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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 13 DE 2024

SESION ORDINARIA 15, 16 17, 18, 22, 23, Y 29 DE ABRIL DE 2024
TRAMITES PRIORIZADOS TRIBUNAL CUNDINAMARCA PARTE 1

ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.2. Medicamentos biolbgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA
1.  VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Judy Hasleidy Martinez Martinez

Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
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Dra. Ligia Lorena Rodriguez Mufioz
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 12 de 2024 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de Sintesis

3111 MEDI-MIBI® 500 mcg, KIT PARA PREPARACION RADIOFARMACEUTICA
Expediente  : 20255780

Radicado 120231141282

Fecha 1 29/05/2023

Interesado :SELIG DE COLOMBIA S.A.

Composicién: Contiene 0.5 mg por mL de tetrafluoroborato de [Tetrakis (2-metoxi-2-metilpropil-
1 isocianuro) cobre()]

Forma Farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Este medicamento es solo para uso diagndstico:
+ Gammagrafia de perfusidon miocardica para la deteccion y localizacion de enfermedad arterial

coronaria (angina de pecho e infarto de miocardio)

+ Evaluacion de la funcion ventricular global. Técnica de primer paso para la determinacion de la
fraccion de eyeccion y/o SPECT gatillado activado por ECG para la evaluacion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, los volumenes y el movimiento de la pared regional.

+ Cintimamamografia para la deteccién de sospecha de cancer de mama cuando la mamografia
es equivoca, inadecuada o indeterminada.

* Localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante en pacientes con enfermedad recurrente o
persistente en hiperparatiroidismo primario y secundario, y en pacientes con hiperparatiroidismo
primario programados para someterse a cirugia inicial de las glandulas paratiroides.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En las investigaciones de gammagrafia miocardica en condiciones de estrés, se deben considerar
las contraindicaciones generales asociadas con la induccién de estrés ergométrico o
farmacoldgico.

Precauciones y advertencias:

Potencial de hipersensibilidad o reacciones anafilacticas

Si se produce hipersensibilidad o reacciones anafilacticas, se debe suspender inmediatamente la
administracion del medicamento e iniciar tratamiento intravenoso, si es necesario.

Para permitir una accion inmediata en emergencias, los medicamentos y equipos necesarios,
como el tubo endotraqueal y el ventilador, deben estar disponibles de inmediato.

Justificacion beneficio/riesgo individual

Para cada paciente, la exposicion a la radiacién debe ser justificable por el beneficio probable.
En todos los casos, la actividad administrada debe ser tan baja como sea razonablemente posible
para obtener la informacién diagndstica requerida.

Insuficiencia renal o hepética

Se requiere una consideracion cuidadosa de la relacién riesgo-beneficio en estos pacientes ya
gue es posible una mayor exposicién a la radiacién

Poblacién pediatrica

Para obtener informacion sobre el uso en la poblacién pediatrica Se requiere una cuidadosa
consideracién de la indicacion ya que la dosis efectiva por MBg es mayor que en adultos

Preparacion del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes del inicio del examen y se le debe instar a orinar con
la mayor frecuencia posible durante las primeras horas posteriores al examen para reducir la
radiaciéon. Imagenes cardiacas Si es posible, los pacientes deben ayunar durante al menos cuatro
horas antes del estudio. Se recomienda que los pacientes coman una comida ligera en grasas o
beban uno o dos vasos de leche después de cada inyeccion, antes de la toma de imagenes.
Esto promoverd una eliminacion hepatobiliar rapida de tecnecio (99mTc) sestamibi, lo que
resultard en una menor actividad hepética en la imagen.

Interpretacion de imagenes de tecnecio (99mTc) sestamibi

Interpretacion de la gammagrafia

Es posible que no todas las lesiones mamarias de menos de 1 cm de diametro se detecten con
gammamamografia ya que la sensibilidad del tecnecio (99mTc) sestamibi para la deteccion de
estas lesiones es baja.

Un examen negativo no excluye el cancer de mama, especialmente en una lesién tan pequefia.
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Después del procedimiento

Se debe restringir el contacto cercano con bebés y mujeres embarazadas durante las primeras
24 horas posteriores a la inyeccion.

Advertencias especificas

En las investigaciones de gammagrafia miocardica en condiciones de estrés, se deben considerar
las contraindicaciones y precauciones generales asociadas con la inducciébn de estrés
ergomeétrico o farmacoldgico.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Dependiendo del momento en que administre la inyeccién, el contenido de sodio administrado al
paciente puede, en algunos casos, ser superior a 1 mmol.

Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con dieta baja en sodio. Para las precauciones con
respecto al peligro ambiental.

Reacciones adversas:

En la siguiente tabla se presenta como se reflejan las frecuencias en este tramo:
Muy frecuente (21/10)

Frecuentes (=1/100 a < 1/100)

Raro (=1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raro (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmunolégico

Raros: Reacciones graves de hipersensibilidad como dishea, hipotension, bradicardia, astenia y
vomitos (normalmente en las dos horas siguientes a la administracion), angioedema. Otras
reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas de piel y mucosas con exantema (prurito,
urticaria, edema), vasodilatacion).

Muy raras: Se han descrito otras reacciones de hipersensibilidad en pacientes predispuestos.

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: dolor de cabeza
Raros: convulsiones (poco después de la administracion), sincope.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: dolor toracico/angina de pecho, ECG anormal.
Raros: arritmia.
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Desérdenes gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas
Raros: dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros: reacciones locales en el lugar de la inyeccion, hipoestesia y parestesia, enrojecimiento
Frecuencia no conocida: Eritema multiforme.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio

Frecuentes: Inmediatamente después de la inyeccién, se puede observar un sabor metélico o
amargo, en parte en combinacién con sequedad de boca y una alteracion en el sentido del olfato.
Raros: Fiebre, fatiga, mareos, dolor transitorio de tipo artritico, dispepsia.

Otros trastornos

La exposicion a la radiacion ionizante esta relacionada con la induccion de cancer y un potencial
para el desarrollo de defectos hereditarios. Como la dosis efectiva es de 16,4 mSv cuando se
administra la actividad maxima recomendada de 2000 MBq (500 en reposo y 1500 MBq en estrés)
para un protocolo de 1 dia, se espera que estas reacciones adversas ocurran con baja
probabilidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante informar de las sospechas de reacciones adversas del medicamento después de
su autorizaciébn. Permite el seguimiento continuado del balance beneficio/riesgo del
medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que notifiguen cualquier sospecha de
reaccion adversa a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

Los medicamentos que afectan la funcién del miocardio y/o el flujo sanguineo pueden causar
falsos negativos en el diagnostico de enfermedad arterial coronaria. En particular, los
bloqueadores beta y los antagonistas del calcio reducen el consumo de oxigeno Yy, por lo tanto,
también afectan la perfusiéon y los bloqueadores beta inhiben el aumento de la frecuencia cardiaca
y la presién arterial bajo estrés.

