x 103/ul en el 3% de los pacientes del grupo del
tocilizumab, sin eventos hemorragicos asociados.

Elevacion de la concentraciéon de enzimas hepaticas
Artritis reumatoide
Administracion i.v.:

Durante los ensayos comparativos de 6 semanas de duracion, se observaron elevaciones
transitorias de la concentracion de ALT y AST mas de 3 veces por encima del LSN en el
2,1% de los pacientes que recibieron 8 mg/kg de tocilizumab, en comparacién con el 4,9%
de los pacientes tratados con MTX, y en el 6,5% de los pacientes tratados con 8 mg/kg de
tocilizumab + FAME en comparacion con el 1,5% de los pacientes que recibieron placebo
+ FAME. La adicién de farmacos potencialmente hepatotéxicos (como el MTX) a la
monoterapia con tocilizumab dio lugar a una mayor frecuencia de estas elevaciones. Se
observaron elevaciones de la concentracién de ALT y AST mas de 5 veces superiores al
LSN en el 0,7% de los pacientes que recibieron tocilizumab en monoterapia y en el 1,4%
de los pacientes tratados con tocilizumab + FAME; en la mayoria de los casos se suspendi6
el tratamiento con tocilizumab . Estas elevaciones no se asociaron a ningdn aumento
clinicamente importante de la bilirrubina directa, ni tampoco a signos clinicos de hepatitis o
de insuficiencia hepética. Durante el control analitico rutinario, la incidencia una
concentracion de bilirrubina indirecta por encima del LSN fue del 6,2% en los pacientes que
recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + FAME en la poblacion global de referencia.

En la poblacién global de control y la poblacién global de exposicion, el patrén y la incidencia
de elevaciones de la concentracion de ALT y AST se mantuvieron en consonancia con los
observados en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracion s.c.:

Durante el control analitico ordinario que se realiz6 en el periodo comparativo de 6 meses
del tocilizumab del ensayo clinico SC-I, se observé con la administracion s.c. semanal una
elevacion de la concentracion de ALT o AST de 3 o méas veces por encima del LSN en el
6,5% y el 1,4% de los pacientes, respectivamente.
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Artritis idiopética juvenil poliarticular

Durante el control analitico rutinario en la poblacién global de exposicién al tocilizumab, se
observé un aumento de la concentracion de ALT o AST de 3 o méas veces por encima del
LSN en el 3,7% y <1% de los pacientes, respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, se produjo
una elevacion de la concentracion de ALT o AST de 3 0 mas veces por encima del LSN en
el 5% y 3% de los pacientes del grupo de tocilizumab, respectivamente, y en el 0% de los
pacientes del grupo del placebo.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, la elevacion de la ALT o la
AST 3 0 mas veces por encima del LSN se registré en el 12% y el 4% deh los pacientes,
respectivamente, en el grupo del tocilizumab.

Elevaciones de los parametros lipidicos
Artritis reumatoide
Administracion i.v.:

Durante el control analitico rutinario en los ensayos comparativos de 6 meses, se
observaron elevaciones de los pardmetros lipidicos (colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos) en pacientes tratados con tocilizumab. Aproximadamente el 24% de los
pacientes que recibieron tocilizumab en ensayos clinicos presentaron elevaciones
mantenidas del colesterol total >6,2 mmol/L (240 mg/dl), y el 15% presentaron un aumento
sostenido del colesterol LDL = 4,1 mmol/L (160 mg/dl).

En la mayoria de los pacientes no aumentaron los indices aterogénicos, y las elevaciones
del colesterol total respondieron al tratamiento con hipolipidemiantes.

En la poblacién global de referencia y la poblacién global de exposicion, el patrén y la
incidencia de elevaciones de los parametros lipidicos se mantuvieron en consonancia con
los observados en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracion s.c.:

Durante el control analitico ordinario realizado en el periodo comparativo de 6 meses del
tocilizumab en el ensayo clinico SC-I, el 19% de los pacientes tratados con tocilizumab s.c.
una vez por semana presentaron una elevacion mantenida del colesterol total >6,2 mmol/L
(240 mg/dl), y el 9% mostraron una elevacién mantenida del colesterol LDL hasta 24,1
mmol/L (160 mg/dl) con la administracién s.c. semanal.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular
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Durante el control analitico rutinario en el estudio del tocilizumab i.v. WA199777, el 3,4 % y
el 10,4% de los pacientes presentaron después del inicio del estudio una elevacion de la
cifra de colesterol LDL hasta un valor 2130 mg/dl y de la cifra de colesterol total hasta un
valor de 2200 mg/dIl en algun momento del tratamiento del estudio, respectivamente. En el
estudio del tocilizumab s.c. WA28117, el 14,3% y el 12,8% de los pacientes presentaron
después del inicio del estudio una elevacion de la cifra de colesterol LDL hasta un valor
2130 mg/dl y de la cifra de colesterol total hasta un valor 2200 mg/dl en algun momento del
tratamiento del estudio, respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, se produjo
una elevacioén del colesterol total de >1,5 veces a 2 veces por encima del LSN en el 1,5%
de los pacientes del grupo del tocilizumab y el 0% de los pacientes que recibieron el
placebo. Se registr6 una elevacion del colesterol LDL de >1,5 veces a 2 veces por encima
del LSN en el 1,9% de los pacientes del grupo del tocilizumab y el 0% de los pacientes del
grupo del placebo.

En el estudio de prolongacion sin enmascaramiento en curso, el patrén y la incidencia de
las elevaciones de los parametros lipidicos se mantuvieron en consonancia con los datos
del ensayo comparativo de 12 semanas.

Alteraciones analiticas - Covid-19
Administracion i.v.

La incidencia de alteraciones analiticas fue en general similar en los pacientes con covid-
19 que recibieron una o dos dosis de tocilizumab, en comparacién con los que recibieron el
placebo, en los estudios ML42528, WA42380 y WA42511, salvo algunas excepciones. La
disminucién de las cifras de plaguetas y de neutréfilos y el aumento de las concentraciones
de ALT y AST fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con tocilizumab que en los
gue recibieron el placebo.

Poscomercializacion

El perfil de seguridad en la experiencia desde la comercializacion es coherente con los
datos de ensayos clinicos, con la excepcion de los informes de casos de anafilaxia mortal
durante el tratamiento con tocilizumab i.v. Se han descrito casos de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) durante el tratamiento con tocilizumab.

Sobredosis

Son pocos los datos disponibles sobre la sobredosis de tocilizumab. Se ha notificado un
caso de sobredosis accidental en el que un paciente con mieloma mdltiple recibié una dosis
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Unica de 40 mg/kg i.v. No se observaron reacciones adversas. NoO se registraron reacciones
adversas graves en voluntarios sanos que recibieron una dosis Unica de hasta 28 mg/kg,
i.v., aunque si se observo una neutropenia limitante de la dosis.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detecté ningun efecto del MTX, los
antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los corticoides en el aclaramiento del tocilizumab.

La administracién concomitante de una dosis Unica de 10 mg/kg de tocilizumab con 10-25
mg de MTX 1 vez por semana no tuvo ningun efecto clinicamente importante en la
exposicion al MTX.

No se ha estudiado el tocilizumab en combinacién con otros FAME biolégicos.

Las citocinas que estimulan la inflamacion cronica, como la IL-6, inhiben la expresion de las
enzimas del CYP450 hepatico. Asi pues, la administracion de un inhibidor potente de las
citocinas, como el tocilizumab, puede invertir la expresion del CYP450 En estudios in vitro
con hepatocitos humanos cultivados se ha demostrado que la IL-6 reduce la expresion del
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. El tocilizumab normaliza la expresion de estas
enzimas.

El efecto del tocilizumab en las enzimas del CYP450 (salvo el CYP2C19 y CYP2D6) reviste
importancia clinica en el caso de sustratos del CYP450 con un indice terapéutico estrecho
o cuando la dosis se ajusta individualmente.

En un estudio en pacientes con AR, las concentraciones de simvastatina (CYP3A4) habian
disminuido en un 57% una semana después de administrar una dosis Unica de tocilizumab
hasta unos valores similares o ligeramente superiores a los observados en sujetos sanos.

Cuando se inicie o suspenda el tratamiento con tocilizumab, se hara el seguimiento de los
pacientes que reciban medicamentos en dosis ajustadas individualmente y metabolizados
por el CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 (por ejemplo: atorvastatina, antagonistas del calcio,
teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina y benzodiacepinas), ya que quizd sea preciso
ajustar las dosis de estos medicamentos para mantener su efecto terapéutico. Dada su
prolongada semivida de eliminacion (t1/2), el efecto del tocilizumab en la actividad
enzimatica del CYP450 puede persistir varias semanas después de suspender el
tratamiento.

Nuevas Interacciones

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningun efecto del MTX, los
antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los corticoides en el aclaramiento del
tocilizumab.

La administracion concomitante de una dosis unica de 10 mg/kg de tocilizumab con 10-
25 mg de MTX 1 vez por semana no tuvo ningan efecto clinicamente importante en la
exposicion al MTX.

No se ha estudiado el tocilizumab en combinacién con otros FAME biologicos.

Las citocinas que estimulan la inflamacion crénica, como la IL-6, inhiben la expresion
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de las enzimas del CYP450 hepético. Asi pues, la administracién de un inhibidor potente
de las citocinas, como el tocilizumab, puede invertir la expresion del CYP450.

En estudios in vitro con hepatocitos humanos cultivados se ha demostrado que la IL-6
reduce la expresion del CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. El tocilizumab
normaliza la expresion de estas enzimas.

El efecto del tocilizumab en las enzimas del CYP450 (salvo el CYP2C19 y CYP2D6)
reviste importancia clinica en el caso de sustratos del CYP450 con un indice terapéutico
estrecho o cuando la dosis se ajusta individualmente.

En un estudio en pacientes con AR, las concentraciones de simvastatina (CYP3A4)
habian disminuido en un 57% una semana después de administrar una dosis Unica de
tocilizumab hasta unos valores similares o ligeramente superiores a los observados en
sujetos sanos.

Cuando se inicie o suspenda el tratamiento con tocilizumab, se har& el seguimiento de
los pacientes que reciban medicamentos en dosis ajustadas individualmente y
metabolizados por el CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 (por ejemplo: atorvastatina,
antagonistas del calcio, teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina y benzodiacepinas),
ya que quiza sea preciso ajustar las dosis de estos medicamentos para mantener su
efecto terapéutico. Dada su prolongada semivida de eliminacion (ti2), el efecto del
tocilizumab en la actividad enzimatica del CYP450 puede persistir varias semanas
después de suspender el tratamiento.

Nueva dosificacién y grupo etario
Instrucciones generales

La sustitucion por cualquier otro producto biolégico medicinal requiere del consentimiento
del médico prescriptor.

Para pacientes adultos con AR, tocilizumab es administrado como una infusién i.v 0 una
inyeccion s.c.

Para pacientes con AlJp o con AlJs, el tocilizumab se administra en infusion i.v.

En pacientes adultos con covid-19, el tocilizumab se administra en infusion i.v.

La formulacién de tocilizumab i.v. debe diluirla un profesional sanitario con solucién
salina al 0,9% (m/v), aplicando una técnica aséptica.

Se recomienda que la infusion i.v. de tocilizumab tenga una duracion de 1 hora.

La formulacion s.c. de tocilizumab se administra con una jeringa precargada de un solo uso,
provista de dispositivo de seguridad preinsertado, o una pluma precargada de un solo uso.
La primera inyeccion se aplicara bajo la supervisién de un profesional sanitario cualificado.
Se alternaran los sitios de inyeccion recomendados (abdomen, muslo y parte superior del
brazo); nunca se aplicaran las inyecciones en lunares, cicatrices o zonas donde la piel sea
dolorosa a la palpacion, presente hematomas, esté enrojecida, sea dura 0 no esté intacta.
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Artritis reumatoide (formulacionesi.v. y s.c.)
Régimen de administracion i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 8 mg/kg,
administrados 1 vez cada 4 semanas en infusion i.v. El tocilizumab puede usarse solo o0 en
combinacién con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pesen >100 kg, no se recomienda administrar dosis >800 mg por
infusion.

La formulacién i.v. de tocilizumab no debe administrarse por via s.c.

Régimen de administracion s.c. (Actemra solucion inyectable 162 mg/0,9mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 162 mg,
administrados 1 vez por semana en inyeccion s.c. El tocilizumab puede usarse solo 0 en
combinacioén con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pasen del tratamiento con tocilizumab por via i.v. a la administracion
por via s.c.,

En pacientes adultos con covid-19, el tocilizumab se administra en infusion i.v.
La formulacion de tocilizumab i.v. debe diluirla un profesional sanitario con solucién salina
al 0,9% (m/v), aplicando una técnica aséptica

Se recomienda que la infusion i.v. de tocilizumab tenga una duracién de 1 hora.

La formulacion s.c. de tocilizumab se administra con una jeringa precargada de un solo uso,
provista de dispositivo de seguridad preinsertado, o una pluma precargada de un solo uso.
La primera inyeccion se aplicaré bajo la supervision de un profesional sanitario cualificado.
Se alternaran los sitios de inyeccién recomendados (abdomen, muslo y parte superior del
brazo); nunca se aplicaran las inyecciones en lunares, cicatrices o zonas donde la piel sea
dolorosa a la palpacion, presente hematomas, esté enrojecida, sea dura o no esté intacta.

Artritis reumatoide (formulacionesi.v. y s.c.)
Régimen de administracion i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 8 mg/kg,
administrados 1 vez cada 4 semanas en infusion i.v. El tocilizumab puede usarse solo o0 en
combinacién con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pesen >100 kg, no se recomienda administrar dosis >800 mg por
infusion
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La formulacién i.v. de tocilizumab no debe administrarse por via s.c.
Régimen de administracion s.c. (Actemra solucion inyectable 162 mg/0,9mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 162 mg,
administrados 1 vez por semana en inyeccion s.c. El tocilizumab puede usarse solo 0 en
combinacién con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pasen del tratamiento con tocilizumab por via i.v. a la administracion
por via s.c., la primera dosis s.c. se administrar4 en el momento de la siguiente dosis i.v.
programada, bajo la supervision de un profesional sanitario cualificado.

La formulacion s.c. de tocilizumab no debe administrarse por via i.v.

Se valorara si el paciente puede aplicarse las inyecciones s.c. en casa, y se le indicara que
informe al profesional sanitario si presenta sintomas de reaccion alérgica antes de
administrar la siguiente dosis. Los pacientes deben acudir al médico de inmediato en el
caso de que presenten signos de reacciones alérgicas graves.

Arteritis de células gigantes (ACG) (solamente formulacion s.c. (Actemra solucién
inyectable 162 mg/0,9mL))

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos con ACG es de 162 mg,
administrados 1 vez por semana en inyeccion s.c., en combinacion con un ciclo de
glucocorticoides con reduccién gradual de la dosis. Tras suspender los glucocorticoides se
puede usar el tocilizumab solo.

Si el paciente sufriera una recaida de la ACG durante el tratamiento con tocilizumab, el
médico que lo atiende debe plantearse la posibilidad de reintroducir o aumentar la dosis de
los glucocorticoides administrados concomitantemente (o reanudar el tratamiento con
glucocorticoides en el caso de que se hubiera suspendido su administracién), segun su
criterio y conforme a las guias de tratamiento.

Recomendaciones para modificar la dosis en la AR:

Alteracion de los valores de las enzimas hepaticas

Valor Medidas que deben tomarse
analitico
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= 41 —
2 veces
el LSM

Modificar la dosis del FAME concomitante
COIMmo COMYenga .

En los pacientes en tratamiento ocon
tocilizumab i.wv. con un aumento persistente
en este intervalo, se reducira la dosis de
tocilizumab hasta 4 mg'kg O se suspendaera
Ila administracidn hasta que Se hawva
normmalizado la concentracion de ALT w
AST. Se reanudara con <4 mgllkkg u 8 mafkg,
segun la evolucidon clinica.

En los pacientes en tratamisento COoim
tocilizumab s.c. que presenten elevaciones
persistentes en este Intervalo, se reducira
la frecuencia de INyeccion de tocilizumalkb
hasta 1 wer cada 2 sermanas [a] Se
suspendera la administracidon hasta gque se
haya normalizado la concentracion de ALT
W AST. Se reanudara la administracidon comn
una IMyeccidn jaleln sSemana o cada
2 semanas, segun la evolucion clinica.

s
5 veces
el LS

Suspender la administracidn de tocilizumalkb
hasta gue descienda a <=3 wveces el LS vy
seguir las recomendacionss antedichas
para valores =1-3 veces el LSMN.

En caso de aumentos persistentes =3
wveces el LSMN (confirmado en pruebas
repetidas; W 2.4 4, Se retirara (=]
tocilizumalk.

= 5 wveces
el LS

Retirar el tocilizumalkb .

Cifra absoluta de neutréfilos (CAN) baja

“Walor
analitico
{celulas
x 10%9/L)

Medida

CAMN = 1

Mantener la dosis._
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CAN 0,5 Suspender la administracidan de
— 1 tocilizumalb.

En los pacientes tratados con tocilizumab
iiv., cuando la CAN sea =1 = 10%L, se
reanudara la administracion de tocilizumalk
en dosis de 4 mg/kg yv se aumentara hasta
8 mg/kg segun la evolucion clinica.

En los pacientes tratados con tocilizumab
s.c., cuando la CAMN sea =1 = 10%L, se
reanudara la inyeccion de tocilizumab cada
2 semanas vy se aumentara la frecuencia
hasta 1 vez por semana, segun la evolucidn
clinica.

CAM Retirar el tocilizumab.