Por este motivo, se debe tener en cuenta la medicacion concomitante al interpretar los resultados
del examen gammagréfico.

Se deben seqguir las recomendaciones de las guias aplicables sobre pruebas de esfuerzo
ergométricas o farmacoldgicas.

Cuando la técnica de sustraccion se utiliza para obtener imagenes de tejido paratiroideo
hiperfuncionante, es probable que el uso reciente de medios de contraste radiol6gicos que
contengan yodo, medicamentos utilizados para tratar el hipertiroidismo o el hipotiroidismo o varios
otros medicamentos disminuya la calidad de las imagenes de la tiroides e incluso haga que la
sustraccion imposible.
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Para obtener una lista completa de medicamentos que posiblemente interactien los productos
se refieren a los RCP de yoduro de sodio (123l) o pertecnetato de sodio (99mTc).

Poblacién pediatrica: Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

Interacciones:

Inhibidores de la bomba de protones

Se ha demostrado que el uso de inhibidores de la bomba de protones se asocia significativamente
con la captacion de la pared gastrica. Su proximidad a la pared inferior del miocardio puede dar
lugar a resultados falsos negativos o falsos positivos y, por tanto, a un diagndstico incorrecto. Se
recomienda un periodo de espera de al menos 3 dias.

Productos con iodo

Cuando se realice la técnica de sustraccion para las imagenes de tejido paratiroideo
hiperfuncionante, es probable que el uso reciente de medios de contraste radiolégicos con iodo,
de medicamentos utilizados para tratar el hipertiroidismo o el hipotiroidismo o de otros
medicamentos disminuya la calidad de las imagenes tiroideas e incluso imposibilite la sustraccion.
La lista completa de posibles medicamentos que interaccionan esta disponible en la ficha técnica
de los radiofarmacos compuestos de ioduro (123l) de sodio o de pertecnetato (99mTc) de sodio.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Sobredosis

En el caso de administracion de una sobredosis del medicamento. la dosis de radiacion recibida
por el paciente debe reducirse, en la medida de lo posible, aumentando la eliminacién corporal
del radiondclido mediante miccién y defecacion frecuentes. Puede ser (til estimar la dosis efectiva
aplicada.

Poblaciones especiales:

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil

Cuando se pretende administrar radiofarmacos a una mujer en edad fértil, es importante
determinar si esta embarazada o no. Se debe suponer que cualquier mujer que haya perdido un
periodo estd embarazada hasta que se demuestre lo contrario.

En caso de duda sobre su potencial embarazo (si la mujer ha perdido un periodo, si el periodo es
muy irregular, etc.), se deben ofrecer a la paciente técnicas alternativas que no utilicen radiacion
ionizante (si las hay).

Embarazo

Los procedimientos con radionuclidos realizados en mujeres embarazadas también implican una
dosis de radiacion para el feto. Por lo tanto, solo se deben realizar las investigaciones esenciales
durante el embarazo, cuando el beneficio probable supere con creces el riesgo en el que corren
la madre y el feto.

Lactancia
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Antes de administrar radiofarmacos a una madre que esta amamantando, se debe considerar la
posibilidad de retrasar la administracion de radiondclidos hasta que la madre haya dejado de
amamantar, y cual es la eleccion mas adecuada de radiofarmacos, teniendo en cuenta la
secrecion de actividad en la mama.

Si se considera necesaria la administracion, la lactancia materna debe suspenderse durante 24
horas tras la administracién de este medicamento y desecharse la leche extraida durante ese
periodo. Se debe restringir el contacto cercano con los bebés durante las primeras 24 horas
posteriores a la inyeccion.

Fertilidad
No se han realizado estudios sobre la fertilidad.

Via de administracion:

Para uso intravenoso. Debido al dafio tisular potencial, debe evitarse estrictamente la inyeccion
extravasal de este producto radiactivo. Para uso multidosis.

Precauciones que deben tomarse antes de la manipulacién o administracién del medicamento:
Este medicamento debe reconstituirse antes de su administracion al paciente

Dosificaciéon y Grupo etario:

Adultos y mayores:

La posologia puede variar dependiendo de las caracteristicas de la camara gamma y de las
modalidades de reconstruccion.

Debera justificarse la inyeccion de actividades superior a los NRD locales (Niveles de Referencia
para Diagnéstico). El rango de dosis sugerido para la administracién intravenosa a un paciente
de peso medio (70 kg) es:

Diagndstico de disminucion de la perfusién coronaria y del infarto de miocardio: 400 — 900 MBq
Segun la guia Europea de procedimiento para el diagnostico de cardiopatia isquémica, la dosis
recomendada es

— protocolo de dos dias: 600—-900 MBg/estudio

— protocolo de un dia: 400-500 MBq para la primera inyeccién, y el triple para la segunda.
Evaluacién de la funcién ventricular global: 600 - 800 MBg inyectados en bolo

No debe administrarse mas de un total de 2.000 MBq para un protocolo de un diay de 1.800 MBq
para un protocolo de dos dias. Las dos inyecciones deben administrarse con al menos seis horas
de separacion entre si y pueden administrarse en cualquier orden.

Después de la inyeccion de esfuerzo, debe realizarse el ejercicio durante un minuto mas (si es

posible).
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Para el diagnéstico del infarto de miocardio suele ser suficiente una inyeccion en reposo. Para el
diagndstico de la cardiopatia isquémica se requieren dos inyecciones (de esfuerzo y en reposo)
a fin de diferenciar la disminucion de la captacion miocardica transitoria de la persistente.

Valoracién de la funcién ventricular global 600-800 MBq inyectados en bolo.

Para la obtencién de imagenes de la mama: 700-1000 MBq inyectados en bolo, en el brazo
opuesto a la lesion

Para la obtencion de la imagen de la paratiroides: 200-700 MBq inyectados en bolo.
La actividad tipica se incluye dentro del rango de 500-700 MBg.