Cifra de plagquetas baja

Walor Medida
analitico
(celulas x
103 )
S50 — 100 Suspender la administracion de
tocilizumalb.
En los pacientes tratados con tocilizumalk
i.v., cuando la cifra de plaguetas sea =100
= 103%ul, se reanudara la administracion de
tocilizumab en dosis de 4 mgflkg v se
aumentara hasta 8 mg/kqg seguan =
evolucidn clinica.
En los pacientes e itratamiento COon
tocilizumab s.c., cuando = cifra de
plaguetas sea =100 = 10%ul, se reanudara
la inyeccidon de tocilizumab cada 2 semanas
v se aumentara la frecuencia hasta 1 vez
por semana segun la evolucidn clinica.
= S0 Retirar el tocilizumalk.

Covid-19 (anicamente formulacion i.v.)
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La dosis recomendada de tocilizumab para el tratamiento de pacientes adultos con covid-
19 es una infusién Unica de 8 mg/kg de 60 minutos de duracion.

Si los signos o sintomas clinicos empeoran o no mejoran después de la primera dosis, se
puede administrar una infusién adicional de 8 mg/kg de tocilizumab al menos 8 horas
después de la infusion inicial.

No se recomiendan dosis superiores a 800 mg por infusién en los pacientes con covid-19.
Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) (formulaciones i.v. y s.c.)

La modificacion de la dosis solo se basara en un cambio sostenido del peso del paciente a
lo largo del tiempo. El tocilizumab puede administrarse solo o en combinacién con MTX.

Esquema de administracion i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL)
La dosis recomendada de tocilizumab i.v. en los pacientes con AlJp es de:

10 mg/kg en los pacientes que pesen menos de 30 kg,

8 mg/kg en los pacientes que pesen =30 kg,

administrados 1 vez cada 4 semanas en infusion i.v.

Esquema de administracion s.c (Actemra solucion inyectable 162 mg/0,9mL)
La dosis recomendada de tocilizumab s.c. en los pacientes con AlJp es de:
162 mg 1 vez cada 3 semanas en los pacientes con un peso inferior a 30 kg,
162 mg 1 vez cada 2 semanas en los pacientes que pesen 230 kg

Artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJs) (formulaciones i.v. y s.c.)

El cambio de la dosis solo se basard en un cambio sostenido del peso del paciente a lo
largo del tiempo. El tocilizumab puede administrarse solo o en combinacién con MTX.

Esquema de administracion i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL)
La dosis recomendada de tocilizumab i.v. en los pacientes con AlJs es de:

12 mg/kg en los pacientes que pesen menos de 30 kg,
8 mg/kg en los pacientes que pesen 230 kg,

administrados 1 vez cada 2 semanas en infusion i.v.
Esquema de administracion s.c.(Actemra solucion inyectable 162 mg/0,9mL)

La dosis recomendada de tocilizumab s.c. en los pacientes con AlJs es de:
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162 mg 1 vez cada 2 semanas en los pacientes con un peso inferior a 30 kg,

162 mg 1 vez por semana en los pacientes con un peso =30 kg.

Los pacientes deben tener un peso corporal minimo de 10 kg cuando reciban tocilizumab
en dosis de 162 mg por via s.c.

Recomendaciones para modificar la dosis en la AlJp y la AlJs:

No se ha estudiado la reduccién de la dosis de tocilizumab en los pacientes con AlJp y AlJs.
Se recomienda interrumpir la administraciéon de tocilizumab en caso de alteraciones
analiticas en pacientes con AlJp o AlJs, de manera similar a lo que ya se ha sefialado
respecto a los pacientes con AR. Si fuera pertinente, se modificara la dosis del MTX o de
otros medicamentos administrados concomitantemente o se suspendera su administracion,
y se interrumpird la administracion de tocilizumab hasta que se haya evaluado la situacion
clinica. Enla AlJp y la AlJs, la decisién de suspender el tratamiento con tocilizumab por una
alteracion analitica debe basarse en la evaluacién médica de cada paciente.

Pautas posologicas especiales

Nifios: No se han estudiado la seguridad ni la eficacia del tocilizumab en nifios con
afecciones que no sean la AlJp o la AlJs. No se ha estudiado a nifios menores de 2 afios.
Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en pacientes 265 afnos.

Insuficiencia renal: No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.
Farmacocinética en poblaciones especiales). No se ha estudiado el tocilizumab en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

Insuficiencia hepética: No se han estudiado la seguridad ni la eficacia del tocilizumab en
pacientes con insuficiencia hepatica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado solicita aprobacién de la indicacion
“tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19) en pacientes adultos
hospitalizados que estén recibiendo corticosteroides sistémicos y necesiten
oxigenoterapia o ventilacion mecanica”, para el principio activo Tocilizumab. Como
soporte clinico presenta los estudios MARIPOSA, RECOVERY, COVACTA,
EMPACTA, REMDACTA, cuyos resultados sugieren que, en pacientes con Covid-19
severo confirmado, la administracién de una dosis de tocilizumab se asocia con una
disminucién de mortalidad a los 21y 28 dias, asi como en otras variables incluida la
necesidad de ventilacion mecanica, beneficio para el cual no se encontrd
significacion estadistica en estudios individuales; sin embargo, diversos analisis
agrupados de los datos coinciden en sugerir que el beneficio es altamente probable.
El beneficio es mas notorio en pacientes que han recibido o estan recibiendo
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corticoides como parte del tratamiento y en quienes esta iniciando un sindrome de
liberacién de citoquinas. Por lo anterior la Sala recomienda aprobar la solicitud con
la siguiente indicacion:

“tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19) severo confirmado en
pacientes adultos hospitalizados gue estén recibiendo corticosteroides sistémicos,
necesiten oxigenoterapia o ventilaciéon mecanica, ho presenten infeccion bacteriana
o _viral diferente a Covid-19 v estén desarrollando un _sindrome de liberacién de
citoguinas y cuyo diagnostico incluya proteina C reactiva mayor a 75mg/L”.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de precauciones y
advertencias, reacciones adversas, interacciones y dosificacion con la siguiente
informaciéon

Nuevas precauciones y advertencias
Infecciones

En pacientes tratados con inmunodepresores, incluido el tocilizumab, se han
descrito infecciones graves, y a veces mortales. No debe iniciarse el tratamiento con
tocilizumab en pacientes con infecciones activas. Si un paciente contrae una
infeccion grave, se suspendera la administraciéon de tocilizumab hasta que la
infeccion esté controlada. Los profesionales sanitarios deben ser prudentes cuando
consideren el uso de tocilizumab en pacientes con antecedentes de infecciones
recidivantes o con enfermedades subyacentes (como diverticulitis o diabetes) que
puedan predisponerlos a padecer infecciones.

En los pacientes con covid-19, no se debe administrar el tocilizumab si los pacientes
tienen otra infeccidn activa grave concurrente.

Se recomienda vigilar a los pacientes que estén recibiendo tratamientos biolégicos
contra la AR, la AlJdp o la AlJp de grado moderado o grave para detectar infecciones
graves, ya que puede haber una atenuacion de los signos y sintomas de inflamacion
aguda asociada a la supresion de los reactantes de fase aguda. Se indicara a los
pacientes y alos padres o tutores de los menores con AlJp o AlJs que debe consultar
de inmediato a un profesional sanitario si apareciera algun sintoma indicativo de
infeccién, para que se estudie el caso sin demora y se instaure el tratamiento
adecuado.

Complicaciones de la diverticulitis

Se han notificado episodios de perforacién diverticular como complicaciéon de una
diverticulitis en pacientes con AR. El tocilizumab se usaré con cautela en pacientes
con antecedentes de Ulcera intestinal o diverticulitis. Se evaluara cuanto antes alos
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pacientes con sintomas que puedan indicar una diverticulitis complicada, como el
dolor abdominal, a fin de identificar precozmente una perforacion gastrointestinal.

Tuberculosis

Tal como se recomienda cuando se administran otros tratamientos bioldgicos en la
AR, la AlJp o la AlJs, antes de iniciar el tratamiento con tocilizumab se sometera a
los pacientes a pruebas de deteccidn de una posible infeccidén tuberculosa latente.
Los pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento antimicobacteriano
convencional antes de comenzar la administracion de tocilizumab.

Vacunaciones

Las vacunas elaboradas con microorganismos vivos o atenuados no deben
administrarse concomitantemente con el tocilizumab, dado que no se ha demostrado
su seguridad clinica.

No se dispone de datos sobre la transmisién secundaria de infecciones de personas
que reciben vacunas de microorganismos vivos a los pacientes tratados con
tocilizumab.

En un estudio aleatorizado y sin enmascaramiento (abierto), pacientes adultos que
padecian AR y fueron tratados con tocilizumab y MTX presentaron una respuesta
eficaz tanto a la vacuna antineumocécica icositrivalente de polisacaridos como ala
vacuna antitetanica, que fue comparable a la observada en pacientes tratados sélo
con MTX

Se recomienda que todos los pacientes, y particularmente los pacientes con AlJp o
AlJs, antes de iniciar el tratamiento con tocilizumab se pongan al dia en cuanto a la
vacunacion, siempre que sea posible, siguiendo las normas de vacunacién actuales.
El intervalo entre la inmunizaciéon con vacunas elaboradas con microorganismos
vivos y el inicio del tratamiento con tocilizumab debe seguir las normas de
vacunacion actuales referentes a los inmunosupresores.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, en
asociacion con el tocilizumab. Tras la comercializacion se han descrito episodios de
hipersensibilidad y anafilaxia graves en pacientes que habian recibido diversas dosis
de tocilizumab, con o sin tratamientos concomitantes de la artritis, premedicacion, o
alguna reaccion de hipersensibilidad previa. En la experiencia poscomercializacion,
se han referido casos con desenlace mortal con el tocilizumab i.v. En algin caso,
estos eventos se han producido ya con la primera infusion de tocilizumab. Se debe
disponer del tratamiento apropiado para utilizarlo de inmediato si se produjera una
reaccion anafilactica durante la infusion de tocilizumab. En caso de reaccion
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anafilactica o de otras reacciones de hipersensibilidad graves, se detendra
inmediatamente la administracion de tocilizumab y se suspenderd su uso
definitivamente.

Hepatopatia activa e insuficiencia hepatica

El tratamiento con tocilizumab, en particular si se administra concomitantemente con
MTX, puede asociarse a un aumento de las transaminasas hepaticas; por ello, se
actuara con cautela si se plantea administrarlo a pacientes con hepatopatia activa o
insuficiencia hepética.

Los pacientes hospitalizados con covid-19 pueden tener concentraciones elevadas
de ALT o AST. Se considera que la insuficiencia multiorganica con afectacion del
higado es una complicacion de la covid-19 grave. Al tomar la decision de administrar
el tocilizumab se deben sopesar los posibles beneficios y los riesgos del tratamiento
agudo con tocilizumab. En los pacientes con covid 19 con concentraciones elevadas
de ALT o AST mas de 10 veces por encima del LSN, no se recomienda administrar
tratamiento con tocilizumab.

En los pacientes con covid-19, se debe hacer el seguimiento de las concentraciones
de ALT y AST conforme a las practicas clinicas habituales actuales.

Reactivacion virica

Se han descrito casos de reactivacion virica (por ejemplo: virus de la hepatitis B) con
la administracién de tratamientos bioldgicos para la AR. En estudios clinicos del
tocilizumab se excluyé a los pacientes con un resultado positivo en las pruebas de
deteccién de la hepatitis.

Trastornos desmielinizantes

Los médicos deben estar atentos a posibles sintomas de trastornos desmielinizantes
del sistema nervioso central de nueva aparicion. Actualmente no se conoce el
potencial de desmielinizacion del sistema nervioso central del tocilizumab.

Artritis idiopatica juvenil sistémica
Sindrome de activacion de los macréfagos

El sindrome de activacion de los macrofagos es un trastorno grave, potencialmente
mortal, que puede surgir en pacientes con AlJs. En ensayos clinicos, no se ha
estudiado el tocilizumab en pacientes durante un episodio activo de sindrome de
activacion de los macrofagos.

Abuso y dependencia de farmacos
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No se han realizado estudios sobre la capacidad del tocilizumab de causar
dependencia. Ahora bien, los datos disponibles no indican que el tratamiento con
tocilizumab provoque dependencia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No obstante, los datos disponibles no indican que el tratamiento
con tocilizumab afecte a dicha capacidad.

Pruebas de laboratorio

Artritis reumatoide, AlJp y AlJs
Neutropenia

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado a un aumento de la incidencia de
neutropenia. La neutropenia relacionada con el tratamiento no se asocié a
infecciones graves en los estudios clinicos.

Se procedera con cautela cuando se plantee comenzar el tratamiento con tocilizumab
en pacientes con cifras de neutréfilos bajas, por ejemplo, con una CAN <2 x 10%L. No
se recomienda el tratamiento en pacientes con una CAN <0,5 x 10%/L.

En la AR, la cifra de neutréfilos debe controlarse 4-8 semanas después de comenzar
el tratamiento y posteriormente segun las précticas clinicas correctas. Consultense
las modificaciones posoldgicas recomendadas segun los resultados de la CAN en
2.2 Posologiay forma de administracién.

En la AlJp y la AlJs, la cifra de neutréfilos debe controlarse en el momento de la
segunda administracién y posteriormente conforme a las practicas clinicas
correctas.

En los pacientes con covid-19 con una CAN <1 x 109/, no se recomienda administrar
el tratamiento.

En los pacientes con covid-19, se debe hacer el seguimiento de la cifra de neutrofilos
conforme a las préacticas clinicas habituales actuales.

Trombocitopenia

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado a una reduccion del numero de
plaguetas. La disminucién de la cifra de plaquetas relacionada con el tratamiento no
se asocio a eventos hemorragicos graves en los ensayos clinicos.

Se procedera con cautela cuando se plantee iniciar el tratamiento con tocilizumab en
pacientes, incluidos los pacientes con covid-19, con con una cifra de plaguetas <100
x 10% pl. No se recomienda el tratamiento en pacientes con una cifra de plaguetas
<50 x 10%/ pl.
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En la AR, la cifra de plaquetas debe controlarse 4-8 semanas después de comenzar
el tratamiento y posteriormente segln las practicas clinicas correctas.

En la AlJp y la AlJs, la cifra de plaquetas debe controlarse en el momento de la
segundaadministracion y posteriormente conforme alas practicas clinicas correctas
En los pacientes con covid-19, se debe hacer el seguimiento de la cifra de plaquetas
conforme a las practicas clinicas habituales actuales.

Elevacion de las transaminasas hepéaticas

En los ensayos clinicos se han observado elevaciones leves y moderadas de las
aminotransferasas hepaticas durante el tratamiento con tocilizumab, sin que el
cuadro evolucionara hacia una lesion hepéatica. Se observé un aumento de la
frecuencia de estas elevaciones cuando se usaron farmacos potencialmente
hepatotoxicos (por ejemplo: MTX) en combinacién con el tocilizumab.

Se procedera con cautela cuando se plantee iniciar el tratamiento con tocilizumab en
pacientes con elevacion de la ALT o la AST mas de 1,5 veces por encima del limite
superior de la normalidad (LSN). No se recomienda el tratamiento en los pacientes
con valores de ALT o AST mas de 5 veces por encima del LSN.

En la AR, se debe controlar la concentracion de ALT y AST 4-8 semanas después de
comenzar el tratamiento y posteriormente conforme a las practicas clinicas
correctas. Consultense las modificaciones posoldgicas recomendadas segun las
concentraciones de las aminotransferasas en 2.2 Posologia y forma de
administracion

En laAlJp y la AlJs, la concentracién de ALT y AST debe controlarse en el momento
de la segunda administracién y posteriormente conforme a las practicas clinicas
correctas.

Parametros lipidicos

Se han observado elevaciones de parametros lipidicos como el colesterol total, los
triglicéridos o el colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad (LDL) .

EnlaAR,laAlJpylaAlls, laevaluaciéon de los parametros lipidicos se llevard a cabo
4-8 semanas después de iniciar el tratamiento con tocilizumab. En caso de
hiperlipidemia, se tratara a los pacientes conforme a las pautas clinicas locales.

Nuevas reacciones adversas

Ensayos clinicos
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Artritis reumatoide
Pacientes tratados con tocilizumab i.v.:

La seguridad del tocilizumab se ha estudiado en 5 estudios de fase Ill comparativos
y con doble enmascaramiento (doble ciego) y en sus periodos de extension.

La poblacién global de control comprendia a todos los pacientes de las fases de
doble enmascaramiento de cada estudio fundamental desde la aleatorizacion hasta
el primer cambio del régimen de tratamiento o hasta alcanzar los 2 afios. El periodo
comparativo fue de 6 meses en 4 estudios y de hasta 2 afios en 1 estudio. En los
estudios comparativos con doble enmascaramiento, 774 pacientes recibieron 4
mg/kg de tocilizumab + MTX, 1.870 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + MTX/otro
FAME, y 288 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab en monoterapia.

La poblacién global de exposicion comprendia a todos los pacientes que recibieron
al menos una dosis de tocilizumab en el periodo comparativo con doble
enmascaramiento o en la fase de extensidon sin enmascaramiento de los estudios. De
los 4.009 pacientes de esta poblaciéon, 3.577 recibieron tratamiento durante un
minimo de 6 meses; 3.296, durante al menos 1 afio; 2.806, durante un minimo de 2
afos, y 1.222, durante 3 afos.

Las reacciones adversas (RA) se enumeran segln la importancia clinica para el
paciente. Las RA se definen, segun la frecuencia, del siguiente modo: muy frecuente
(2 1/10), frecuente (2 1/100 a <1/10) y poco frecuente (2 1/1.000 a <1/100).

Tabla 1: Resumen de las RA en pacientes con artritis reumatoide que recibieron
tocilizumab en monoterapia o en combinacién con metotrexato u otro FAME en la
poblacién global de control.
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Artritis reumatoide
Pacientes tratados con tocilizumab i.v.

La seguridad del tocilizumab se ha estudiado en 5 estudios de fase Ill comparativos
y con doble enmascaramiento (doble ciego) y en sus periodos de prolongacién.

La poblacién global de referencia comprendia a todos los pacientes de las fases de
doble enmascaramiento de cada estudio fundamental desde la aleatorizacion hasta
el primer cambio del esquema de tratamiento o hasta alcanzar los 2 afios. El periodo
comparativo fue de 6 meses en 4 estudios y de hasta 2 afios en 1 estudio. En los
estudios comparativos con doble enmascaramiento, 774 pacientes recibieron 4
mg/kg de tocilizumab + MTX, 1870 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + MTX/otro
FAME, y 288 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab en monoterapia.

La poblacién global de exposicion comprendia a todos los pacientes que recibieron
al menos una dosis de tocilizumab en el periodo comparativo con doble
enmascaramiento o en la fase de prolongacion sin enmascaramiento de los estudios.
De los 4009 pacientes de esta poblacién, 3577 recibieron tratamiento durante un
minimo de 6 meses; 3296, durante al menos 1 afio; 2806, durante un minimo de 2
afos, y 1222, durante 3 afios.

Infecciones

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, la tasa de todas las
infecciones notificadas con el tratamiento con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME fue de
127 episodios por 100 afios-paciente, frente a 112 episodios por 100 afios-paciente
en el grupo de placebo + FAME. En la poblacién global de exposicién, latasa general
de infeccién con el tocilizumab fue de 108 episodios por 100 afios de exposicidn-
paciente.

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, latasa de infecciones
graves (bacterianas, viricas y fungicas) con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME fue de
5,3 episodios por 100 afios de exposicién-paciente, en comparacion con 3,9
episodios por 100 afios de exposicidn-paciente en el grupo de placebo + FAME.

En el estudio de la monoterapia, la tasa de infecciones graves fue de 3,6 episodios
por 100 afios de exposicién-paciente en el grupo del tocilizumab y de 1,5 episodios
por 100 afios de exposicidén-paciente en el grupo del MTX.

En la poblacién global de exposicién, latasa general de infecciones graves fue de 4,7

episodios por 100 afios-paciente. Las infecciones graves notificadas -algunas con
desenlace mortal- fueron las siguientes: neumonia, celulitis, herpes zdster,
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gastroenteritis, diverticulitis, septicemia y artritis bacteriana. También se han
descrito casos de infecciones oportunistas.

Perforacion gastrointestinal

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracion, la tasa general de
perforacion gastrointestinal con el tocilizumab fue de 0,26 episodios por 100 afios-
paciente. En la poblacion global de exposicion, la tasa general de perforaciones
gastrointestinales fue de 0,28 episodios por 100 afios-paciente. Los informes de
perforaciones gastrointestinales con el tocilizumab las describieron principalmente
como complicaciones de una diverticulitis como peritonitis purulenta generalizada,
perforacion gastrointestinal baja, fistulay absceso.

Reacciones a la infusion

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duracién, se registraron eventos
adversos asociados a la infusién (determinados eventos que tuvieron lugar durante
la infusidon o en las 24 horas posteriores a la misma) en el 6,9% de los pacientes
tratados con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME y en el 5,1% de los que recibieron
placebo + FAME.

Los eventos notificados durante la infusion fueron fundamentalmente episodios de
hipertensién arterial; los notificados en las 24 horas siguientes a la infusion
consistieron en cefalea y reacciones cutadneas (exantema, urticaria). Estos eventos
no limitaron el tratamiento.

La tasa de anafilaxia (observada en un total de 6/3.778 pacientes) fue varias veces
mayor en el grupo de 4 mg/kg que en el grupo de 8 mg/kg. En 13 de los 3.778 pacientes
(0,3%) tratados con tocilizumab en los ensayos clinicos comparativos y sin
enmascaramiento, se notificaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente
importantes asociadas al tocilizumab que hicieron preciso suspender el tratamiento.
Estas reacciones se observaron generalmente durante lasegunda ala quintainfusion
de tocilizumab.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos comparativos de 6 meses de duraciéon se determiné la
presencia de anticuerpos anti-tocilizumab en 2.876 pacientes. Se detectaron
anticuerpos en 46 de ellos (1,6%), 5 de los cuales sufrieron una reaccion de
hipersensibilidad médicamente importante que implico la retirada. Treinta pacientes
(1,1%) desarrollaron anticuerpos neutralizantes.

Monoterapia: tocilizumab en comparacién con adalimumab
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En un estudio de 24 semanas con doble enmascaramiento y grupos paralelos
(monoterapia con tocilizumab en dosis de 8 mg/Kg por via i.v. cada 4 semanas [n =
162] en comparacion con adalimumab en dosis de 40 mg por via s.c. cada 2 semanas
[n=162]), el perfil general de eventos adversos fue similar con el tocilizumab y con el
adalimumab. La proporcién de pacientes con eventos adversos graves estaba
equilibrada en ambos grupos de tratamiento (11,7% con tocilizumab y 9,9% con
adalimumab); los mas frecuentes fueron las infecciones (3,1% en cada grupo).

Ambos tratamientos del estudio indujeron el mismo tipo de cambios en las variables
analiticas de valoracion de la seguridad (disminucion de la cifra de neutréfilos y
plaquetas, aumento de la concentracién de ALT, AST y lipidos), si bien la magnitud
del cambio y la frecuencia de anomalias notables fue mayor con el tocilizumab que
con el adalimumab. Cuatro (2,5%) pacientes del grupo del tocilizumab y 2 (1,2%) del
grupo del adalimumab presentaron una disminucién de la cifra de neutréfilos de
grado 304 seglnlos CTC (criterios terminolégicos comunes referentes alos eventos
adversos). Once (6,8%) pacientes del grupo del tocilizumab y 5 (3,1%) del grupo del
adalimumab presentaron un aumento de la concentracion de ALT de grado = 2 segun
los CTC. La media del aumento de la concentracién de colesterol LDL respecto al
inicio del estudio fue de 0,64 mmol/L (25 mg/dL) en el grupo del tocilizumab y de 0,19
mmol/l (7 mg/dL) en el grupo del adalimumab.

La seguridad observada en el grupo del tocilizumab estaba en consonancia con el
conocido perfil de seguridad del tocilizumab, y no se observaron reacciones
adversas nuevas o imprevistas.

Pacientes tratados con tocilizumab s.c.:

La seguridad del tocilizumab s.c. en la AR se investig6 en el estudio SC-I, en el que
se compararon la eficacia y la seguridad del tocilizumab s.c. en dosis semanales de
162 mg con el tocilizumab i.v. en dosis de 8 mg/kg en 1.262 sujetos con AR del adulto.
Todos los pacientes del estudio recibieron FAME no biolégicos como tratamiento de
fondo. La seguridad y la inmunogenicidad del tocilizumab administrado por via s.c.
concordaba con el conocido perfil de seguridad del tocilizumab i.v.; no se observaron
reacciones adversas nuevas o imprevistas. La frecuencia de reacciones en el lugar
de la inyeccion fue mayor en los grupos de administracion s.c. que con las
inyecciones s.c. de placebo en los grupos de administracion i.v.

Reacciones en el lugar de lainyeccion

Durante el periodo comparativo de 6 meses del estudio SC-l, la frecuencia de
reacciones en el lugar de la inyeccion fue del 10,1% (64/631) y del 2,4% (15/631) con
las inyecciones semanales de tocilizumab s.c. y de placebo s.c. (grupo de tocilizumab
i.v.), respectivamente. La intensidad de estas reacciones en el lugar de la inyeccién
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(eritema, prurito, dolor y hematoma) fue leve o moderada. La mayoria se resolvieron
sin instaurar tratamiento y en ningun caso fue preciso suspender la administracion
del farmaco.

Inmunogenicidad

En el estudio SC-I se realizaron pruebas para detectar anticuerpos contra el
tocilizumab en el periodo comparativo de 6 meses a un total de 625 pacientes tratados
con tocilizumab en dosis de 162 mg por semana. Cinco pacientes (0,8%)
desarrollaron anticuerpos contra el tocilizumab, y todos ellos presentaban
anticuerpos neutralizantes contra el tocilizumab.

Se analiz6 la presencia de anticuerpos contra el tocilizumab en 1.454 pacientes de la
poblacién global de exposicion al tocilizumab s.c.: 13 pacientes (0,9%) presentaron
anticuerpos contra el tocilizumab, y 12 de ellos (0,8%) desarrollaron anticuerpos
neutralizantes contra el tocilizumab.

No se observé ninguna correlacion entre la aparicién de anticuerpos y la respuesta
clinica o las reacciones adversas.

Covid-19

La evaluacion de la seguridad del tocilizumab en pacientes con covid-19 se baso en
3 ensayos aleatorizados, con enmascaramiento doble y comparativos con placebo
(estudios ML42528, WA42380 y WA42511). En estos estudios, un total de 974
pacientes estuvieron expuestos al tocilizumab. No se proporcionan aqui datos de
seguridad del estudio RECOVERY (en inglés, Randomised Evaluation of COVID-19
Therapy), dado que la obtencion de datos de eventos adversos fue limitada.

Las siguientes reacciones adversas —que se enumeran en la tabla a continuacion
por categoria del MedDRA de érgano, aparato o sistema afectado— se han validado
a partir de eventos que se registraron en 23 % de los pacientes tratados con
tocilizumab y con mas frecuencia que en los pacientes que recibieron el placebo en
la poblacion agrupada evaluable en cuanto a la seguridad de los estudios ML42528,
WA42380 y WA42511.

La correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccién adversa se basa en la
siguiente clasificacion: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco
frecuente (21/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).
Resumen de las reacciones adversasl observadas en pacientes con covid-19
tratados con tocilizumab?
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1a del Incidencia
MedDRA de o ] _— el TCZ Fi i
aparato o si Terminofs) de EA ﬂ;;= 974 reEne
afectado n [%)
Transaminasas
Trastomos -
- hepaticas BE (9.8) Frecusnte
hepatobiliares alenvadas
Estrefiimiento 88 (0.0) Frecuente
Trastomios
gastrointestinales Diarrea 37 (3.8) Frecuente
Mauseas 33(3.4) Frecuente
. :Ef'EE m““ﬁeg Infeccion urinaria 40 (5,0) Frecuente
IE:‘F: Hipertensién 42 (4.3) Frecuente
Trastomos
del metabalismo Hipopotasemia 39 (4.0) Frecuente
y de la nutricion
Trastomos Ansiedad 38 (3.8) Frecusnte
psiquiatricos
Insommic 36 (3.7} Frecusnte

1 En cada categoria, se cuenta a los pacientes una vez, independientemente del
numero de reacciones.

2 Incluye reacciones validadas notificadas en los estudios WA42511, WA42380 y
ML42528.

Descripcién de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos
Infecciones
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En la poblacion agrupada evaluable en cuanto a la seguridad de los estudios
ML42528, WA42380 y WA42511, las tasas de eventos de infecciones/infecciones
graves estaban equilibradas entre los pacientes con covid-19 que recibieron el
tocilizumab (30,3/18,6 %, n = 974) y los que recibieron el placebo (32,1/22,8 %, n =
483).

El perfil de seguridad observado en el subgrupo de pacientes que estaban recibiendo
corticoesteroides sistémicos al inicio (597 y 315 pacientes en los grupos del
tocilizumab y del placebo, respectivamente) concordé con el perfil de seguridad de
la poblacién total evaluable en cuanto a la seguridad que se presenta en la tabla 2.
En este subgrupo, se registraron infecciones e infecciones graves en el 27,8 %y 18,1
% de los pacientes tratados con tocilizumab y en el 30,5 % y 22,9 % de los pacientes
que recibieron el placebo, respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Descripcién de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos
Infecciones

En la poblacion agrupada evaluable en cuanto a la seguridad de los estudios
ML42528, WA42380 y WA42511, las tasas de eventos de infecciones/infecciones
graves estaban equilibradas entre los pacientes con covid-19 que recibieron el
tocilizumab (30,3/18,6 %, n = 974) y los que recibieron el placebo (32,1/22,8 %, n =
483).

El perfil de seguridad observado en el subgrupo de pacientes que estaban recibiendo
corticoesteroides sistémicos al inicio (597 y 315 pacientes en los grupos del
tocilizumab y del placebo, respectivamente) concordé con el perfil de seguridad de
la poblacién total evaluable en cuanto a la seguridad que se presenta en la tabla 2.
En este subgrupo, se registraron infecciones e infecciones graves en el 27,8 %y 18,1
% de los pacientes tratados con tocilizumab y en el 30,5 % y 22,9 % de los pacientes
que recibieron el placebo, respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

El perfil de seguridad del tocilizumab se estudioé en 240 pacientes pediatricos con
AlJp. En el estudio WA19977, 188 pacientes (2-17 afos) fueron tratados con
tocilizumab i.v.; en el estudio WA28117, 52 pacientes (1-17 afios) fueron tratados con
tocilizumab s.c. La exposicion total al tocilizumab en la poblacion global de
exposicion en la AlJp fue de 184,4 afios-paciente con el tocilizumab i.v. y de 50,4
afios-paciente con el tocilizumab s.c. En general, el perfil de seguridad observado en
pacientes con AlJp fue coherente con el conocido perfil de seguridad del tocilizumab,
con la excepcion de las RLI. La frecuencia de RLI que presentaron los pacientes con
AlJp después de la aplicacién de inyecciones de tocilizumab s.c. fue mayor que en
los pacientes adultos con AR.

Infecciones

Las infecciones son los eventos observados con mayor frecuencia en la AlJp. Latasa
de infecciones en la poblacién global de exposicién fue de 163,7 por 100 afios-
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paciente. Los eventos observados mas frecuentemente fueron la rinofaringitis y las
infecciones de las vias respiratorias altas. La tasa de infecciones graves fue
numéricamente superior en los pacientes con un peso <30 kg tratados con 10 mg/kg
de tocilizumab (12,2 por 100 afios-paciente) en comparacién con los pacientes con
un peso 230 kg, tratados con 8 mg/kg de tocilizumab (4,0 por 100 afios-paciente). La
incidencia de infecciones que implicaron la interrupcion de la administracion fue
también numéricamente mayor en los pacientes con un peso <30 kg tratados con 10
mg/kg de tocilizumab (21,4%) que en los pacientes con un peso 230 kg, tratados con
8 mg/kg de tocilizumab (7,6%).

La tasa de infeccién en pacientes con AlJp tratados con tocilizumab s.c. fue
comparable ala observada en los pacientes con AlJp tratados con tocilizumab i.v

Reacciones alainfusion

En los pacientes con AlJp, las reacciones relacionadas con lainfusion se definieron
como todos los eventos gue tuvieron lugar durante una infusiéon o en las 24 horas
posteriores a ésta. En la poblacién global de exposicidn al tocilizumab, 11 pacientes
(5,9%) sufrieron reacciones relacionadas con la infusion y 38 pacientes (20,2%)
presentaron un evento en un plazo de 24 horas desde la infusién. Los eventos mas
frecuentes que se produjeron durante la infusion fueron la cefalea, las nauseas y la
hipotension arterial; los que ocurrieron mas frecuentemente en las 24 horas
siguientes a la infusion fueron los mareos y la hipotensién arterial. En general, las
reacciones adversas observadas durante la infusidon o en las 24 horas siguientes a
ésta fueron de naturaleza similar a las observadas en pacientes con ARy con AlJs.
No se notificaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas
asociadas al tocilizumab y que exigieran suspender el tratamiento.

Inmunogenicidad

Un paciente del grupo de peso <30 kg tratado con 10 mg/kg desarrollé anticuerpos
contra el tocilizumab sin presentar una reacciébn de hipersensibilidad, vy
posteriormente abandond el estudio.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

La seguridad del tocilizumab i.v. en la AlJs se ha estudiado en 112 pacientes
pediatricos de 2-17 afios. En la parte comparativa y con doble enmascaramiento de
12 semanas de duracién del ensayo clinico, 75 pacientes recibieron tratamiento con
tocilizumab (8 o 12 mg/kg). Al cabo de 12 semanas, 0 en el momento en que los
pacientes pasaron a recibir tratamiento de rescate debido al empeoramiento de la
enfermedad, se trat6 a los pacientes en la fase de extensidn sin enmascaramiento en
curso.

En general, los tipos de reacciones adversas en pacientes con AlJs fueron similares
alos observados en pacientes con.

Infecciones

En el ensayo comparativo de 12 semanas, la tasa global de infecciones fue de 344,7
por 100 afios-paciente en el grupo del tocilizumab y de 287,0 por 100 afios-paciente
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en el grupo del placebo. En el estudio de extension sin enmascaramiento en curso
(parte 1), latasa global de infecciones fue similar, de 306,6 por 100 afios-paciente.
En el ensayo comparativo de 12 semanas, la tasa de infecciones graves en el grupo
del tocilizumab fue de 11,5 por 100 afios-paciente. En el estudio de extensién sin
enmascaramiento en curso, latasa global de infecciones graves se mantuvo estable,
y fue de 11,3 por 100 afios-paciente. Las infecciones graves notificadas fueron
similares a las observadas en pacientes con AR, con la adicion de la varicelay la
otitis media.

Reacciones alainfusion

En los pacientes con AlJs, las reacciones relacionadas con la infusién se definieron
como todos los eventos gque tuvieron lugar durante una infusién o en las 24 horas
posteriores a ésta. En el ensayo comparativo de 12 semanas, en el 4,0% de los
pacientes del grupo del tocilizumab se registraron eventos durante la infusion; un
evento (angioedema) se consideré grave y potencialmente mortal, y se retiré el
tratamiento del estudio a este paciente.