La posologia puede variar dependiendo de las caracteristicas de la camara gamma y de las
modalidades de reconstruccion.

Debe justificarse debidamente la inyeccion de actividades superiores a los NRD (Niveles de
Referencia para Diagnéstico) locales.

Insuficiencia renal

Debe sopesarse con cautela la actividad a administrarse, ya que puede producirse un incremento
de la exposicion a la radiacion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

En general, debera realizarse con cautela la seleccién de la actividad para los pacientes con
disminucion de la funcion hepatica, comenzandose normalmente por el extremo inferior del rango
de dosificacion.

Poblacion pediatrica:

Debe sopesarse minuciosamente el uso en nifios y adolescentes, sobre la base de las
necesidades clinicas y la evaluacién de la relacion beneficio/riesgo en este grupo de pacientes.
Las actividades a administrar a nifios y adolescentes deberan calcularse conforme a las
recomendaciones de la tabla de dosificacion pediatrica de la Asociacion Europea de Medicina
Nuclear (EANM); la actividad administrada a nifios y adolescentes podra estimarse multiplicando
la actividad basal (a efectos de célculo) por los coeficientes dependientes del peso detallados en
la tabla inferior.

A[MBg]Administrados = Actividad Basal x Multiplo
La actividad basal es de 63 MBg como agente trazador del cancer.

Para imagen cardiaca, las actividades basales minima y maxima son de 42 y 63MBq,
respectivamente, para la prueba cardiaca con protocolo de dos dias, tanto en fase de esfuerzo
como de reposo.

Para el protocolo de imagen cardiaca de un dia, la actividad basal es de 28 MBq en reposo y de
84 MBq con esfuerzo. La actividad minima para cualquier estudio de imagen es de 80 MBq.
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Weight Multiple Weight Multiple Weight Multiple
[kg] [kg [kg]

3 1 22 5.29 42 9.14
4 1.14 24 5.71 44 9.57
6 1.71 26 6.14 46 10.00
B 2.14 28 6.43 48 10.29
10 2.71 30 6.86 50 10.71
12 3.14 32 7.29 52-54 11.29
14 3.57 34 7.72 56-58 12.00
16 4.00 36 8.00 60-62 12.71
18 443 38 8.43 64-66 13.43
20 4.86 40 8.86 68 14.00

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacioén farmacolégica
- Inserto versién N/A allegado mediante radicado 20231141282
- IPP version N/A allegado mediante radicado 20231141282

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacol6gica con fines de obtencion de
registro sanitario, aprobacion de informacién de inserto/IPP (Ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto) fecha de la revisién del texto 04. Junio, 2020 allegado
mediante radicado 20231141282 e inclusién en norma farmacoldgica, para el producto
MEDI-MIBI® 500 mcg, kit para preparacion radiofarmacéutica, principio activo
tetrafluoroborato de [Tetrakis (2-metoxi-2-metilpropil-1 isocianuro) cobre(l)], en las
indicaciones: “Este medicamento es solo para uso diagnéstico: ¢ Gammagrafia de
perfusion miocéardica para la deteccidon y localizacion de enfermedad arterial coronaria
(angina de pecho e infarto de miocardio). * Evaluacién de la funcién ventricular global.
Técnica de primer paso para la determinacién de la fraccién de eyeccion y/o SPECT
gatillado activado por ECG para la evaluacion de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, los volumenes y el movimiento de la pared regional. « Cintimamamografia para
la deteccion de sospecha de cancer de mama cuando la mamografia es equivoca,
inadecuada o indeterminada. ¢ Localizacién de tejido paratiroideo hiperfuncionante en
pacientes con enfermedad recurrente o persistente en hiperparatiroidismo primario y
secundario, y en pacientes con hiperparatiroidismo primario programados para someterse
a cirugiainicial de las glandulas paratiroides”.
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La Sala considera que lainformacién del formato de presentacion y la IPP en los apartados
correspondientes debe ser idéntica, y en este sentido recomienda al interesado que en el
formato de presentacion en larespuesta al auto incluya la siguiente informacion:

Incluir en el formato de presentacion los siguientes textos:

Interacciones:

Inhibidores de la bomba de protones

Se ha demostrado que el uso de inhibidores de la bomba de protones se asocia
significativamente con la captacién de la pared gastrica. Su proximidad a la pared inferior
del miocardio puede dar lugar aresultados falsos negativos o falsos positivos y, por tanto,
a un diagnostico incorrecto. Se recomienda un periodo de espera de al menos 3 dias.
Productos con iodo

Cuando se realice la técnica de sustraccién para las imagenes de tejido paratiroideo
hiperfuncionante, es probable que el uso reciente de medios de contraste radiol6gicos con
iodo, de medicamentos utilizados para tratar el hipertiroidismo o el hipotiroidismo o de
otros medicamentos disminuya la calidad de las imagenes tiroideas e incluso imposibilite
la sustracciéon. La lista completa de posibles medicamentos que interaccionan esta
disponible en la ficha técnica de los radiofarmacos compuestos de ioduro (123l) de sodio
o de pertecnetato (99mTc) de sodio.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Sobredosis

En el caso de administracion de una sobredosis del medicamento. la dosis de radiacion
recibida por el paciente debe reducirse, en la medida de lo posible, aumentando la
eliminacién corporal del radiontclido mediante miccion y defecaciéon frecuentes. Puede
ser til estimar la dosis efectiva aplicada.

Ajustar el siguiente texto:

Lactancia: Cambiar la frase “se debe interrumpir la lactancia durante 24 horas y desechar
los alimentos extraidos” por “lalactancia materna debe suspenderse durante 24 horas tras
la administracion de este medicamento y desecharse la leche extraida durante ese
periodo”.

En cuanto al inserto y la informacion para prescribir, la Sala recomienda al interesado
ajustar las indicaciones asi:

Este medicamento es solo para uso diagndstico: « Gammagrafia de perfusién miocardica
paraladetecciony localizacién de enfermedad arterial coronaria (angina de pecho e infarto
de miocardio). * Evaluacion de la funcién ventricular global. Técnica de primer paso para
la determinacion de la fraccién de eyeccién y/o SPECT gatillado activado por ECG para la
evaluacion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, los volimenes y el
movimiento de la pared regional. *Mamogammagrafia para la deteccion de sospecha de
cancer de mama cuando la mamografia es equivoca, inadecuada o indeterminada.
Localizacién de tejido paratiroideo hiperfuncionante en pacientes con enfermedad
recurrente o persistente en hiperparatiroidismo primario y secundario, y en pacientes con
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hiperparatiroidismo primario programados para someterse a cirugia inicial de las
glandulas paratiroides.

La Sala solicita al interesado que debe registrar en espafiol la composicién del producto
de lareferencia en el formato de presentacion.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.2. Medicamentos Bioldgicos
3.1.21 TALVEY® 2 mg/mL Solucién Inyectable

Expediente : 20253174

Radicado : 20231107065

Fecha : 24/04/2023
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene: Talquetamab 2 mg
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

TALVEY® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdultiple en
recaida, que hayan recibido previamente al menos 3 terapias previas, incluyendo un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo anti-CD38 o pacientes refractarios a
esas tres clases terapéuticas.

Contraindicaciones: Ninguno

Precauciones y advertencias:

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

El sindrome de liberacién de citocinas, que incluye reacciones mortales o potencialmente
mortales, puede ocurrir en pacientes que reciben TALVEY® (ver seccion Reacciones adversas).
Los signos y sintomas clinicos del CRS pueden incluir, entre otros, pirexia, hipotensién,
escalofrios, hipoxia, cefalea y taquicardia. Las complicaciones potencialmente mortales del CRS
pueden incluir disfuncién cardiaca, sindrome de dificultad respiratoria aguda, toxicidad
neuroldgica, insuficiencia renal y/o hepética y coagulacién intravascular diseminada (DIC, por sus
siglas en inglés).

Iniciar la terapia de TALVEY® con la dosificacion de la fase de titulacién y administrar los
medicamentos previos al tratamiento (corticosteroides, antihistaminicos y antipiréticos) antes de
cada dosis de TALVEY® durante la fase de titulacién para reducir el riesgo de CRS. Monitorear
a los pacientes después de la administracion de TALVEY® adecuadamente. En pacientes que
experimenten CRS, administrar los medicamentos previos al tratamiento antes de la siguiente
dosis de TALVEY® (ver seccion Posologia y forma administracion - Dosis - Adultos (= 18 afios),
Medicamentos previos al tratamiento, Modificaciones de dosis por reacciones adversas).
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Aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica en caso de que se presenten signos o
sintomas de CRS. Al primer signo de CRS, evaluar inmediatamente al paciente para
hospitalizacién e instituir tratamiento con cuidados de apoyo, tocilizumab y/o corticosteroides,
segun la gravedad. Durante el CRS debe evitarse el uso de factores de crecimiento mieloides, en
particular el factor estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos (GM-CSF, por sus
siglas en inglés). Suspender TALVEY® hasta que el CRS se resuelva (ver seccion Posologia y
forma de administracién - Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)

Se han producido ICANS, incluidas reacciones mortales, después del tratamiento con TALVEY®
(ver seccion Reacciones adversas). El inicio del ICANS puede ser concurrente con el CRS,
después de la resolucion del CRS o en ausencia del CRS. Los signos y sintomas clinicos del
ICANS pueden incluir, pero no estan limitados a, estado de confusién, nivel de conciencia
deprimido, desorientacién, somnolencia, letargo y bradifrenia.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas del ICANS vy tratarlos de inmediato.
Aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica en caso de que se presenten signos o
sintomas del ICANS. A la primera sefial del ICANS, evaluar inmediatamente al paciente y
proporcionar cuidados de soporte segun la gravedad; suspender o discontinuar TALVEY® segun
la gravedad y siga las recomendaciones de manejo (ver seccion Posologia y forma administracion
- Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Toxicidad oral

Pueden ocurrir toxicidades orales, que incluyen disgeusia, xerostomia, disfagia y estomatitis,
después del tratamiento con TALVEY® (ver seccion Reacciones adversas). El setenta y siete por
ciento (77%) de los pacientes tuvo eventos de Grado 1 o0 2, y los eventos de Grado 3 ocurrieron
en el 2% de los pacientes.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad oral. Aconsejar a los
pacientes que busquen atencién médica en caso de que se presenten signos o sintomas de
toxicidad oral y proporcionar cuidados de soporte. Los cuidados de soporte pueden incluir
agentes estimulantes de la saliva, enjuague bucal con esteroides o consulta con un nutricionista.
Interrumpir TALVEY® o considerar una dosificacion menos frecuente (ver seccién Posologia y
forma de administracién - Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Con el tiempo, puede ocurrir una pérdida de peso notable (ver seccién Reacciones adversas). El
cambio de peso se debe monitorear regularmente durante el tratamiento. Se debe evaluar
adicionalmente la pérdida de peso clinicamente significativa.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, incluidas infecciones potencialmente mortales o mortales,
en pacientes que reciben TALVEY® (ver seccién Reacciones adversas). Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de infecciébn antes y durante el tratamiento con
TALVEY® y tratarlos adecuadamente. Administrar antimicrobianos profilacticos de acuerdo con
las pautas locales. Suspender TALVEY® como se indica (ver seccion Posologia y forma de
administracion - Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Citopenias
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Se han observado neutropenia y trombocitopenia de Grado 3 o0 4 emergentes del tratamiento en
pacientes que recibieron TALVEY®. La mayoria de los eventos ocurrieron durante las primeras
8 a 10 semanas. Monitorear los recuentos sanguineos completos durante el tratamiento y
suspender TALVEY® segun se justifique (ver seccion Posologia y forma de administracion -
Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Reacciones cutdneas

Erupcién, incluida erupcion maculopapular, eritema y erupcion eritematosa, ocurrieron en
pacientes que recibieron TALVEY® (ver seccion Reacciones adversas). Monitorear la progresion
de la erupcién para una intervencion temprana y tratamiento con corticosteroides. Las erupciones
se deben tratar de manera agresiva con esteroides topicos y se debe considerar de forma
temprana el uso de un ciclo corto de esteroides orales para reducir el riesgo de progresion de la
erupcion.

Vacunas

La respuesta inmune a las vacunas puede verse reducida al recibir TALVEY®. No se ha estudiado
la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos durante o después del tratamiento
con TALVEY®. No se recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos durante al menos 4
semanas antes del inicio del tratamiento, durante el tratamiento y al menos 4 semanas después
del tratamiento.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de Talquetamab
segun la evaluacion integral de la informacién disponible sobre eventos adversos. No se puede
establecer de forma fiable una relacion causal con Talquetamab en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica clinica.