En la experiencia del ensayo comparativo de 12 semanas, el 16% de los pacientes del
grupo del tocilizumab y el 5,4% de los pacientes del grupo del placebo presentaron
un evento en un plazo de 24 horas desde la infusidn. En el grupo del tocilizumab, los
eventos registrados fueron, entre otros, los siguientes: exantema, urticaria, diarrea,
molestias epigastricas, artralgias y cefalea. Uno de estos eventos (urticaria) se
considero grave.

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente importantes asociadas
al tocilizumab y que precisaron la suspension del tratamiento en 1 de los 112
pacientes (<1%) tratados con tocilizumab en las partes comparativas y sin
enmascaramiento del ensayo clinico.

Inmunogenicidad

Al inicio del estudio se realizaron pruebas a los 112 pacientes para detectar la
presencia de anticuerpos contra el tocilizumab. Dos pacientes desarrollaron
anticuerpos anti-tocilizumab; uno de ellos sufrié una reaccion de hipersensibilidad
que implicé su retirada.

Alteraciones analiticas

Alteraciones hematolégicas

Neutrofilos

No hubo una relaciéon clara entre la disminucion de la cifra de neutréfilos hasta
valores inferiores a 1 x 109/l y la aparicién de infecciones graves en ninguna de las
indicaciones.

Artritis reumatoide
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Administracion i.v.:

En los ensayos comparativos de 6 meses de duracién, se observo una disminucion
de la cifra de neutrofilos hasta <1 x 109/L en el 3,4% de los pacientes tratados con 8
mg/kg de tocilizumab + FAME, en comparacion con <0,1% en los pacientes que
recibieron placebo + FAME. Aproximadamente la mitad de los casos de CAN <1 x
109/L tuvieron lugar en un plazo de 8 semanas desde el inicio del tratamiento. Se
notificaron casos de disminucion hasta valores <0,5 x 109/L en el 0,3% de los
pacientes que recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + FAME. No hubo una relacidn clara
entre la disminucién de la cifra de neutro6filos hasta <1 x 109/L y la aparicion de
infecciones graves.

En la poblacién global de control y la poblacién global de exposicién, el patréon y la
incidenciadeladisminucion de la cifrade neutrofilos se mantuvieron en consonancia
con la observada en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracién s.c.:

Durante el control analitico ordinario que se llevé a cabo en el periodo comparativo
de 6 meses del tocilizumab en el ensayo clinico SC-I, se observé unadisminucion del
numero de neutréfilos hasta <1 x 109/L en el 2,9% de los pacientes tratados con
tocilizumab en dosis de 162 mg s.c. 1 vez por semana No hubo una relacién clara
entre la disminucién de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L y la aparicion de
infecciones graves.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Durante el control analitico rutinario en la poblacion global de exposicion al
tocilizumab, se observd una disminucidén de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L
en el 3,7% de los pacientes.

No hubo unarelacién clara entre la disminucién de la cifra de neutréfilos hasta <1 x
109/L y la aparicidn de infecciones graves.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, se
observl una disminucion de la cifra de neutréfilos hasta <1 x 109/L en el 7% de los
pacientes del grupo del tocilizumab y en ningln paciente del grupo del placebo.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, se registré una
disminucién de la cifra de neutrofilos hasta <1 x 109/L en el 15% de los pacientes del
grupo del tocilizumab.

No hubo unarelacién clara entre la disminucion de la cifra de neutrofilos hasta <1 x
109/L y la aparicion de infecciones graves.

Plaguetas
Artritis reumatoide
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Administracion i.v.:

En los ensayos comparativos de 6 meses de duracién, se registré una disminucion
de la cifra de plaquetas hasta <100 x 103/l en el 1,7% de los pacientes tratados con
8 mg/kg de tocilizumab + FAME tradicionales, en comparacion con <1% de los
pacientes que recibieron placebo + FAME tradicionales, sin eventos hemorragicos
asociados.

En la poblacion global de referencia y la poblacién global de exposicién, el patron y
la incidencia de la disminucién de la cifra de plaguetas se mantuvieron en
consonancia con la observada en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracion s.c.:

Durante el control analitico rutinario realizado en el periodo comparativo de 6 meses
del tocilizumab en el ensayo clinico SC-I, en ningln paciente disminuyo6 la cifra de
plaquetas hasta <50 x 103 /pl.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Durante el control analitico rutinario en la poblacion global de exposicién al
tocilizumab, el 1% de los pacientes presentaron una disminucién de la cifra de
plaquetas hasta (50 x 103 / ul, sin eventos hemorragicos asociados.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, el 3%
de los pacientes del grupo del placebo y el 1% en el grupo del tocilizumab
presentaron una disminucién del numero de plaquetas hasta (100 x 103/pul.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, se registr6 una
disminucioén de la cifra de plaquetas hasta <100 x 103/ul en el 3% de los pacientes del
grupo del tocilizumab, sin eventos hemorragicos asociados.

Elevacion de la concentracion de enzimas hepaticas
Artritis reumatoide
Administracion i.v.:

Durante los ensayos comparativos de 6 semanas de duracion, se observaron
elevaciones transitorias de laconcentracion de ALT y AST mas de 3 veces por encima
del LSN en el 2,1% de los pacientes que recibieron 8 mg/kg de tocilizumab, en
comparacion con el 4,9% de los pacientes tratados con MTX, y en el 6,5% de los
pacientes tratados con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME en comparacion con el 1,5%
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de los pacientes que recibieron placebo + FAME. La adicion de farmacos
potencialmente hepatotdéxicos (como el MTX) a la monoterapia con tocilizumab dio
lugar a una mayor frecuencia de estas elevaciones. Se observaron elevaciones de la
concentracién de ALT y AST més de 5 veces superiores al LSN en el 0,7% de los
pacientes que recibieron tocilizumab en monoterapia y en el 1,4% de los pacientes
tratados con tocilizumab + FAME; en la mayoria de los casos se suspendi6 el
tratamiento con tocilizumab . Estas elevaciones no se asociaron a ningln aumento
clinicamente importante de la bilirrubina directa, ni tampoco a signos clinicos de
hepatitis o de insuficiencia hepética. Durante el control analitico rutinario, la
incidencia unaconcentracién de bilirrubinaindirecta por encima del LSN fue del 6,2%
en los pacientes que recibieron 8 mg/kg de tocilizumab + FAME en la poblacién global
de referencia.

En la poblacion global de control y la poblacion global de exposicién, el patréon y la
incidencia de elevaciones de la concentracion de ALT y AST se mantuvieron en
consonancia con los observados en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.

Administracién s.c.:

Durante el control analitico ordinario que se realizd en el periodo comparativo de 6
meses del tocilizumab del ensayo clinico SC-I, se observé con la administracion s.c.
semanal una elevacion de la concentracion de ALT o AST de 3 o méas veces por
encimadel LSN en el 6,5% vy el 1,4% de los pacientes, respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Durante el control analitico rutinario en la poblacion global de exposicion al
tocilizumab, se observé un aumento de la concentracion de ALT o AST de 3 0 mas
veces por encima del LSN en el 3,7% y <1% de los pacientes, respectivamente.

Artritis idiopética juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, se
produjo unaelevacion delaconcentracion de ALT 0 AST de 30 mas veces por encima
del LSN en el 5% y 3% de los pacientes del grupo de tocilizumab, respectivamente, y
en el 0% de los pacientes del grupo del placebo.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, la elevacién de la ALT
o la AST 3 0 mas veces por encima del LSN se registré en el 12% y el 4% deh los
pacientes, respectivamente, en el grupo del tocilizumab.

Elevaciones de los pardmetros lipidicos
Artritis reumatoide

Administraciéon i.v.:
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Durante el control analitico rutinario en los ensayos comparativos de 6 meses, se
observaron elevaciones de los parametros lipidicos (colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos) en pacientes tratados con tocilizumab. Aproximadamente el 24% de los
pacientes que recibieron tocilizumab en ensayos clinicos presentaron elevaciones
mantenidas del colesterol total >6,2 mmol/L (240 mg/dl), y el 15% presentaron un
aumento sostenido del colesterol LDL 2 4,1 mmol/L (160 mg/dl).

En la mayoria de los pacientes no aumentaron los indices aterogénicos, y las
elevaciones del colesterol total respondieron al tratamiento con hipolipidemiantes.
En la poblacion global de referencia y la poblacion global de exposicién, el patrény
la incidencia de elevaciones de los parametros lipidicos se mantuvieron en
consonancia con los observados en los ensayos clinicos comparativos de 6 meses.
Administracién s.c.:

Durante el control analitico ordinario realizado en el periodo comparativo de 6 meses
del tocilizumab en el ensayo clinico SC-I, el 19% de los pacientes tratados con
tocilizumab s.c. una vez por semana presentaron una elevacion mantenida del
colesterol total >6,2 mmol/L (240 mg/dl), y el 9% mostraron una elevacion mantenida
del colesterol LDL hasta 24,1 mmol/L (160 mg/dl) con la administracion s.c. semanal.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Durante el control analitico rutinario en el estudio del tocilizumab i.v. WA199777, el
3,4 % vy el 10,4% de los pacientes presentaron después del inicio del estudio una
elevacion de la cifra de colesterol LDL hasta un valor 2130 mg/dl y de la cifra de
colesterol total hasta un valor de 2200 mg/dl en algin momento del tratamiento del
estudio, respectivamente. En el estudio del tocilizumab s.c. WA28117, el 14,3% y el
12,8% de los pacientes presentaron después del inicio del estudio una elevacion de
la cifra de colesterol LDL hasta un valor 2130 mg/dl y de la cifra de colesterol total
hasta un valor 2200 mg/dl en algin momento del tratamiento del estudio,
respectivamente.

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Durante el control analitico rutinario en el ensayo comparativo de 12 semanas, se
produjo unaelevacion del colesterol total de >1,5 veces a 2 veces por encima del LSN
en el 1,5% de los pacientes del grupo del tocilizumab y el 0% de los pacientes que
recibieron el placebo. Se registré una elevacion del colesterol LDL de >1,5 veces a 2
veces por encima del LSN en el 1,9% de los pacientes del grupo del tocilizumab y el
0% de los pacientes del grupo del placebo.

En el estudio de prolongacién sin enmascaramiento en curso, el patrén y la
incidencia de las elevaciones de los parametros lipidicos se mantuvieron en
consonancia con los datos del ensayo comparativo de 12 semanas.

Alteraciones analiticas - Covid-19
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Administracion i.v.

La incidencia de alteraciones analiticas fue en general similar en los pacientes con
covid-19 que recibieron una o dos dosis de tocilizumab, en comparacién con los que
recibieron el placebo, en los estudios ML42528, WA42380 y WA42511, salvo algunas
excepciones. La disminucién de las cifras de plaquetas y de neutrofilos y el aumento
de las concentraciones de ALT y AST fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con tocilizumab que en los que recibieron el placebo.

Poscomercializaciéon

El perfil de seguridad en la experiencia desde la comercializacion es coherente con
los datos de ensayos clinicos, con la excepcién de los informes de casos de
anafilaxia mortal durante el tratamiento con tocilizumab i.v. Se han descrito casos de
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) durante el tratamiento con tocilizumab.

Sobredosis

Son pocos los datos disponibles sobre la sobredosis de tocilizumab. Se ha notificado
un caso de sobredosis accidental en el que un paciente con mieloma multiple recibio
una dosis Unica de 40 mg/kg i.v. No se observaron reacciones adversas. No se
registraron reacciones adversas graves en voluntarios sanos que recibieron una
dosis Unica de hasta 28 mg/kg, i.v., aunque si se observé una neutropenia limitante
de la dosis.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En los andlisis farmacocinéticos poblacionales no se detect6 ningun efecto del MTX,
los antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los corticoides en el aclaramiento del
tocilizumab.

La administracién concomitante de una dosis uUnica de 10 mg/kg de tocilizumab con
10-25 mg de MTX 1 vez por semana no tuvo ningln efecto clinicamente importante
en la exposicién al MTX.

No se ha estudiado el tocilizumab en combinacién con otros FAME bioldgicos.

Las citocinas que estimulan lainflamacion crénica, como laIL-6, inhiben la expresion
de las enzimas del CYP450 hepético. Asi pues, la administracién de un inhibidor
potente de las citocinas, como el tocilizumab, puede invertir la expresién del CYP450
En estudios in vitro con hepatocitos humanos cultivados se ha demostrado que la IL-
6 reduce la expresion del CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. El tocilizumab
normaliza la expresion de estas enzimas.

El efecto del tocilizumab en las enzimas del CYP450 (salvo el CYP2C19 y CYP2D6)
reviste importancia clinica en el caso de sustratos del CYP450 con un indice
terapéutico estrecho o cuando la dosis se ajusta individualmente.
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En un estudio en pacientes con AR, las concentraciones de simvastatina (CYP3A4)
habian disminuido en un 57% una semana después de administrar una dosis Unica
de tocilizumab hasta unos valores similares o ligeramente superiores a los
observados en sujetos sanos.

Cuando se inicie o suspenda el tratamiento con tocilizumab, se hara el seguimiento
de los pacientes que reciban medicamentos en dosis ajustadas individualmente y
metabolizados por el CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 (por ejemplo: atorvastatina,
antagonistas del calcio, teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina vy
benzodiacepinas), ya que quiza sea preciso ajustar las dosis de estos medicamentos
para mantener su efecto terapéutico. Dada su prolongada semivida de eliminacion
(t1/2), el efecto del tocilizumab en la actividad enzimatica del CYP450 puede persistir
varias semanas después de suspender el tratamiento.

Nuevas Interacciones

En los andlisis farmacocinéticos poblacionales no se detecté ningun efecto del
MTX, los antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los corticoides en el
aclaramiento del tocilizumab.

La administracion concomitante de una dosis Unica de 10 mg/kg de tocilizumab
con 10-25 mg de MTX 1 vez por semana no tuvo ningun efecto clinicamente
importante en la exposiciéon al MTX.

No se ha estudiado el tocilizumab en combinacién con otros FAME bioldgicos.
Las citocinas que estimulan la inflamacion crénica, como la IL-6, inhiben la
expresion de las enzimas del CYP450 hepatico. Asi pues, la administraciéon de un
inhibidor potente de las citocinas, como el tocilizumab, puede invertir la
expresion del CYP450.

En estudios in vitro con hepatocitos humanos cultivados se ha demostrado que
la IL-6 reduce la expresion del CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. El
tocilizumab normaliza la expresién de estas enzimas.

El efecto del tocilizumab en las enzimas del CYP450 (salvo el CYP2C19y CYP2D6)
reviste importancia clinica en el caso de sustratos del CYP450 con un indice
terapéutico estrecho o cuando la dosis se ajusta individualmente.

En un estudio en pacientes con AR, las concentraciones de simvastatina
(CYP3A4) habian disminuido en un 57% una semana después de administrar una
dosis unicade tocilizumab hasta unos valores similares o ligeramente superiores
a los observados en sujetos sanos.

Cuando se inicie o suspenda el tratamiento con tocilizumab, se hara el
seguimiento de los pacientes que reciban medicamentos en dosis ajustadas
individualmente y metabolizados por el CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 (por ejemplo:
atorvastatina, antagonistas del calcio, teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina
y benzodiacepinas), ya que quiza sea preciso ajustar las dosis de estos
medicamentos para mantener su efecto terapéutico. Dada su prolongada
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semivida de eliminacién (t12), el efecto del tocilizumab en la actividad enzimética
del CYP450 puede persistir varias semanas después de suspender el tratamiento.
Nueva dosificacion y grupo etario

Instrucciones generales

La sustitucion por cualquier otro producto bioldégico medicinal requiere del
consentimiento del médico prescriptor.

Para pacientes adultos con AR, tocilizumab es administrado como una infusién i.v o
unainyeccion s.c.

Para pacientes con AlJp o con AlJs, el tocilizumab se administra en infusién i.v.

En pacientes adultos con covid-19, el tocilizumab se administra en infusion i.v.
La formulacién de tocilizumab i.v. debe diluirla un profesional sanitario con
solucion salina al 0,9% (m/v), aplicando una técnica aséptica.

Se recomienda que lainfusion i.v. de tocilizumab tenga una duracion de 1 hora.

La formulacién s.c. de tocilizumab se administra con una jeringa precargada de un
solo uso, provista de dispositivo de seguridad preinsertado, o una pluma precargada
de un solo uso. Laprimerainyeccion se aplicara bajo la supervision de un profesional
sanitario cualificado. Se alternaran los sitios de inyeccion recomendados (abdomen,
muslo y parte superior del brazo); nunca se aplicaran las inyecciones en lunares,
cicatrices o zonas donde la piel sea dolorosa a la palpacién, presente hematomas,
esté enrojecida, sea dura o no esté intacta.

Artritis reumatoide (formulaciones i.v.y s.c.)

Régimen de administracién i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 8 mg/kg,
administrados 1 vez cada 4 semanas en infusién i.v. El tocilizumab puede usarse solo
0 en combinacién con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pesen >100 kg, no se recomienda administrar dosis >800 mg
por infusion.

La formulacién i.v. de tocilizumab no debe administrarse por via s.c.

Régimen de administracién s.c. (Actemra solucion inyectable 162 mg/0,9mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 162 mg,
administrados 1 vez por semana en inyeccioén s.c. El tocilizumab puede usarse solo
0 en combinacién con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pasen del tratamiento con tocilizumab por via i.v. a la
administracién por via s.c.,
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En pacientes adultos con covid-19, el tocilizumab se administra en infusién i.v.
La formulacion de tocilizumab i.v. debe diluirla un profesional sanitario con solucion
salina al 0,9% (m/v), aplicando una técnica aséptica

Se recomienda que la infusién i.v. de tocilizumab tenga una duracion de 1 hora.

La formulacién s.c. de tocilizumab se administra con una jeringa precargada de un
solo uso, provista de dispositivo de seguridad preinsertado, o una pluma precargada
de un solo uso. Laprimerainyeccion se aplicara bajo la supervision de un profesional
sanitario cualificado. Se alternaran los sitios de inyeccién recomendados (abdomen,
muslo y parte superior del brazo); nunca se aplicaran las inyecciones en lunares,
cicatrices o zonas donde la piel sea dolorosa a la palpacién, presente hematomas,
esté enrojecida, sea dura o no esté intacta.

Artritis reumatoide (formulaciones i.v. y s.c.)
Régimen de administracién i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 8 mg/kg,
administrados 1 vez cada 4 semanas en infusién i.v. El tocilizumab puede usarse solo
0 en combinacion con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pesen >100 kg, no se recomienda administrar dosis >800 mg
por infusion

La formulacién i.v. de tocilizumab no debe administrarse por via s.c.
Régimen de administracién s.c. (Actemra solucién inyectable 162 mg/0,9mL):

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos es de 162 mg,
administrados 1 vez por semana en inyeccion s.c. El tocilizumab puede usarse solo
0 en combinacion con MTX u otros FAME.

En los pacientes que pasen del tratamiento con tocilizumab por via i.v. a la
administracién por vias.c., laprimera dosis s.c. se administrara en el momento de la
siguiente dosis i.v. programada, bajo la supervisién de un profesional sanitario
cualificado.

La formulacién s.c. de tocilizumab no debe administrarse por viai.v.

Se valorardsi el paciente puede aplicarse las inyecciones s.c. en casa, y se leindicara
gue informe al profesional sanitario si presenta sintomas de reaccion alérgica antes
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de administrar la siguiente dosis. Los pacientes deben acudir al médico de inmediato
en el caso de que presenten signos de reacciones alérgicas graves.

Arteritis de células gigantes (ACG) (solamente formulacion s.c. (Actemra solucion
inyectable 162 mg/0,9mL))

La dosis recomendada de tocilizumab para los pacientes adultos con ACG es de 162
mg, administrados 1 vez por semana en inyeccioén s.c., en combinacién con un ciclo
de glucocorticoides con reduccién gradual de la dosis. Tras suspender los
glucocorticoides se puede usar el tocilizumab solo.

Si el paciente sufriera unarecaida de la ACG durante el tratamiento con tocilizumab,
el médico que lo atiende debe plantearse la posibilidad de reintroducir o aumentar la
dosis de los glucocorticoides administrados concomitantemente (o reanudar el
tratamiento con glucocorticoides en el caso de que se hubiera suspendido su
administracién), segun su criterio y conforme a las guias de tratamiento.

Recomendaciones para modificar la dosis en la AR:

Alteracion de los valores de las enzimas hepaticas

Valor Medidas que deben tomarse
analitico
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= 1 — Modificar la dosis del FAME concomitante
3 veces COIMmO COMnVernga .
el LS En los pacientes en tratamiento Con

tocilizumab i.wv. con un aumento persistente
en este intervalo, se reducira la dosis de
tocilizumab hasta 4 mg'kg O se suspendaera
Ila administracidn hasta que Se hawva
normmalizado la concentracion de ALT w
AST. Se reanudara con <4 mgllkkg u 8 mafkg,
segun la evolucidon clinica.

En los pacientes en tratamisento COoim
tocilizumab s.c. que presenten elevaciones
persistentes en este Intervalo, se reducira
la frecuencia de INyeccion de tocilizumalkb
hasta 1 wer cada 2 sermanas [a] Se
suspendera la administracidon hasta gque se
haya normalizado la concentracion de ALT
W AST. Se reanudara la administracidon comn

una IMyeccidn jaleln sSemana o cada

2 semanas, segun la evolucion clinica.
= 3 — Suspender la administracidn de tocilizumalkb
5 wveces hasta gue descienda a <=3 wveces el LS vy
el LS seguir las recomendaciones antedichas

para valores =1-3 veces el LSMN.

En caso de aumentos persistentes =3
wveces el LSMN (confirmado en pruebas

repetidas; W 2.4 4, Se retirara (=]
tocilizumalb.
= 5 wveces Retirar el tocilizumalkb .

el LS

Cifra absoluta de neutréfilos (CAN) baja
Walor Medida
analitico

{celulas
x 109/}

CAM = 1 Mantener la dosis._
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CAN 0,5 Suspender la administracidan de
— 1 tocilizumalb.

En los pacientes tratados con tocilizumab
iiv., cuando la CAN sea =1 = 10%L, se
reanudara la administracion de tocilizumalk
en dosis de 4 mg/kg yv se aumentara hasta
8 mg/kg segun la evolucion clinica.

En los pacientes tratados con tocilizumab
s.c., cuando la CAMN sea =1 = 10%L, se
reanudara la inyeccion de tocilizumab cada
2 semanas vy se aumentara la frecuencia
hasta 1 vez por semana, segun la evolucidn
clinica.

CAM Retirar el tocilizumab.

Cifra de plaquetas baja

Walor Medida
analitico
(celulas x
103 )
S50 — 100 Suspender la administracion de
tocilizumalb.
En los pacientes tratados con tocilizumalk
i.v., cuando la cifra de plaguetas sea =100
= 103%ul, se reanudara la administracion de
tocilizumab en dosis de 4 mgflkg v se
aumentara hasta 8 mg/kqg seguan =
evolucidn clinica.
En los pacientes e itratamiento COon
tocilizumab s.c., cuando = cifra de
plaguetas sea =100 = 10%ul, se reanudara
la inyeccidon de tocilizumab cada 2 semanas
v se aumentara la frecuencia hasta 1 vez
por semana segun la evolucidn clinica.
= S0 Retirar el tocilizumalk.

Covid-19 (Unicamente formulacién i.v.)
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La dosis recomendada de tocilizumab para el tratamiento de pacientes adultos con
covid-19 es una infusiéon Unica de 8 mg/kg de 60 minutos de duracion.

Si los signos o sintomas clinicos empeoran o no mejoran después de la primera
dosis, se puede administrar una infusion adicional de 8 mg/kg de tocilizumab al
menos 8 horas después de la infusién inicial.

No se recomiendan dosis superiores a 800 mg por infusién en los pacientes con
covid-19.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) (formulacionesi.v.y s.c.)

La modificacién de la dosis solo se basara en un cambio sostenido del peso del
paciente a lo largo del tiempo. El tocilizumab puede administrarse solo o en
combinacion con MTX.

Esquema de administracion i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL)

La dosis recomendada de tocilizumab i.v. en los pacientes con AlJp es de:

10 mg/kg en los pacientes que pesen menos de 30 kg,

8 mg/kg en los pacientes que pesen 230 kg,

administrados 1 vez cada 4 semanas en infusion i.v.

Esquema de administracion s.c (Actemra solucién inyectable 162 mg/0,9mL)

La dosis recomendada de tocilizumab s.c. en los pacientes con AlJp es de:

162 mg 1 vez cada 3 semanas en los pacientes con un peso inferior a 30 kg,

162 mg 1 vez cada 2 semanas en los pacientes que pesen 230 kg

Artritis idiopética juvenil sistémica (AlJs) (formulacionesi.v.y s.c.)

El cambio de la dosis solo se basara en un cambio sostenido del peso del paciente a
lo largo del tiempo. El tocilizumab puede administrarse solo o en combinacién con

MTX.

Esquema de administracion i.v. (Actemra 80 mg/4mL y Actemra 200 mg/10mL)
La dosis recomendada de tocilizumab i.v. en los pacientes con AlJs es de:

12 mg/kg en los pacientes que pesen menos de 30 kg,
8 mg/kg en los pacientes que pesen 230 kg,

administrados 1 vez cada 2 semanas en infusion i.v.
Esquema de administracion s.c. (Actemra solucién inyectable 162 mg/0,9mL)
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La dosis recomendada de tocilizumab s.c. en los pacientes con AlJs es de:

162 mg 1 vez cada 2 semanas en los pacientes con un peso inferior a 30 kg,

162 mg 1 vez por semana en los pacientes con un peso 230 kg.

Los pacientes deben tener un peso corporal minimo de 10 kg cuando reciban
tocilizumab en dosis de 162 mg por via s.c.

Recomendaciones para modificar la dosis en la Aldp y la AlJs:

No se ha estudiado lareduccion de la dosis de tocilizumab en los pacientes con AlJp
y AlJs. Se recomienda interrumpir la administracién de tocilizumab en caso de
alteraciones analiticas en pacientes con AlJp o AlJs, de manera similar a lo que ya
se ha seflalado respecto a los pacientes con AR. Si fuera pertinente, se modificara la
dosis del MTX o de otros medicamentos administrados concomitantemente o se
suspendera su administracion, y se interrumpira la administracion de tocilizumab
hasta que se haya evaluado la situacion clinica. En la AlJp y la AlJs, la decisién de
suspender el tratamiento con tocilizumab por una alteracién analitica debe basarse
en la evaluacion médica de cada paciente.

Pautas posolégicas especiales

Nifios: No se han estudiado la seguridad ni la eficacia del tocilizumab en nifios con
afecciones que no sean la AlJp o la AlJs. No se ha estudiado a nifios menores de 2
anos.

Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en pacientes 265 afos.

Insuficienciarenal: No es preciso ajustar ladosis en pacientes con insuficienciarenal
leve. Farmacocinética en poblaciones especiales). No se ha estudiado el tocilizumab
en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

Insuficiencia hepatica: No se han estudiado la seguridad ni la eficacia del tocilizumab
en pacientes con insuficiencia hepatica.

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

3.4.2.2. SPIKEVAX COVID-19 VACCINE MODERNA

Expediente : 20205136

Radicado : 20221101980

Fecha : 01/06/2022

Interesado : Moderna Switzerland GMBH.
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Una dosis (0,5 mL) contiene 100 microgramos de ARN mensajero (ARNm) (encapsulado
en nanoparticulas lipidicas SM-102).

ARN mensajero (ARNmM) monocatenario con caperuza en el extremo 5’ producido mediante

transcripcién in vitro acelular a partir de los moldes de ADN correspondientes, que codifica
la proteina de la espicula (S) viral del SARS-CoV-2.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Spikevax esté indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19, causada por
el virus SARS-CoV-2, en personas de 6 afios de edad y mayores.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.
Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes del producto.

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto allegado mediante radicado 20221101980

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado 20221101980

Nuevas indicaciones

Spikevax esté indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19, causada por
el virus SARS-CoV-2, en personas de 6 meses de edad en adelante.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.
Nuevas precauciones y advertencias

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

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado casos de anafilaxia en personas que han recibido Spikevax. Siempre
debe haber facilmente disponibles el tratamiento y la supervisibn médica adecuada en caso
de que se produzca una reaccion anafilactica tras la administracién de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la vacunacion.
No se debe administrar las dosis posteriores de la vacuna a las personas que hayan
experimentado anafilaxia con una dosis anterior de Spikevax.

Miocarditis y pericarditis
Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Spikevax.

Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion yse produjeron
principalmente en un plazo de 14. Se han observado con mayor frecuencia tras la segunda
dosis de la vacunacién, y con mayor frecuencia en varones jévenes.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la
vacunacion no es diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis
y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados que acudan inmediatamente a un médico
si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico (agudo
y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para diagnosticar y
tratar esta enfermedad.

Aun no se ha caracterizado el riesgo de miocarditis tras una tercera dosis o dosis de
refuerzo de Spikevax.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés, asociadasal
acto vacunal como respuesta psicégena a la inyeccion con aguja. Es importante tomar
precauciones para evitar lesiones a causa de un desmayo.

Enfermedad concomitante

La vacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril aguda
grave 0 una infeccion aguda. La presencia de una infeccién leve y/o de fiebre de baja
intensidad no debe posponer la vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacién
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Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con
precaucién a las personas que reciban tratamiento anticoagulante o a aquellas que
presenten trombocitopenia o padezcan un trastorno de la coagulacién (como hemofilia)
debido a que en estas personas se puede producir sangrado o formacion de hematomas
tras una administracion intramuscular.

Exacerbaciones del sindrome de extravasacion capilar

Se han notificado algunos casos de exacerbacion del sindrome de extravasacion capilar en
los primeros dias después de la vacunacién con Spikevax. Losprofesionales sanitarios
deben ser conscientes de los signos y sintomas de sindrome de extravasacion capilar para
reconocer y tratar rapidamente el trastorno. En personas con antecedentes médicos de
sindrome de extravasacion capilar, la vacunacion debe planificarse en colaboracion con los
expertos meédicos pertinentes.

Personas inmunocomprometidas

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de la vacuna en personas
inmunocomprometidas, incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor. La eficacia de Spikevax puede ser menor en personas
inmunocomprometidas.

La recomendacion de considerar una tercera dosis en personas gravemente
inmunocomprometidas se basa en la evidencia seroldgica limitada con pacientes
inmunocomprometidos tras un trasplante de 6rgano sdélido.

Duracion de la proteccion
Se desconoce la duracion de la proteccion proporcionada por la vacuna, ya que todavia se
esta determinando en ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 14 dias después de la segunda
dosis. Como con cualquier vacuna, la vacunacién con Spikevax puede no proteger a todas
las personas que la reciban.

Excipientes con efecto conocido

Sodio

Esta vacuna contiene menos de 1mmol de sodio (23mg) por dosis de 0,5ml; es decir,
esencialmente “exenta de sodio”.

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Participantes de 18 afios de edad en adelante

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

La seguridad de Spikevax se evalu6 en un estudio clinico en curso en fase 3, aleatorizado,
controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador, realizado en los
Estados Unidos con 30 351 participantes de 18 afos de edad o mayores que recibieron al
menos una dosis de Spikevax (n = 15185) o un placebo (n = 15166) (NCT04470427). En el
momento de la vacunacion, la media de edad de la poblacion era de 52 afios (intervalo 18-
95); 22831(75,2 %) de los participantes tenian entre 18 y 64 afios de edad y 7520 (24,8 %)
de los participantes tenian 65 afios 0 mas.

Las reacciones adversas notificadas con méas frecuencia fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (92%), fatiga (70%), cefalea (64,7%), mialgia (61,5%), artralgia (46,4 %),
escalofrios (45,4%), nduseas/vomitos (23 %), hinchazoén/sensibilidad axilar (19,8 %), fiebre
(15,5 %), hinchazon en el lugar de la inyeccion (14,7 %) y enrojecimiento (10 %). Las
reacciones adversas fueron, por lo general, de intensidad leve o moderada y se resolvieron
unos dias después de la vacunaciéon. En las personas de mayor edad se asocié a una
frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de reactogenia.

En general, se observé una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos
de edad mas jévenes: la incidencia de hinchazén/sensibilidad axilar, fatiga, cefalea, mialgia,
artralgia, escalofrios, nduseas/vomitos y fiebre fue mayor en los adultos de 18 a <65afios
de edad que en aquellas personas de 65 afios en adelante. Las reacciones adversas locales
y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia después de la segunda dosis que después
de la primera dosis.

Adolescentes de 12 a 17afos de edad

Los datos de la seguridad de Spikevax en adolescentes se han recogido de un estudio
clinico en curso en fase2/3, aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento
para el observador, realizado en los Estados Unidos con 3726participantes de 12 a 17afios
de edad querecibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 2486) o un placebo (n = 1240)
(NCT04649151). Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes
que recibieron Spikevax y los que recibieron un placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron dolor en
el lugar de la inyeccion (97%), cefalea (78%), fatiga (75%), mialgia (54%), escalofrios (49%),
hinchazoén/sensibilidad axilar (35%), artralgia (35%), nauseas/vomitos (29%), hinchazén en
el lugar de la inyeccion (28%), eritema en el lugar de la inyeccion (26%) y fiebre (14%).

Nifios de 6 a 11afios

Los datos de seguridad de Spikevax en nifios se recopilaron en un estudio clinico en curso
de fase 2/3 de dos partes, aleatorizado y con enmascaramiento del observador realizado
en Estados Unidos y Canada (NCT04796896). La parte 1 fue una fase abierta del ensayo
sobre seguridad, seleccion de la dosis e inmunogenia, y en ella se incluyeron a

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

380participantes de 6 a llafios de edad que recibieron al menos 1dosis (0,25ml) de
Spikevax. La parte 2 es la fase controlada con placebo para estudiar la seguridad e incluy6
a 4016participantes de 6 a 11afos de edad que recibieron al menos una dosis (0,25ml) de
Spikevax (n=3,012) o placebo (n=1,004). Ninguno de los participantes de la parte 1 participo
en la parte 2. Las caracteristicas demogréficas fueron similaresentre los participantes que
recibieron Spikevax y los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 1llafios de edad
después de la administracion de la pauta inicial de vacunacién fueron dolor en el lugar de
lainyeccion (98,4%), fatiga (73,1%), cefalea (62,1%), mialgia (35,3%), escalofrios (34,6%),
nauseas/vomitos (29,3%), hinchazon/sensibilidad axilar (27,0%), fiebre (25,7%), eritema en
el lugar de la inyeccion (24,0%), hinchazén en el lugar de la inyecciéon (22,3%) y artralgia
(21,3%).

Niflos de 6 meses a 5 afios de edad

En Estados Unidos y Canada se llevé a cabo un estudio en curso en fase 2/3, aleatorizado,
controlado con placebo, con enmascaramiento del observador para evaluar la seguridad,
tolerabilidad, reactogenia y eficacia de Spikevax. Este estudio cont6 con la participacion de
10390personas de 6 meses a llafios de edad que recibieron al menos una dosis de
Spikevax (n=7798) o placebo (n=2592).