La seguridad de TALVEY® se evalud en 339 pacientes adultos con mieloma mdltiple en recaida
o refractario, incluidos pacientes expuestos a una terapia previa de redireccién de células T,
tratados con TALVEY® con el régimen de dosificacion recomendado en MonumenTAL-1. La
mediana de duracién del tratamiento fue 4.5 (intervalo: 0.0 a 25.3) meses.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron CRS, disgeusia, trastorno de las ufas,
dolor musculoesquelético, neutropenia, trastorno de la piel, erupcién cutanea, fatiga, disminucién
de peso, anemia, xerostomia, pirexia, xerosis, trombocitopenia, linfopenia, disfagia, diarrea e
infeccidn del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves notificadas en = 2% de
los pacientes incluyeron CRS, pirexia, ICANS, sepsis, COVID-19, infeccién bacteriana,
neutropenia, neumonia e infeccidn viral. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron
la interrupcién del tratamiento fueron ICANS (1.1%) y disminucién de peso (0.9%).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a continuacion

por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy

frecuentes (21/10); frecuente (=1/100 a < 1/10); poco frecuente (21/1000 a < 1/100); raro
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(=1/10000 a < 1/1000); muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

La Tabla 10 resume las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron TALVEY®.

Tabla 10: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con TALVEY®
en MonumenTAL-1 (N = 339)
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Los eventos adversos se codifican utilizando MedDRA Version 24.1.

Nota: Los resultados incluyen el diagnéstico de CRS e ICANS; se excluyen los sintomas del CRS o ICANS.
* El ICANS solo se recopil6 para la fase 2. El denominador se basa en el nimero de pacientes en la fase
2 (N = 265).

T Segun CTCAE v4.03, el grado de toxicidad maximo para la disgeusia es 2 y el grado de toxicidad maximo
para la boca seca es 3.
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1 Infeccidn bacteriana: carbunco, celulitis, infeccidn por citrobacter, colitis por clostridium difficile, infeccion
por clostridium difficile, cistitis escherichia, cistitis klebsiella, diverticulitis, pielonefritis por escherichia,
foliculitis, gastroenteritis por escherichia coli, gastritis por helicobacter, ehrlichiosis humana, klebsiella
sepsis, infeccion por moraxella, otitis media aguda , queratdlisis con hoyos, bacteriemia por pseudomonas,
piuria, absceso renal, infeccion cutanea, infeccion estafilocdcica, absceso dental, infeccion dental, infeccion
del tracto urinario por enterococos e infeccion del tracto urinario por pseudomonas.

2 Infeccion micotica: tifia corporal, infeccion por candida, infeccion del oido por hongos, infeccion micoética,
infeccion cutdnea micética, candidiasis genital, candidiasis esofagica, onicomicosis, candidiasis oral,
infeccién micética oral, candidiasis orofaringea, tinea pedis, candidiasis vulvovaginal e infeccion micotica
vulvovaginal.

3 COVID-19: COVID-19 asintomético, COVID-19, neumonia por COVID-19 y sindrome inflamatorio
multisistémico.

4 Sepsis: bacteriemia, bacteriemia por enterobacter, sepsis por escherichia, sepsis flingica, sepsis
neumocodcica, sepsis por salmonella, sepsis, shock séptico, bacteriemia estafilocécica, sepsis
estafilocécica y bacteriemia estreptocdcica.

5 Neumonia: neumonia y neumonia estreptocdcica.

6 Infeccion viral: conjuntivitis viral, infeccion diseminada por virus varicela zoster, gastroenteritis viral,
infeccién por HCoV-HKUL, herpes oftalmico, influenza, infeccion por metapneumovirus, infeccion por
norovirus, infeccion por virus parainfluenza, bronquiolitis por virus respiratorio sincitial, infecciéon por virus
respiratorio sincitial, retinitis viral e infeccion viral.

7 Infeccion del tracto respiratorio superior: bronquiolitis, bronquitis, nasofaringitis, faringitis, infeccion del
tracto respiratorio, infeccion del tracto respiratorio bacteriana, rinitis, infeccién por rinovirus, sinusitis,
amigdalitis, infeccién del tracto respiratorio superior e infeccion viral del tracto respiratorio superior.

8 Neutropenia: neutropenia febril y neutropenia.

9 Anemia: anemia y deficiencia de hierro.

10 Hipofosfatemia: disminucion de fésforo en sangre e hipofosfatemia.

11 Encefalopatia: agitaciébn, amnesia, afasia, bradifrenia, estado de confusion, delirio, desorientacion,
encefalopatia, alucinaciones, letargo, deterioro de la memoria, inquietud, trastornos del suefio y
somnolencia.

12 Cefalea: cefalea, migrafia, cefalea procedimental y cefalea tensional.

13 Tos: tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

14 Disnea: insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria y
taquipnea.

15 Dolor oral: dolor orofaringeo

16 Disgeusia: ageusia, disgeusia, hipogeusia y trastorno del gusto.

17 Estomatitis: queilitis, glositis, glosodinia, ulceracion bucal, malestar bucal, eritema de la mucosa bucal,
dolor bucal, estomatitis, lengua hinchada, molestia lingual, eritema lingual, edema lingual y ulceracion
lingual.

18 Erupcion: dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa, dermatitis
exfoliativa generalizada, eritema, erupcién exfoliativa, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion macular,
erupcion maculo-papular, erupcién papular, erupcion pruritica, erupciéon pustular, erupcion vesicular y
dermatitis por estasis.

19 Trastorno de la piel: sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, queratodermia palmoplantar,
decoloracién de la piel, exfoliacion de la piel y fisuras cutaneas.

20 Xerosis: 0jo seco, piel seca y xerosis.

21 Trastorno de las ufias: coiloniquia, trastorno del lecho de la ufia, fisura de la cuticula de la ufia,
decoloracién de la ufia, trastorno de la ufia, distrofia de la ufia, hipertrofia de la ufia, picaduras en la ufia,
formacion de estrias en la ufia, toxicidad en la ufia, onicoclasia, onicolisis y onicomadesis.

22 Dolor musculoesquelético: artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toréacico
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello,
osteoartritis, dolor en las extremidades y dolor sacro.