El estudio incluy6é a nifios en 3grupos etarios:de 6 a 1lafios; de 2 a 5afios; y de 6 a
23meses. En este estudio pediatrico participaron 6388 personas de 6meses a 5afios de
edad que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n=4791) o placebo (n=1597). Las
caracteristicas demogréaficas fueron similares entre los participantes que recibieron
Spikevax y los que recibieron el placebo.

En este estudio clinico, las reacciones adversas en los participantes de 6 a 23 meses de
edad después de la administracion de la pauta inicial fueron irritabilidad/llanto (81,5%), dolor
en el lugar de la inyeccién (56,2%), somnolencia (51,1%), pérdida del apetito (45,7%), fiebre
(21,8%), hinchazoén en el lugar de la inyeccién (18,4%), eritema en el lugar de la inyeccion
(17,9%) e hinchazén/sensibilidad axilar (12,2%).

En un estudio clinico, las reacciones adversas en participantes de 24 a 36meses de edad
después de la administracion de la pauta inicial fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(76,8%), irritabilidad/llanto (71,0%), somnolencia (49,7%), pérdida del apetito (42,4%),
fiebre (26,1%), eritema en el lugar de la inyeccion (17,9%), hinchazén en el lugar de la
inyeccion (15,7%) e hinchazon/sensibilidad axilar (11,5%).

En un estudio clinico, las reacciones adversas en los participantes de 37meses a 5afios de
edad después de la administracion de la pauta inicial fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(83,8%), fatiga (61,9%), cefalea (22,9%), mialgia (22,1%), fiebre (20,9%), escalofrios
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(16,8%), nduseas/vomitos (15,2%), hinchazon/sensibilidad axilar (14,3%), artralgia (12,8%)
en el lugar de la inyeccion (9,5%) e hinchazon en el lugar de la inyeccién (8,2%).

Tabla de reacciones adversas de estudios clinicos y de la experiencia posterior a la
autorizacion en nifios y personas de 6 meses en adelante

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos generados en
varios estudios clinicos controlados con placebo:

<En 30351adultos =218aros de edad,

«3726adolescentes de 12 a 17anos de edad,

*4002ninos de 6 a 11anos de edad,

*6388nifios de 6meses a 5afos de edad

*y la experiencia posterior a la comercializacién.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con las categorias de
frecuencia siguientes:

Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia (tabla 2).

Tabla2: Reacciones adversas de estudios clinicos de Spikevax y de la experiencia posterior
a la autorizacion en nifios y en personas de 6meses de edad en adelante

Clasificacion de 6rganos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas
de MedDRA
Trastornos de la sangre v del My frecuentes Linfadenopatia®
sistema linfatico
Trastornos del sistema Mo conocido Anafilaxia
inmunolégico Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y MNuy frecuentes Disminucidn del apetito?
nutricion
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Irritabilidad llanto
Trastornos del sistema nervioso  Muy frecuentes Cefalea
Somnolenciat
Poco frecuentes Miareos
R.aras [Paralisis facial periférica agudaZ
Hipoestesia
Parestesia
Trastornos cardiacos MIuy raras Miocarditis
Pericarditis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes WNauseas vomitos
Frecuentes Diarrea
R.aras Dolor abdominal§
Frecuentes Erupcion cutanea
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Trastornos de la piel v del tejide  [No conocida [Eritema multiforme
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos v Muy frecuentes Mialgia

del tejido conjuntivo Artralzia

Trastornos generales v alteracioneshuv frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
en el lugar de administracion Fatiga

Escalofrios

Fiebre

Hinchazon en el lugar de la
inyeccion

Eritema en el lugar de la inyeccion
Frecuentes Eritema en el lugar de la inyeccion
Utrticana en el lugar de la
inyeccion

Erupcion en el lugar de la
inyeccion

[Reaccion retardada en el lugar de
la inyeccion'

Poco frecuentes Prurito en el lugar de la inveccion
Raras Hinchazon facial®

* La linfadencpatia fie registrada como linfadenopatiz axilar en el mizmo lado del lugar de la mveccidn. En algunos casos se
vieron afectados otros ganglios linfiticos (p. &), cervicales, supraclavieulares).

T Obzervade en la poblacidn pedidtrica (de 6 meses a 5 afios de edad).

I Ale large del periedo de seguimiento de seguridad, se notifico pardlizis facial periférica aguda en tres participantes del
grupo de Spikevax v un participante del grupo de plzesbe. El momento de aparicidn en los participantes del grupe de la
vacuna fue a los 22 dias, 23 diaz v 32 diaz después de la dosis 2.

& Se obzervo delor abdominal en la poblacion pedidtrica (de 5 2 11 afios de edad): un 0,2 % en el grupo de Spikevax vun 0 %
en el zrupe del placebo.

"Lz mediana del tiempoe transeurmide hasta la aparicicn fie de 9 dias después de 12 primera inyeceion, v de 11 dizz después de
la zepunda inyeccion. Lz mediana de duracidn fue de 4 dias despuss de la primera inyeccion, v de 4 dias despuss de la
zegunda inyeccidn.

* Hubo dos acontecimientos adversos graves de hinchazén facial en los receptores de la vacuna con antecedentes de inveccion
de rellencs dermatoldgicos. La aparicion da 1a hinchazdn s2 notificd en el dia 1 v dia 3. respectivamente, en relacion con &l
dia de 1a vacunacion.

La reactogenia y el perfil de seguridad en 343 sujetos que recibieron Spikevax, que eran
seropositivos para el SARS-CoV-2 al inicio, fue comparable a la de los sujetos
seronegativos para el SARS-CoV-2 al inicio.

Participantes de 18afios en adelante (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenia e inmunogenia de una dosis de refuerzo de Spikevax se estan
evaluando en un estudio en curso de fase 2 de confirmacion de dosis, aleatorizado,
controlado con placebo y con enmascaramiento del observador, en participantes de 18 afios
de edad en adelante (NCT04405076). En este estudio, 198 participantes recibieron dos
dosis (0,5 ml, 100 microgramos, con 1 mes de diferencia entre ellas)como pauta inicial de
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vacunacion con Spikevax. En una fase abierta de este estudio, 167 de esos participantes
recibieron una Unica dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos) una vez transcurridos al
menos 6 meses desde la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion. El perfil de
reacciones adversas solicitadas con la dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos) fue
similar al observado tras la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion.

Descripcion de algunas reacciones adversas

Miocarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Spikevax es més alto en los varones
jévenes.

Dos importantes estudios farmacoepidemioldégicos europeos han estimado el riesgo
excesivo en varones jovenes tras la segunda dosis de Spikevax. Un estudio mostré que en
un periodo de 7 dias después de la segunda dosis hubo aproximadamente 1,316 (IC del
95% de 1,299 a 1,333) casos adicionales de miocarditis en varones de 12 a 29 afios por
cada 10000, en comparacion con las personas no expuestas.En otro estudio, en un periodo
de 28 dias después de la segunda dosis hubo 1,88 (IC del 95% de 0,956 a 2,804) casos
adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24 afios por cada 10000 en comparacion con
las personas no expuestas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

En caso de efectos adversos, notifiquelo en Colombia a través del teléfono 01 800 012
9706, o por correo electrénico a modernapv@modernatx.com. Para solicitar informacion
médica, puede dirigirse a latammedinfo@modernatx.com.

Puede consultar detalles de la politica de privacidad en caso de notificacion de efectos
adversos en el siguiente enlace: https://www.modernacovid19global.com/eu/es/privacy-

policy.

También puede reportar cualquier reaccion adversa grave después de la vacunacion
directamente al responsable del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) de su institucion para que se reporte al Instituto Nacional de Salud (INS).
Adicionalmente, notifique cualquier reaccién adversa leve después de la vacunacion
directamente al programa de farmacovigilancia de su institucion, para que éste lo reporte al
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Nueva dosificacion / grupo etario
Posologia y forma de administracion
Posologia

Consulte la tablal a continuacién para conocer la dosificacion en la concentracién de
Spikevax y el tipo de vacunacion.
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Tablal: posologia de Spikevax parala pauta inicial, personas gravemente
inmunocomprometidas y dosis de refuerzo

Concentracion | Tipo de vacunacion Edad(es) | Dosis Recomendaciones
0,20 mg/ml Pauta inicial Personas | 2 (dos) dosis de

de 100 microgramos

12 afios | {05 ml cada una)

o

adelante

Se recomienda
Nifips de | 2 (dos) dosts de administrar la

Gall 50 microgramos segunda dosis 28 dias
afios™® {0,25 ml cadauna, | después de la primera
comn dosis.

50 microgramos de
ARN mensajero, lo

cual es la mitad de
la dosis de la pauta
inicial para
personas de 12 afios
en adelante)
Personas Personas | 0,5 ml,
inmunocomprometidas | de 12 100 microgramos Se puede administrar
arios en una tercera dosis al
adelante menos 28 dias
después de la segunda |
Nifios de | 0,25 ml, dosis.
6all 50 microgramos
arios™
Dosis de refuerzo Personas | 0,25 ml, que Spikevax se puede
de 12 contiene administrar como
anos en 50 microgramos de | refuerzo en adultos
adelante ARN mensajero; gue han recibido una
debe administrarse pauta micial con
por via Spikevax o una pauta
intramuscular micial que comprende
otra vacuna de ARNm
O vacuna vectorial
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adenoviral al menos
3 meses después de
completar la pauta
inicial.
0,10 mg/ml Pauta inicial Nifios de | 2 (dos) dosts de 50
6all IMICTOZramos
afios de (0.5 ml cada una,
edad gue contiene
50 microgramos de
ARNm)
Se recotnienda
: administrar la
T 25 ! .
Nifios de | 2 {dosj dosis de 25 segunda dosis 28 dias
6 meses @ | MICTOgramos después de la primera
Saffiosde | (025 mlcadauna, | gosis
edady que coftiene
25 microgramos
ARNm)
Personas Nifios de 0.5 ml,
inmunocomprometidas | 6 a 17 50 microgramos
arios de
edad
Nifios de 0.25 ml, Se puede admanistrar
6 meses a | 25 microgramos una tercera dosis al
3 afios de2 menos 28 dias
edadt después de la segunda
dosis.
| Dosis de refuerzo Personas | 0.5 ml, que Spikevax se puede
de I2 contiene usar para reforzar a
arios de 50 microgramos de | adultos gque han
edad en ARMNmM, debe ser recibido una pauta
adealanre admainistrada por inicial con Spikevax o
via intramuscular una pauta inicial que
comprende otra
vacuna de ARNm o
vacuna de vector
adencviral al menos
3 meses después de
completar la pauta
inicial.

* 51 un mifio cumgple 12 afios entre su primera v segunda dosis, la segunda dosis de Spikevax debe ser

la misma gue la primera dosis.
T 51 un nifio cumple & afios entre su primera v segunda dosis, la segunda dosis de Spikevax debe zer la

misma que la primera dosis.

Poblacion pediatrica

No se determinado todavia la seguridad y la eficacia de Spikevax en nifios de menos de 6
meses. No se dispone de datos.
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Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada de =65 afos de edad.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una amplia cantidad de datos observacionales sobre mujeres embarazadas vacunadas con
Spikevax durante el segundo y el tercer trimestre no han demostrado un riesgo aumentado
para desenlaces adversos de los embarazos. Aun cuando actualmente los datos sobre los
desenlaces del embarazo después de la vacunacion durante el primer trimestre son
limitados, no se ha observado un mayor riesgo de aborto espontaneo. Los estudios
realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto
al embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal.

Lactancia

No se prevén efectos en nifios / recién nacidos lactantes, puesto que la exposicion sistémica
a Spikevax en madres en periodo de lactancia es insignificante. Los datos observacionales
de mujeres en periodo de lactancia después de la vacunacion no han mostrado un riesgo
de efectos adversos en nifios / recién nacidos lactantes.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado sobre la vacuna
SPIKEVAX COVID-19 VACCINE MODERNA para ampliar la indicacién en la que
incluye nifios desde los 6 meses, las Sala encuentra que el interesado allega como
soporte principal:

El estudio P204 fase 2/3, en el que evalla dosis, seguridad, tolerabilidad,
inmunogenicidad y eficacia de la vacuna SPIKEVAX COVID-19 VACCINE MODERNA
en nifos menores de 12 afios, presenta los resultados del grupo etario de 6 meses a
<12 afios; y compara los resultados con los del estudio P301 fase 3 en curso,
mediante el cual se aprobd lainclusién en ASUE de lavacuna COVID-19 de SPIKEVAX
COVID-19 VACCINE MODERNA para la poblacion mayores de 18 afios.

En la parte 1 del estudio P204 encontraron que la dosis que permite una adecuada
respuesta de anticuerpos sin incrementar los efectos adversos relacionados con la
reactogenicidad fue 25 microgramos en poblacion de 6 meses a 2 afios, 50
microgramos en poblacion de 6 a 11 afios.
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Se reporta los resultados del seguimiento en promedio de dos meses después de la
segunda dosis de los nifios incluidos en el estudio P204.

En la parte 2 del estudio P204, controlado con placebo en distribucion 3:1, se
encontré que en los nifios de 6 meses a 11 afios la administracién de la vacuna
SPIKEVAX COVID-19 VACCINE MODERNA produce una respuesta de titulos de
anticuerpos similar al encontrado en el estudio P301 efectuado en adolescentes y
adultos mayores de 18 aflos. Asimismo, la respuesta de reactogenicidad y efectos
adversos fue similar, no se observaron casos de miocarditis ni pericarditis, eventos
que se han reportado con la vacuna en el uso postcomercializacién con una
incidencia rara en especial en varones de 18 a 24 afios de edad, lo que es motivo de
vigilancia a nivel internacional. No se encontraron nuevas sefiales de alarma en el
seguimiento que se hizo hasta la fecha de corte; a la fecha del andlisis no se
encontraron datos sobre eficacia para prevenir casos severos, hospitalizacion,
ingreso a UCI, muerte u otras complicaciones.

A pesar de que la informacion disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacuna
SPIKEVAX COVID-19 VACCINE MODERNA en nifios de 6 meses a 11 afios es limitada
y teniendo en cuenta el bajo riesgo de complicaciones y de muerte en los nifios por
COVID-19, comparado con los grupos deriesgo, lo que se conoce sobre la seguridad
de la vacuna, el andlisis del desarrollo de la pandemia, las tendencias
epidemiolégicas, la disponibilidad de vacunas, las necesidades de salud publica, el
contexto socioecondmico y cultural del pais incluida la necesidad de mantener la
escolaridad y otras actividades importantes para el bienestar de los nifios, la Sala
recomienda aprobar la solicitud de modificacién de la ASUE de la vacuna SPIKEVAX
COVID-19 VACCINE MODERNA para incluir en la indicacion el grupo etario de 6
meses.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de indicaciones,
dosificacion y grupo etario, precauciones y advertencias y reacciones adversas.

Nuevas indicaciones

Spikevax estd indicada para la inmunizacidon activa para prevenir la COVID-19,
causada por el virus SARS-CoV-2, en personas de 6 meses de edad en adelante.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.
Nuevas precauciones y advertencias

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y
el namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
Hipersensibilidad y anafilaxia
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Se han notificado casos de anafilaxia en personas que han recibido Spikevax.
Siempre debe haber facilmente disponibles el tratamiento y la supervisién médica
adecuada en caso de que se produzca una reaccién anafilactica tras la
administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la
vacunacion. No se debe administrar las dosis posteriores de lavacunaalas personas
que hayan experimentado anafilaxia con una dosis anterior de Spikevax.

Miocarditis y pericarditis
Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Spikevax.

Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion yse produjeron
principalmente en un plazo de 14. Se han observado con mayor frecuencia tras la
segunda dosis de la vacunacién, y con mayor frecuencia en varones jovenes.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la
vacunacion no es diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la
miocarditis y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados que acudan
inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o
pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar o
palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para
diagnosticar y tratar esta enfermedad.

Aln no se ha caracterizado el riesgo de miocarditis tras una tercera dosis o dosis de
refuerzo de Spikevax.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilaciobn o reacciones relacionadas con estrés,
asociadasal acto vacunal como respuesta psicdgena a la inyeccion con aguja. Es
importante tomar precauciones para evitar lesiones a causa de un desmayo.

Enfermedad concomitante

La vacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril
aguda grave o una infeccién aguda. La presencia de una infeccién leve y/o de fiebre
de bajaintensidad no debe posponer la vacunacion.

Trombocitopeniay trastornos de la coagulacion
Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse
con precaucion a las personas que reciban tratamiento anticoagulante o a aquellas
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que presenten trombocitopenia o padezcan un trastorno de la coagulacién (como
hemofilia) debido a que en estas personas se puede producir sangrado o formacién
de hematomas tras una administracion intramuscular.

Exacerbaciones del sindrome de extravasacién capilar

Se han notificado algunos casos de exacerbacion del sindrome de extravasacion
capilar en los primeros dias después de la vacunacion con Spikevax.
Losprofesionales sanitarios deben ser conscientes de los signos y sintomas de
sindrome de extravasacion capilar para reconocer y tratar rpidamente el trastorno.
En personas con antecedentes médicos de sindrome de extravasacion capilar, la
vacunacién debe planificarse en colaboracién con los expertos médicos pertinentes.

Personas inmunocomprometidas

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de la vacuna en personas
inmunocomprometidas, incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor. La eficacia de Spikevax puede ser menor en personas
inmunocomprometidas.

La recomendaciéon de considerar una tercera dosis en personas gravemente
inmunocomprometidas se basa en la evidencia serolégica limitada con pacientes
inmunocomprometidos tras un trasplante de 6rgano sdélido.

Duracién de la proteccién
Se desconoce la duracidon de la proteccion proporcionada por la vacuna, ya que
todavia se esta determinando en ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 14 dias después de la
segunda dosis. Como con cualquier vacuna, la vacunacién con Spikevax puede no
proteger atodas las personas que la reciban.

Excipientes con efecto conocido

Sodio

Esta vacuna contiene menos de 1Immol de sodio (23mg) por dosis de 0,5ml; es decir,
esencialmente “exenta de sodio”.

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad
Participantes de 18 afios de edad en adelante
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La seguridad de Spikevax se evaludé en un estudio clinico en curso en fase 3,
aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador,
realizado en los Estados Unidos con 30 351 participantes de 18 afios de edad o
mayores que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 15185) o un placebo (n
= 15166) (NCT04470427). En el momento de la vacunacién, la media de edad de la
poblacion era de 52 afios (intervalo 18-95); 22831(75,2 %) de los participantes tenian
entre 18y 64 afios de edad y 7520 (24,8 %) de los participantes tenian 65 afios 0 mas.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en el lugar de
la inyeccién (92%), fatiga (70%), cefalea (64,7%), mialgia (61,5%), artralgia (46,4 %),
escalofrios (45,4%), nduseas/vomitos (23 %), hinchazon/sensibilidad axilar (19,8 %),
fiebre (15,5 %), hinchazén en el lugar de lainyeccion (14,7 %) y enrojecimiento (10 %).
Las reacciones adversas fueron, por lo general, de intensidad leve o moderada y se
resolvieron unos dias después de la vacunacion. En las personas de mayor edad se
asocié a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de reactogenia.

En general, se observo una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los
grupos de edad mas jovenes: la incidencia de hinchazdn/sensibilidad axilar, fatiga,
cefalea, mialgia, artralgia, escalofrios, nauseas/vémitos y fiebre fue mayor en los
adultos de 18 a <65afios de edad que en aquellas personas de 65 afios en adelante.
Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia
después de la segunda dosis que después de la primera dosis.

Adolescentes de 12 a 17afios de edad

Los datos de la seguridad de Spikevax en adolescentes se han recogido de un
estudio clinico en curso en fase2/3, aleatorizado, controlado con placebo y con
enmascaramiento para el observador, realizado en los Estados Unidos con
3726participantes de 12 a 17afios de edad querecibieron al menos una dosis de
Spikevax (n = 2486) o un placebo (n = 1240) (NCT04649151). Las caracteristicas
demograficas fueron similares entre los participantes que recibieron Spikevax y los
gue recibieron un placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron
dolor en el lugar de la inyeccién (97%), cefalea (78%), fatiga (75%), mialgia (54%),
escalofrios  (49%), hinchazén/sensibilidad axilar (35%), artralgia (35%),
nauseas/vomitos (29%), hinchazon en el lugar de la inyeccién (28%), eritema en el
lugar de lainyeccién (26%) y fiebre (14%).

Nifios de 6 a 11afios

Los datos de seguridad de Spikevax en nifios se recopilaron en un estudio clinico en
curso de fase 2/3 de dos partes, aleatorizado y con enmascaramiento del observador
realizado en Estados Unidos y Canada (NCT04796896). La parte 1 fue una fase abierta
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del ensayo sobre seguridad, seleccién de la dosis e inmunogenia, y en ella se
incluyeron a 380participantes de 6 a 11afios de edad que recibieron al menos ldosis
(0,25ml) de Spikevax. La parte 2 es la fase controlada con placebo para estudiar la
seguridad e incluyé a 4016participantes de 6 a 1lafios de edad que recibieron al
menos una dosis (0,25ml) de Spikevax (n=3,012) o placebo (n=1,004). Ninguno de los
participantes de la parte 1 particip6 en la parte 2. Las caracteristicas demogréficas
fueron similaresentre los participantes que recibieron Spikevax y los que recibieron
placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 11afios de edad
después de la administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el
lugar de lainyeccion (98,4%), fatiga (73,1%), cefalea (62,1%), mialgia (35,3%),
escalofrios (34,6%), nduseas/vomitos (29,3%), hinchazén/sensibilidad axilar (27,0%),
fiebre (25,7%), eritemaen el lugar de la inyeccién (24,0%), hinchazén en el lugar de la
inyeccién (22,3%) y artralgia (21,3%).

Nifios de 6 meses a 5 afios de edad

En Estados Unidos y Canada se llevé a cabo un estudio en curso en fase 2/3,
aleatorizado, controlado con placebo, con enmascaramiento del observador para
evaluar la seguridad, tolerabilidad, reactogenia y eficacia de Spikevax. Este estudio
contd con la participaciéon de 10390personas de 6 meses a llafios de edad que
recibieron al menos una dosis de Spikevax (n=7798) o placebo (n=2592).

El estudio incluyé a nifios en 3grupos etarios:de 6 a 11afios; de 2 a 5afios; y de 6 a
23meses. En este estudio pediatrico participaron 6388 personas de 6meses a 5afios
de edad que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n=4791) o placebo (n=1597).
Las caracteristicas demogréaficas fueron similares entre los participantes que
recibieron Spikevax y los que recibieron el placebo.

En este estudio clinico, las reacciones adversas en los participantes de 6 a 23 meses
de edad después de la administracion de la pauta inicial fueron irritabilidad/llanto
(81,5%), dolor en el lugar de la inyeccion (56,2%), somnolencia (51,1%), pérdida del
apetito (45,7%), fiebre (21,8%), hinchazdn en el lugar de lainyeccién (18,4%), eritema
en el lugar de lainyeccion (17,9%) e hinchazén/sensibilidad axilar (12,2%).

En un estudio clinico, las reacciones adversas en participantes de 24 a 36meses de
edad después de la administracién de la pauta inicial fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (76,8%), irritabilidad/llanto (71,0%), somnolencia (49,7%), pérdida del
apetito (42,4%), fiebre (26,1%), eritema en el lugar de la inyeccion (17,9%), hinchazén
en el lugar de la inyeccion (15,7%) e hinchazén/sensibilidad axilar (11,5%).
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En un estudio clinico, las reacciones adversas en los participantes de 37meses a
5afios de edad después de la administracion de la pauta inicial fueron dolor en el
lugar de la inyeccion (83,8%), fatiga (61,9%), cefalea (22,9%), mialgia (22,1%), fiebre
(20,9%), escalofrios (16,8%), nduseas/vémitos (15,2%), hinchazén/sensibilidad axilar
(14,3%), artralgia (12,8%) en el lugar de lainyeccion (9,5%) e hinchazén en el lugar de
la inyeccion (8,2%).

Tabla de reacciones adversas de estudios clinicos y de la experiencia posterior a la
autorizacién en nifos y personas de 6 meses en adelante

El perfil de seguridad que se presenta a continuacién se basa en los datos generados
en varios estudios clinicos controlados con placebo:

*En 30351adultos 218afios de edad,

3726adolescentes de 12 a 17anos de edad,

*4002ninos de 6 a 11anos de edad,

*6388ninos de 6meses a 5afos de edad

*y la experiencia posterior a la comercializacion.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con las categorias de
frecuencia siguientes:

Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia (tabla 2).

Tabla2: Reacciones adversas de estudios clinicos de Spikevax y de la experiencia
posterior a la autorizacion en nifios y en personas de 6meses de edad en adelante
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Clasificacion de 6rganos y sistemas Frecuencia

Reacciones adversas

de MedDRA
Trastornos de la sangre v del My frecuentes Linfadenopatia®
sistema linfitico
Trastornos del sistema No conocido Anafilaxia
inmunolégico Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y MMuy frecuentes Disminucion del apetitot
nutricion
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Trritabilidad llanto7
Trastornos del sistema nervioso  Muy frecuentes (Cefalea
Somnolenciat
Poco frecuentes Mareos
F.aras [Paralizis facial periferica agudai
Hipoestesia
Parestesia
Trastornos cardiacos Muy raras Mvliocarditis
Pericarditis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas vomitos
Frecuentes Diarrea
F.aras Dolor abdominal§
Frecuentes Erupcion cutanea

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.




MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Trastornos de la piel v del tejide  [No conocida [Eritema multiforme
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos v Muy frecuentes Mialgia

del tejido conjuntivo Artralzia

Trastornos generales v alteracioneshuv frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
en el lugar de administracion Fatiga

Escalofrios

Fiebre

Hinchazon en el lugar de la
inyeccion

Eritema en el lugar de la inyeccion
Frecuentes Eritema en el lugar de la inyeccion
Utrticana en el lugar de la
inyeccion

Erupcion en el lugar de la
inyeccion

[Reaccion retardada en el lugar de
la inyeccion'

Poco frecuentes Prurito en el lugar de la inveccion
Raras Hinchazon facial®

* La linfadencpatia fie registrada como linfadenopatiz axilar en el mizmo lado del lugar de la mveccidn. En algunos casos se
vieron afectados otros ganglios linfiticos (p. &), cervicales, supraclavieulares).

T Obzervade en la poblacidn pedidtrica (de 6 meses a 5 afios de edad).

I Ale large del periedo de seguimiento de seguridad, se notifico pardlizis facial periférica aguda en tres participantes del
grupo de Spikevax v un participante del grupo de plzesbe. El momento de aparicidn en los participantes del grupe de la
vacuna fue a los 22 dias, 23 diaz v 32 diaz después de la dosis 2.

& Se obzervo delor abdominal en la poblacion pedidtrica (de 5 2 11 afios de edad): un 0,2 % en el grupo de Spikevax vun 0 %
en el zrupe del placebo.

"Lz mediana del tiempoe transeurmide hasta la aparicicn fie de 9 dias después de 12 primera inyeceion, v de 11 dizz después de
la zepunda inyeccion. Lz mediana de duracidn fue de 4 dias despuss de la primera inyeccion, v de 4 dias despuss de la
zegunda inyeccidn.

* Hubo dos acontecimientos adversos graves de hinchazén facial en los receptores de la vacuna con antecedentes de inveccion
de rellencs dermatoldgicos. La aparicion da 1a hinchazdn s2 notificd en el dia 1 v dia 3. respectivamente, en relacion con &l
dia de 1a vacunacion.

La reactogenia y el perfil de seguridad en 343 sujetos gue recibieron Spikevax, que
eran seropositivos para el SARS-CoV-2 al inicio, fue comparable a la de los sujetos
seronegativos para el SARS-CoV-2 al inicio.

Participantes de 18afios en adelante (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenia e inmunogenia de una dosis de refuerzo de Spikevax se
estan evaluando en un estudio en curso de fase 2 de confirmacion de dosis,
aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento del observador, en
participantes de 18 afios de edad en adelante (NCT04405076). En este estudio, 198
participantes recibieron dos dosis (0,5 ml, 100 microgramos, con 1 mes de diferencia
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entre ellas) como pauta inicial de vacunacidn con Spikevax. En una fase abierta de
este estudio, 167 de esos participantes recibieron una Unica dosis de refuerzo (0,25
ml, 50 microgramos) unavez transcurridos al menos 6 meses desde la segunda dosis
de la pauta inicial de vacunacion. El perfil de reacciones adversas solicitadas con la
dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos) fue similar al observado tras la segunda
dosis de la pauta inicial de vacunacion.

Descripcidn de algunas reacciones adversas

Miocarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacién con Spikevax es mas alto en los
varones jovenes.

Dos importantes estudios farmacoepidemioldgicos europeos han estimado el riesgo
excesivo en varones joévenes tras la segunda dosis de Spikevax. Un estudio mostré
que en un periodo de 7 dias después de la segunda dosis hubo aproximadamente
1,316 (IC del 95% de 1,299 a 1,333) casos adicionales de miocarditis en varones de 12
a 29 afos por cada 10000, en comparaciéon con las personas no expuestas.En otro
estudio, en un periodo de 28 dias después de la segunda dosis hubo 1,88 (IC del 95%
de 0,956 a 2,804) casos adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24 afios por
cada 10000 en comparacién con las personas no expuestas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

En caso de efectos adversos, notifiquelo en Colombia a través del teléfono 01 800
012 9706, o por correo electrénico a modernapv@modernatx.com. Para solicitar
informacién médica, puede dirigirse a latammedinfo@modernatx.com.

Puede consultar detalles de la politica de privacidad en caso de notificacion de
efectos adversos en el siguiente enlace:
https://www.modernacovid19global.com/eu/es/privacy-policy.

También puede reportar cualquier reaccién adversa grave después de la vacunacién
directamente al responsable del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) de su institucion para que se reporte al Instituto Nacional de Salud (INS).
Adicionalmente, notifiqgue cualquier reaccion adversa leve después de la vacunacién
directamente al programa de farmacovigilancia de su institucién, para que éste lo
reporte al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Nueva dosificacion / grupo etario

Posologia y forma de administracion
Posologia
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Consulte la tablal a continuacién para conocer la dosificacién en la concentracion
de Spikevax y el tipo de vacunacion.

Tablal: posologia de Spikevax parala pauta inicial, personas gravemente
inmunocomprometidas y dosis de refuerzo

Concentracion | Tipo de vacunacion Edad(es) | Dosis Recomendaciones
0,20 mg/ml Pauta inicial Personas | 2 (dos) dosis de

de 100 microgramos

12 afios | (0.5 ml cada una)

an

adelante

Se recormienda
Nifios de | 2 (dos) dosis de administrar la

Gall 50 microgramos segunda dosis 28 dias
afios™ {025 ml cadauna, | después de la primera
comn dosis.

50 microgramos de
ARN mensajero, lo

cual es la mitad de
la dosis de la pauta
inicial para
personas de 12 afios
en adelante)
Personas Personas | 0,5 ml,
inmunocomprometidas | de 12 100 muicrogramos Se puede admimistrar
anios en una tercera dosis al
adelante menos 28 dias
después de la segunda
Nifios de | 0,25 ml, dosis.
6all 50 microgramos
arios™
Dwosis de refuerzo Personas | 0,25 ml, que Spikevax se puede
de I2 contiene administrar comao
arios en 30 microgramos de | refuerzo en adultos
adelante ARN mensajero; que han recibido una
debe administrarse pauta micial con
por via Spikevax o una pauta
intramuscular inicial que comprende
otra vacuna de ARNm
o vacuna vectorial

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

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



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

adenoviral al menos
3 meses después de
completar la pauta
inicial.
0,10 mg/ml Pauta inicial Nifios de | 2 (dos) dosts de 50
6all IMICTOZramos
afios de (0.5 ml cada una,
edad gue contiene
50 microgramos de
ARNm)
Se recotnienda
: administrar la
T 25 ! .
Nifios de | 2 {dosj dosis de 25 segunda dosis 28 dias
6 meses @ | MICTOgramos después de la primera
Saffiosde | (025 mlcadauna, | gosis
edady que coftiene
25 microgramos
ARNm)
Personas Nifios de 0.5 ml,
inmunocomprometidas | 6 a 17 50 microgramos
arios de
edad
Nifios de 0.25 ml, Se puede admanistrar
6 meses a | 25 microgramos una tercera dosis al
3 afios de2 menos 28 dias
edadt después de la segunda
dosis.
| Dosis de refuerzo Personas | 0.5 ml, que Spikevax se puede
de I2 contiene usar para reforzar a
arios de 50 microgramos de | adultos gque han
edad en ARMNmM, debe ser recibido una pauta
adealanre admainistrada por inicial con Spikevax o
via intramuscular una pauta inicial que
comprende otra
vacuna de ARNm o
vacuna de vector
adencviral al menos
3 meses después de
completar la pauta
inicial.

* 51 un mifio cumgple 12 afios entre su primera v segunda dosis, la segunda dosis de Spikevax debe ser

la misma gue la primera dosis.
T 51 un nifio cumple & afios entre su primera v segunda dosis, la segunda dosis de Spikevax debe zer la
misma que la primera dosis.

Poblacién pediéatrica
No se determinado todavia la seguridad y la eficacia de Spikevax en nifios de menos
de 6 meses. No se dispone de datos.
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Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada de 265 ainos de edad.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una amplia cantidad de datos observacionales sobre mujeres embarazadas
vacunadas con Spikevax durante el segundo y el tercer trimestre no han demostrado
un riesgo aumentado para desenlaces adversos de los embarazos. Aun cuando
actualmente los datos sobre los desenlaces del embarazo después de la vacunacion
durante el primer trimestre son limitados, no se ha observado un mayor riesgo de
aborto espontadneo. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo
embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal.

Lactancia

No se prevén efectos en nifios / recién nacidos lactantes, puesto que la exposicidon
sistémica a Spikevax en madres en periodo de lactancia es insignificante. Los datos
observacionales de mujeres en periodo de lactancia después de la vacunacion no
han mostrado un riesgo de efectos adversos en nifios / recién nacidos lactantes.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccién.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
allegado mediante radicado 20221101980

3.5. MODIF[CACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
(MODIFICACION DE PRECAUCIONES Y ADVERTENCIA, REACCIONES ADVERSAS)

3.5.1. LAGEVRIO 200 mg CAPSULA
Expediente : 20219428
Radicado : 20221086738

Fecha : 16/05/2022
Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion: Cada capsula contiene Molnupiravir 200mg

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones: (Del Registro)

Lagevrio esta indicado para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada por
coronavirus 2019 (COVID-19) confirmada por RT- PCR o antigeno en adultos no
vacunados, que no hayan presentado la enfermedad Covid-19, con al menos un factor de
riesgo para desarrollar COVID-19 grave” tales como: obesidad (IMC>30), edad mayor de
60 afos, condicidn cardiaca seria (falla cardiaca, enfermedad coronaria o cardiomiopatia),
enfermedad renal crénica, enfermedad obstructiva cronica, cancer activo.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones (del Registro): No se han identificado contraindicaciones segun los
pocos datos disponibles sobre el uso de emergencia de molnupiravir.