23 Fatiga: astenia, fatiga y malestar.

24 Pirexia: pirexia y fiebre asociada a tumor.
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25 Dolor: sindrome de pies ardientes, dolor por cancer, dolor en el sitio del catéter, coccigodinia, dolor de
oido, dolor ocular, dolor en el costado, dolor gastrointestinal, dolor gingival, dolor en la ingle, dolor en los
ganglios linfaticos, dolor toracico no cardiaco, dolor, dolor en la mandibula, dolor pélvico, dolor
procedimental, dolor en el sitio de puncidn, dolor en los senos paranasales, dolor en los tendones, dolor
testicular, dolor de muelas, dolor en los tumores y dolor en las vias urinarias.

26 Edema: retencion de liquidos, hinchazén gingival, hipervolemia, hinchazén articular, hinchazén de
labios, edema, edema periférico, edema periorbitario, hinchazén e hinchazon periférica.

27 Reaccion en el lugar de la inyeccion: malestar en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, hemorragia en el lugar de la inyeccion, inflamacion en el lugar de la inyeccion, irritacion en el
lugar de la inyeccion, placa en el lugar de la inyeccién, prurito en el lugar de la inyeccion, erupcion en el
lugar de la inyeccion y reaccién en el lugar de la inyeccion.

28 Elevacion de transaminasas incluye: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa y aumento de transaminasas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citocinas

En MonumenTAL-1 (N = 339), se produjo CRS en el 76% de los pacientes. La mayoria de los
eventos fueron de Grado 1 0 2, y los eventos de Grado 3 ocurrieron en el 1.5% de los pacientes.
El treinta por ciento (30%) de los pacientes experimenté mas de un evento del CRS. La mayoria
de los eventos ocurrieron durante la fase de titulacion después de la dosis de 0.01 mg/kg (29%),
la dosis de 0.06 mg/kg (44%), la dosis de 0.3 mg/kg (para pacientes que recibieron dosis
guincenales [cada 2 semanas]; 33%), o la dosis de tratamiento inicial (0.4 mg/kg [30%] o 0.8
mg/kg [12%]). Menos del 3% de los eventos del CRS ocurrieron a partir de la semana 5 en
adelante; todos los eventos fueron de Grado 1. La mediana del tiempo hasta el inicio del CRS fue
27 horas desde la ultima dosis, el 92% de los eventos ocurrieron dentro de las 48 horas
posteriores a la Ultima dosis, y la mediana de duracion fue 17 horas. Se utilizaron tocilizumab y
corticosteroides para tratar el 38% y el 5% de los eventos del CRS, respectivamente.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)

En MonumenTAL-1 (N = 265), el ICANS ocurrié en el 9% (n = 25) de los pacientes. La mayoria
de los eventos fueron de Grado 1 o 2, y los eventos de Grado 3 ocurrieron en el 1.5% de los
pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes reportadas del ICANS fueron estado de
confusién (4.2%) y somnolencia (1.9%). El sesenta y cuatro por ciento (64%) fueron concurrentes
con el CRS (durante o dentro de los 7 dias de la resolucion del CRS). El tres por ciento (3%) de
los pacientes experimenté mas de un evento del ICANS. La mayoria de los pacientes
experimentaron ICANS durante la fase de titulacién después de la dosis de 0.01 mg/kg, la dosis
de 0.06 mg/kg o la dosis de tratamiento inicial (0.4 mg/kg y 0.8 mg/kg) (3% cada uno). La mediana
de tiempo hasta el inicio fue 31 horas desde la ultima dosis, el 67% de los eventos comenzaron
dentro de las 48 horas posteriores a la Gltima dosis y la mediana de duracion fue 11 horas.

Ademas, se reportd un evento ICANS fatal en MonumenTALL.

Infecciones graves
En MonumenTAL-1 (N = 339), se produjeron infecciones de Grado 3 o Grado 4 en el 16% de los
pacientes e infecciones mortales en el 1.5% de los pacientes.

Reacciones cutaneas
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En MonumenTAL-1 (N = 339), la mayoria de los casos de erupcion cutanea fueron de Grado 1 o
2,y los eventos de Grado 3 ocurrieron en el 3.5% de los pacientes. La mediana de tiempo hasta
la aparicion de la erupcion fue 21 dias.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con TALVEY®.

Talguetamab provoca la liberacion de citocinas (ver seccion Propiedades farmacodinamicas -
Efectos farmacodinamicos) que pueden suprimir la actividad de las enzimas del citocromo P450
(CYP), lo que potencialmente da como resultado una mayor exposicién de los sustratos del CYP.
Se espera que el mayor riesgo de interaccién farmacol6gica ocurra desde el inicio de la fase de
titulacion de talquetamab hasta 9 dias después de la primera dosis de tratamiento y durante y
después del CRS (ver seccién Advertencias y precauciones - Sindrome de liberacion de
citocinas). Monitorear la toxicidad o las concentraciones de farmacos que son sustratos del CYP
(por ejemplo, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5) donde los cambios minimos de concentracién
pueden provocar reacciones adversas graves. Ajustar la dosis de los farmacos sustrato del CYP
concomitantes (por ejemplo, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5) segulin sea necesario.

Via de administracion: Subcutdnea
Dosificacién y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion
TALVEY® se administra por inyeccion subcutanea.

Administrar los medicamentos previos al tratamiento antes de cada dosis de TALVEY® durante
la fase de titulacion (ver seccion Posologia y forma administracion: Medicamentos de
pretratamiento).

Dosis - Adultos (= 18 anos)
Administrar TALVEY® por via subcutanea con un esquema de dosificacion semanal o quincenal
(cada 2 semanas) de acuerdo con la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis recomendada de TALVEY®

Esquema de Fasze Dia TALVEY™ Dosis *
dosificacién
Diia 1 0.01 mghg
Esquema de :ﬂals-e e Diz3*® 0.0 mghg
dosificacion S Dia & 0.4 mgkig
samanal Fasede | Unawveralassmara X
bratamienio | a parlir de enlonces = 0.4 mgfig
Diia 1 0.01 mogkg
E’q;'m"_ﬁ Fazs de DiadF® 0.08 mgfg
ge e lilulacién Dis&® 0.4 mgyg
quincenal PR BB
fons 2 Una '.\I:z cada 2 —
semanas) L'::“':r: semanas a partr de 0.8 mgkg
Armier entonces ©

a Basado en el peso corporal real.
b La dosis se puede administrar entre 2 a 4 dias después de la dosis anterior y se puede dar hasta 7 dias
después de la dosis anterior para permitir la resolucién de las reacciones adversas.
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¢ Mantener un minimo de 6 dias entre dosis semanales y un minimo de 12 dias entre dosis quincenales
(cada 2 semanas).