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

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version usfshcp-mk4482-c-2202r001 allegado mediante radicado No.
20221086738

- Informacién para prescribir Version usfshcp-mk4482-c-2202r001 allegado mediante
radicado No. 20221086738

Nuevas precauciones y advertencias

Existen datos clinicos limitados disponibles para Molnupiravir. Pueden ocurrir eventos
adversos graves e inesperados que no se hayan informado previamente con el uso de
Molnupiravir.Toxicidad Embriofetal.

Segun los datos de los estudios de reproduccion en animales, Molnupiravir puede causar
dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles en seres
humanos sobre el uso de Molnupiraviren personas embarazadas para evaluar el riesgo de
defectos congénitos importantes, abortos espontaneos o resultados maternos o fetales
adversos; por lo tanto, no se recomienda el uso de Molnupiravirdurante el embarazo. Al
considerar usar Molnupiravir en una persona embarazada, el proveedor de atencion médica
que emite recetas debe comunicar los beneficios conocidos y potenciales y los riesgos
potenciales de usar Molnupiravirdurante el embarazo a la persona embarazada.

El Molnupiravir esta autorizado para ser recetado a una persona embarazada solo después
de que el proveedor de atencion médica haya determinado que los beneficios superarian
los riesgos para esa paciente individual. Si se toma la decision de usar Molnupiravir durante
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el embarazo, el proveedor de atencién médica que emite recetas debe documentar que los
beneficios conocidos y potenciales y los riesgos potenciales de usar Molnupiravir durante
el embarazo se comunicaron a la persona embarazada.

Informar a las personas con potencial para procrear sobre el posible riesgo para un feto y
aconsejar el uso de un método anticonceptivo eficaz de manera correcta y constante, segun
corresponda, durante el tratamiento con Molnupiravir y durante 4 dias después de la dosis
final [consulte Uso en Pablaciones Especificas.

Antes de iniciar el tratamiento con Molnupiravir, evalle si una persona con potencial para
procrear esta embarazada o no, si estuviera clinicamente indicado. No es necesario
confirmar el estado de embarazo en pacientes que se han sometido auna esterilizacion
permanente, que actualmente usan un sistema intrauterino o implante.

Nuevas reacciones adversas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en el estudio clinico de Molnupiravir
que respaldd el ASUE. Las tasas de reacciones adversas observadas en estos ensayos
clinicos no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica. Otros eventos
adversos asociados con Molnupiravir pueden hacerse evidentes con un uso mas extendido.

En general, mas de 900 sujetos han estado expuestos a 800 mg de Molnupiravir dos veces
al dia en ensayos clinicos. La evaluacion de la seguridad de Molnupiravir se basa
principalmente en un analisis de sujetos con seguimiento hasta el Dia 29 en el estudio de
Fase 3 en sujetos no hospitalizados con COVID-19 (MOVe-OUT).

La seguridad del Molnupiravir se evalu6 en funcién de un analisis de un ensayo de Fase3,
doble ciego, (MOVe-OUT) en el que 1,411sujetos no hospitalizados con COVID-19 fueron
aleatorizados y tratados con Molnupiravir (N=710) o placebo (N=701) durante un maximo
de 5 dias. Los eventos adversos fueron aquellos informados mientras los sujetos estaban
en la intervencion del estudio o dentro de los 14 dias de la finalizacion/discontinuacion de
la intervencion del estudio.

La discontinuacion de la intervencion del estudio debido a un evento adverso se produjo en
El 1 % de los sujetos que recibieron Molnupiravir y en el 3 % de los sujetos que recibieron
placebo. Se produjeron eventos adversos graves en el 7 % de los sujetos que recibieron
Molnupiravir y en el 10 % de los que recibieron placebo; la mayoria de los eventos adversos
graves estuvieron relacionados con la COVID-19. Se produjeron eventos adversos que
provocaron la muerte en 2 (<1 %) sujetos que recibieron Molnupiravir y en 12 (2 %) sujetos
que recibieron placebo.
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Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de tratamiento con Molnupiravir en el
estudio MOVe-OUT se presentan en la Tabla 1, de las cuales todas fueron de grado 1
(leves) o grado 2 (moderadas). Tabla 1: Reacciones Adversas que se Produjeron en el 1
% o Més de los Sujetos que Recibieron Molnupiravir en el Estudio MOVe-OUT.

Molnupiravir Placebo
M=T10 N =T01
Diarraa 2% 2%
Mausaas 1% 1%
Mareos 1% 1%
*Los niveles de frecusencia de reaccionaes adversas se basan an todos los evenios advarsos
que al investigador atribuyd a los famMmacos del ensayo

Anormalidades de Laboratorio

Las anomalias de laboratorios seleccionadas de grado 3 y 4 en los pardmetros de
bioquimica (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, creatinina y lipasa) y
hematologia (hemoglobina, plaquetas y leucocitos) se produjeron en una tasa menor o igual
al 2% y se produjeron en una tasa similar entre los grupos en MOVe-OUT

Experiencia posterior a la autorizacion.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
autorizacion de Molnupiravir. Debido a gue estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos del sistema inmunol6gico Hipersensibilidad, anafilaxia, angioedema [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)]Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Eritema,
erupcioén cutanea, urticaria.”

Informacion de asesoramiento para el paciente

Como profesional de atencién de la salud que emite recetas, debe comunicar al paciente o
cuidador la informacion de acuerdo con la “HOJA DE DATOS PARA PACIENTES Y
CUIDADORES” y documentar que se proporcion6 esa informacion. Se debe proporcionar
una copia de esta Hoja de Datos a los pacientes o cuidadores antes de recibir Molnupiravir
[consulte el Recuadro].

Reacciones de hipersensibilidad

Informe a los pacientes que se han reportado reacciones de hipersensibilidad, incluso
después de una dosis Unica de Molnupiravir, y que suspendan el medicamento e informen
a su proveedor de atencion médica ante el primer signo de erupcion cutanea, urticaria u
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otras reacciones cutaneas, latidos cardiacos rapidos, dificultad para tragar o respirar,
cualquier hinchazén que sugiera angioedema (por ejemplo, hinchazén de los labios, la
lengua, la cara, opresion en la garganta, ronquera) u otros sintomas de una reaccion
alérgica.

Riesgo de Toxicidad Fetal

Informe a las pacientes que no se recomienda el uso de Molnupiravir durante el embarazo
porque puede causar dafio fetal. Aconseje a las personas potencial para procrear que
informen a su proveedor de atencion médica sobre un embarazo conocido o sospechado.
Aconseje a las personas con potencial para procrear que usen un método anticonceptivo
eficaz de manera correcta y constante mientras toman Molnupiravir y durante 4 dias
después de la ultima dosis. Si bien el riesgo se considera bajo, no se han completado los
estudios preclinicos para evaluar completamente la posibilidad de que Molnupiravir afecte
a los bebés de hombres tratados con Molnupiravir. Aconseje a las personas sexualmente
activas con parejas con potencial para procrear que usen un método anticonceptivo
confiable de manera constante y correcta mientras toman Molnupiravir y durante al menos
3 meses después de la Ultima dosis de Molnupiravir.

Se desconoce el riesgo después de los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de
Molnupiravir. Hay estudios en curso para comprender el riesgo después de los tres meses.
Riesgo de la Toxicidad en Huesos y Cartilagos Molnupiravir no estd autorizado para su uso
en pacientes menores de 18 afios, ya que puede afectar el crecimiento 6seo y la formacion
de cartilagos.

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

Nuevas precauciones y advertencias

Existen datos clinicos limitados disponibles para Molnupiravir. Pueden ocurrir
eventos adversos graves e inesperados que no se hayan informado previamente con
el uso de Molnupiravir. Toxicidad Embriofetal.

Segun los datos de los estudios de reproduccidon en animales, Molnupiravir puede
causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos
disponibles en seres humanos sobre el uso de Molnupiraviren personas
embarazadas para evaluar el riesgo de defectos congénitos importantes, abortos
espontaneos o resultados maternos o fetales adversos; por lo tanto, no se
recomienda el uso de Molnupiravir durante el embarazo. Al considerar usar
Molnupiravir en una persona embarazada, el proveedor de atencion médica que emite
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recetas debe comunicar los beneficios conocidos y potenciales y los riesgos
potenciales de usar Molnupiravir durante el embarazo ala persona embarazada.

El Molnupiravir estd autorizado para ser recetado a una persona embarazada solo
después de que el proveedor de atencién médica haya determinado que los
beneficios superarian los riesgos para esa paciente individual. Si se toma la decisidon
de usar Molnupiravir durante el embarazo, el proveedor de atencién médica que emite
recetas debe documentar que los beneficios conocidos y potenciales y los riesgos
potenciales de usar Molnupiravir durante el embarazo se comunicaron a la persona
embarazada.

Informar a las personas con potencial para procrear sobre el posible riesgo para un
feto y aconsejar el uso de un método anticonceptivo eficaz de manera correcta y
constante, segun corresponda, durante el tratamiento con Molnupiravir y durante 4
dias después de la dosis final [consulte Uso en Poblaciones Especificas.

Antes de iniciar el tratamiento con Molnupiravir, evalle si una persona con potencial
para procrear estd embarazada o no, si estuviera clinicamente indicado. No es
necesario confirmar el estado de embarazo en pacientes gque se han sometido auna
esterilizacion permanente, que actualmente usan un sistema intrauterino o
implante.

Nuevas reacciones adversas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en el estudio clinico de
Molnupiravir que respald6 el ASUE. Las tasas de reacciones adversas observadas en
estos ensayos clinicos no pueden compararse directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas
en la practica. Otros eventos adversos asociados con Molnupiravir pueden hacerse
evidentes con un uso més extendido.

En general, méas de 900 sujetos han estado expuestos a 800 mg de Molnupiravir dos
veces al dia en ensayos clinicos. La evaluacién de la seguridad de Molnupiravir se
basa principalmente en un andlisis de sujetos con seguimiento hasta el Dia 29 en el
estudio de Fase 3 en sujetos no hospitalizados con COVID-19 (MOVe-OUT).

La seguridad del Molnupiravir se evalu6 en funcién de un analisis de un ensayo de
Fase3, doble ciego, (MOVe-OUT) en el que 1,411sujetos no hospitalizados con
COVID-19fueron aleatorizados y tratados con Molnupiravir (N=710) o placebo (N=701)
durante un maximo de 5 dias. Los eventos adversos fueron aquellos informados
mientras los sujetos estaban en la intervencion del estudio o dentro de los 14 dias de
la finalizacion/discontinuacién de la intervencién del estudio.

La discontinuacion de la intervencién del estudio debido a un evento adverso se
produjo en EI 1 % de los sujetos que recibieron Molnupiravir y en el 3 % de los
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sujetos gue recibieron placebo. Se produjeron eventos adversos graves en el 7 % de
los sujetos que recibieron Molnupiravir y en el 10 % de los que recibieron placebo; la
mayoria de los eventos adversos graves estuvieron relacionados con la COVID-19.
Se produjeron eventos adversos que provocaron la muerte en 2 (<1 %) sujetos que
recibieron Molnupiravir y en 12 (2 %) sujetos que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de tratamiento con Molnupiravir
en el estudio MOVe-OUT se presentan en la Tabla 1, de las cuales todas fueron de
grado 1 (leves) o grado 2 (moderadas). Tabla 1: Reacciones Adversas que se
Produjeron en el 1 % o Mas de los Sujetos que Recibieron Molnupiravir en el Estudio

MOVe-OUT.
Molnupiravir Placebo
M=T10 N =T01

Diarraa 2% 2%
Mausaas 1% 1%
Mareos 1% 1%
*Los niveles de frecusencia de reaccionaes adversas se basan an todos los evenios advarsos
que al investigador atribuyd a los famMmacos del ensayo

Anormalidades de Laboratorio

Las anomalias de laboratorios seleccionadas de grado 3y 4 en los parametros de
bioguimica (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, creatinina y
lipasa) y hematologia (hemoglobina, plaquetas y leucocitos) se produjeron en una
tasa menor o igual al 2% y se produjeron en una tasa similar entre los grupos en
MOVe-OUT

Experiencia posterior a la autorizacién.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
autorizacién de Molnupiravir. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer unarelacion causal con la exposicién
al farmaco.

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad, anafilaxia, angioedema
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)]Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo Eritema, erupcioén cutanea, urticaria.”

Informacion de asesoramiento para el paciente

Como profesional de atencion de la salud que emite recetas, debe comunicar al
paciente o cuidador la informaciéon de acuerdo con la “HOJA DE DATOS PARA
PACIENTES Y CUIDADORES” y documentar que se proporcioné esa informacion. Se
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debe proporcionar una copia de esta Hoja de Datos a los pacientes o cuidadores
antes de recibir Molnupiravir [consulte el Recuadro].

Reacciones de hipersensibilidad

Informe a los pacientes que se han reportado reacciones de hipersensibilidad,
incluso después de una dosis Unica de Molnupiravir, y que suspendan el
medicamento e informen a su proveedor de atencion médica ante el primer signo de
erupcidn cutanea, urticaria u otras reacciones cutaneas, latidos cardiacos répidos,
dificultad para tragar o respirar, cualquier hinchazén que sugiera angioedema (por
ejemplo, hinchazén de los labios, la lengua, la cara, opresion en la garganta,
ronquera) u otros sintomas de unareaccion alérgica.

Riesgo de Toxicidad Fetal

Informe a las pacientes que no se recomienda el uso de Molnupiravir durante el
embarazo porque puede causar dafo fetal. Aconseje a las personas potencial para
procrear que informen a su proveedor de atencion médica sobre un embarazo
conocido o sospechado. Aconseje a las personas con potencial para procrear que
usen un método anticonceptivo eficaz de manera correcta y constante mientras
toman Molnupiravir y durante 4 dias después de la ultima dosis. Si bien el riesgo se
considera bajo, no se han completado los estudios preclinicos para evaluar
completamente la posibilidad de que Molnupiravir afecte a los bebés de hombres
tratados con Molnupiravir. Aconseje a las personas sexualmente activas con parejas
con potencial para procrear que usen un método anticonceptivo confiable de manera
constante y correcta mientras toman Molnupiravir y durante al menos 3 meses
después de la tltima dosis de Molnupiravir.

Se desconoce el riesgo después de los 3 meses posteriores a la ultima dosis de
Molnupiravir. Hay estudios en curso para comprender el riesgo después de los tres
meses.

Riesgo de la Toxicidad en Huesos y Cartilagos Molnupiravir no esta autorizado para
Su uso en pacientes menores de 18 afios, ya que puede afectar el crecimiento 6seo y
la formacién de cartilagos.

3.8 ACLARACIONES
3.8.1 LAGEVRIO® 200MG CAPSULAS

Expediente : 20219428

Radicado : 20211293220 / 20221056310

Fecha : 07/04/2022

Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora

Acta No. 01 de 2022 SEMNNIMB Sexta parte
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Tipo de Tramite: ASUE

Composicion:

Cada capsula contiene 200 mg de Molnupiravir
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: (Aprobadas)

Lagevrio esta indicado para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada por
coronavirus 2019 (covid-19) confirmada por rt- pcr o antigeno en adultos no vacunados,
que no hayan presentado la enfermedad covid-19, con al menos un factor de riesgo para
desarrollar covid-19 grave" tales como: obesidad (imc>30), edad mayor de 60 afos,
condiciébn cardiaca seria (falla cardiaca, enfermedad coronaria o cardiomiopatia),
enfermedad renal cronica, enfermedad obstructiva crénica, cancer activo.

Restriccion de uso:
Restriccion de uso: la eficacia y seguridad de molnupiravir no ha sido demostrada en
pacientes:

Con covid-19 que requieren hospitalizacion, por tanto, no se recomienda su uso en
este contexto.

Para uso mayor a 5 dias consecutivos.

Para tratamiento profilactico.

Para iniciar tratamiento posterior a los 5 dias de inicio de los sintomas.

Que hayan presentado un episodio previo de covid-19.

Contraindicaciones: (Aprobadas)

No se han identificado contraindicaciones segun los pocos datos disponibles sobre el uso
de emergencia de molnupiravir.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar los compromisos de seguridad y eficacia finales
y totales de la ASUE del producto LAGEVRIO® 200MG CAPSULAS solicitados mediante
recurso de reposicion radicado No. 20221056310 frente a los compromisos descritos en la
Resolucion No. 2022003707 del 03 de febrero de 2022.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidon Revisora
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aclara el Acta No. 01 DE 2022 Quinta parte Numeral 3.1.1.1 en cuanto a los
compromisos del producto de lareferencia quedan de la siguiente manera:

El titular se compromete a presentar y/o actualizar la informacion de eficacia,
efectividad, seguridad y uso del medicamento, con una periodicidad minima de 6
meses (PSUR) o antes, si la alerta de la informacion lo amerita. En todo caso, cada
informe debe tener un apartado en el que se discrimine lainformacion recolectada en
Colombia.

1. En lamedida que surjan mas datos el interesado se compromete a presentar
informacién sobre eficaciay seguridad.

2. El interesado debe realizar el seguimiento de una cohorte significativa de
pacientes en Colombia para determinar en “vida real” la efectividad, seguridad
y utilizacién de molnupiravir. Debe concertar el protocolo de investigacion con
el Invimay esto debe ser parte del Plan de Gestion de Riesgo (PGR).

3. Presentar oportunamente las enmiendas, andlisis preliminares y definitivos de
las evaluaciones de los comités de monitoreo de datos de los estudios en
CUrso y nuevos.

Siendo las 16:00 horas del dia 25 de mes agosto de afio 2022, se da por terminada la sesién
extraordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual Sesioén Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual Sesion Virtual
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FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual Sesion Virtual

EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual Sesion Virtual

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolbgicos

Presidente SEMNNIMB

Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos

Sesidn Virtual
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