Indicar a los pacientes que permanezcan cerca de un centro de atencibn médica y monitorear a
los pacientes durante 48 horas después de la administracion de todas las dosis dentro de la fase
de titulacion de TALVEY® para detectar signos y sintomas del sindrome de liberacion de citocinas
(CRS, por sus siglas en inglés) y el sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunitarias (ICANS, por sus siglas en inglés) (ver seccién Advertencias y precauciones).

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Medicamentos previos al tratamiento

Administrar los siguientes medicamentos previos al tratamiento 1 a 3 horas antes de cada dosis
de TALVEY® durante la fase de titulacién para reducir el riesgo de CRS (ver seccion Advertencias
y precauciones - Sindrome de liberacion de citocinas).

* Corticosteroide (dexametasona oral o intravenosa, 16 mg o equivalente)
* Antihistaminico (difenhidramina oral o intravenosa, 50 mg o equivalente)
* Antipiréticos (paracetamol oral o intravenoso, 650 mg a 1000 mg o equivalente)

Puede ser necesaria la administracion de medicamentos previos al tratamiento para dosis
posteriores de TALVEY® para pacientes que repiten dosis dentro de la fase de titulacién de
TALVEY® debido a retrasos en la dosis (Tabla 2) o para pacientes que experimentan CRS (Tabla
3).

Retrasos en la dosis

Si se retrasa una dosis de TALVEY®, reiniciar el tratamiento segun las recomendaciones de la
Tabla 2 y reanudar la dosificacion semanal o quincenal (cada 2 semanas) adecuadamente (ver
seccion Posologia y forma de administracién - Dosis - Adultos (= 18 afios)). Administrar
medicamentos previos al tratamiento antes de reiniciar TALVEY®, y monitorear a los pacientes
después de la administracion de TALVEY® (ver seccion Posologia y forma de administracién -
Medicamentos previos al tratamiento).

Tabla 2: Recomendaciones para reiniciar TALVEY® después del retraso de dosis
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Tiemps desde |a Recomendacion de
Esguema de Utirma dosis altima dosis TALVEY™
dosificscidn administrada administrada
0.01 mg'kg Mas de T dias Reiniciar con 001
mipn
i a 28 dias Repetr 0.08 mglg
Esquesn de 0.08 mafkg bds de 28 diax E::: wan  0.01
::;r:::rldn H = 28 dias Repefr 0.4 mg'kg
28 a 56 dias Reiniciar ocon 006
0.4 mgikg mgfg
bas de 56 dias Reiniciar  ocon  0.01
mgfg
0.01 mafkg Mas de T dias Reinicar oon 001
mgfg
8 a 28 dias Repefr 0.08 mg'lg
0.08 mafkg Mas de 28 dias Reinicar oon 001
gl
Esguema de Ha 28 dias Repefr 0.4 mgikg
dosificacidn 28 a 56 dias Reiniciar con  0.08
quincenal 0.4 mgikn mgig
(Cada 2 Mas de 56 dias Reiniciar con 0L01
SO MANAL) mgig
14 a 28 dias Repefr 0.6 mg'kg
20 a 58 diaz Reinicar con 04
0.8 mgikg mgg
bds de 58 diax Reinicar oon 001
mgg

* Administrar medicamentos previos al tratamiento antes de reiniciar TALVEY®.
Después de reiniciar TALVEY®, reanudar la dosificacion semanal o quincenal (cada 2 semanas)
adecuadamente (ver seccion Posologia y forma administracién-Dosis -Adultos (= 18 afos)).

Modificaciones de dosis por reacciones adversas
Es posible que se requieran retrasos en la dosis para controlar las toxicidades relacionadas con
el TALVEY® (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Consultar las Tablas 3 y 4 para conocer las acciones recomendadas para el manejo del CRS e
ICANS. Consultar la Tabla 5 para conocer las modificaciones de dosis recomendadas para otras
reacciones adversas.

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

Identificar el CRS segun la presentacion clinica (ver seccién Advertencias y precauciones -
Sindrome de liberacién de citocinas). Evaluar y tratar otras causas de fiebre, hipoxia e
hipotension. Si se sospecha CRS, discontinuar TALVEY® hasta que el CRS se resuelva y
manejarlo de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 3. Administrar terapia de apoyo para
el CRS, que puede incluir cuidados intensivos para el CRS grave o potencialmente mortal.
Considerar la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio para monitorear la coagulacién
intravascular diseminada (DIC), los parametros hematoldgicos y la funcién pulmonar, cardiaca,
renal y hepatica.

Tabla 3: Recomendaciones para el manejo del CRS
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Grado® del CRS “:iﬂ';." Tocilizumab ® | Corticosteroides =
Grado 1 Suspender Puede gar No aplca
TALVEY® hasta gue | considerado.
Temperatura = se resuelva el CRS.
38°C (100.4 °F) "
Administrar los
medicamentos
previas al
tratamiento anies
de ka sigulente dosis
de TALVEY™.
T Gradeo 2 Suspender Administrar i no hay megoria
TALVEY® hasta gue | toclizumab™s deniro de las 24
Termperabura 2 =& resuelva el CRS. mgikg por via horas posteriores al
m'c Intravenosa Inicio de
(100.4 *F) Ycon: Administrar los durante 1 hora toclzumab,
medicamentos {sin exceder os | administrar 1 mgikg
»  Hipotensidn | previos al BOO rmg). de
que respande tratamiants anies mebliprednizolona
a quidos y de la siguients dosia | Repetr por wia intravenosa
no requiens de TALVEY™. tocilizumak dos veces al dia o
Vas0piesones cada 8 horas dexarmetasona 10
.0 Monitorear al sagln sea mg o via
pacients necesand, s no Intravenosa cada &
" Reguerimie diariamente durante | responde a los horas.
mito de 4B horas después liquidos
axigeno de la siguients dosia | Inravenosos o Contnuar con el
mediante de TALVEY™. al aurnento de usa de
canula nasal Inclicar a bos Coxipea corticostiencides
de bajo flujo” paciantes que suplementanio. hasta que &l evenio
o blow-by. PErMAanEzCan Cernca saa de Grado 1 0
de un cantro de Limitar a un menas, luego
atencidn madica maxamo de 3 disrminuir durante 3
durante el dosis en un dias.
ronitoness diaro. periodo de 24
horas; maxmo
total de 4 dosls.
Grado 3 Duracsén < 48 horas | Administrar 51 no hay mejoria,
tocilizumakb & administrar 1 mg/kg
Temperabura 2 Por Grado 2 mgikg por via de
38°C (100.4 “F}" intravencsa mebiprednisclona
con: Recumente o durante 1 hora por wia intravenosa
Duwracktn 2 48 horas | (sin exceder los dos veces al dia o
»  Hipotension BOD rg). dexarmatasona (por
que requiers Déscontinuar ejemplo, 10 mg por
un TALVEY™ de forma Repetr via Intravenosa
VASODTEs0r, permanernite. toclizumab cada & horas).
CON O BN cada B horas
vasopresina, sagln sea Contnuar con el
o necesana, s no uso de
responde a bos corbicostiencides
. R)equaﬂm.ant liquidos hasta gue al evYento
o de oxigeno Intravenosos o sea de Grado 10
rmediante al aurnento de menas, luego
canula nasal b ] disrmanuir durante 3
de aito fujo, suplementanio. dias.
rmascarilla,
mascarilla sin Limitar a un
relnhatacion maxamo de 3
o mascanilla dosis en un
Wentur periodo de 24
horas; maxmo
total de 4 doals.
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Grado 4 Desconbinuar Administrar Cormo se indicd
TALVEY® da forma toclzumab 8 anteriormente o
Terngerabua = e el miygiky g via adminislia 1000
38°C (100.4 *F)H Intravencea my de
caon: durante 1 hora metiprednisclona
(ein excader os por via intravenosa

- Hipatenskbn BEOD g por dia durante 3

que dias, a criterio ded

requeers Repeatir médicn.

miiitiples toclEumab

VASODrasor cada 8 horas 5i no mejora o &l la

&5 (exciulda segln sea condicidn empeora,

s Necesand, & no conssderar

VESODresing reaponde 8 ks InmUnoaUpresanes

- liquidos: alternativos®.

Intravenosos o

. o, al aurnento de

rEqueTimies oxigens

ta de suplementaro.

oxigend de

presian Limitar & un

positva maxmo de 3

(por dosis en un

epemplo, -periodo de 24

presian horas; maxemo

positva total de 4 dosis.

continua en

las viag

respiratona

5 [CPAP,

por 8U8

siglas  en

Imghés].

preaitn

positiva  de

oo niveles

en las wias

respiratoria

8 [BIPAP,

poi a8

siglas  em

Inphés].

intubacidn y

ventilackdn

mecanica)

a Basado en la clasificacién ASTCT para el CRS (Lee et al 2019).

b Consultar la informacién para prescribir de tocilizumab para obtener detalles.

¢ Tratar el CRS que no responde segun las pautas institucionales.

d Atribuido al CRS. Es posible que la fiebre no siempre esté presente al mismo tiempo que la hipotensién
o la hipoxia, ya que puede estar enmascarada por intervenciones como el tratamiento con antipiréticos o
anticitocinas (por ejemplo, tocilizumab o corticosteroides).

e La canula nasal de bajo flujo es < 6 L/min y la canula nasal de alto flujo es > 6 L/min.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)

A la primera sefial del ICANS, suspender TALVEY® y considerar una evaluacién neurolégica.
Descartar otras causas de sintomas neurolégicos. Proporcionar terapia de apoyo, que puede
incluir cuidados intensivos, para ICANS graves o potencialmente mortales (ver seccion
Advertencias y precauciones - ICANS). Las recomendaciones de manejo para del ICANS se
resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Recomendaciones para el manejo del ICANS
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Grado del ICANS® CRS msociados Sin CRS asoclados
Grado 1 Manejar del CRS Monftorear los siniomas
sagln la Tabla 3 . neuraldgicos.
Puniuacidn ICE" 7-9
Monitorear ks
o nivel de conclencia deprimido®: se | sintomas
desplerta espontaneaments. | messrobbgicos.
Suspender TALVEY™ hasta que f ICANS se
resuelva.
Considerar medicamentss anticonvulsives no
sedantes [por ejemplo, Lewebiracetam) para la
profilaxis de las convulsiones.
Grado 2 Administrar Adrmanssirar
tocilizumab segin dexameatasona” 10mg
Puntuacidn ICE® 3-6 la Tabda 3 para el jpor via intravenosa cada
manejo del CRS. & horas. Continuar con el
o nivel de conclencia deprimido®: se uso de dexametasona
desplerta con el Ramads por waz. 5i no hay mejoria hasta ka resolucidn a
después de Grado 1 0 menor, luego
COMENZAr con disminuir.
‘toclEumakb,
administrar
dexametasona® 10
my por via

Intravenos=a cada 6
horas sl no esta
tomands otros
coricostercidas.
Continuar con el
uso de
dexametasona
hasta |a resoluckn
a Grado 1 o menor,
Iuego disrninuir.

Suspender TALVE
resuelva.

hasta que el ICAMS se

Considerar medicamentos antconvulsives no
sedantes (por ejemplo, Levetiracetam) para la
profilaxis de las convulsiones.

Monitorear al paciente diariamente duranie 48
horas después de la sigulente dosts de
TALVEY®. Indicar a los paclentas que
pEMMAanEZCan carca de un centro de atencidn
médica durante el mondores diano.

e T ———

Grado 3 Administrar Adrmanssirar

toclizumab segin dexamatasona® 1 0mg
Puntuacidn ICE=0-2 la Tabda 3 para el jpor via intravenosa cada
(5 la punbuacion ICE es 0, pero el manejo del CRS. & horas. Continuar con el
pacients no estd alertable (por uso de dexametasona
gjemplo, despeenio con afasia Administrar hasta ka resolucidn &
ghobal) y puede realizar una dexametasona® 10 Grado 1 0 menor, luego
evaluacidn) mg por via dizminuir.

Infravenosa con ka

o nivel de concencia dEFi'I'I"IHﬂIZF rae primera dosss de

desplerta solo al estimulo thebl toclrumab y
repetir 3 dosis
o convulsiones?, que sea: cada & horas.
Continuar con el
®  cualquier convulsion dinica, ugs de
focal o generalizada, que se dexametasona

resualva rapidaments, o hasta la resoluckin

a Grado 1 © menor,

®  conwulsiones no epdépbcas en
|usespen dlbsrrdnar

el electroencefalograma (EEG,
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por sus skglas en inglés) que
& resuelven con intenwendciin,

o presidn intracraneal elevada:
edema rmam;:n:.al en la
neuncimagen” .
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Congiderar medicamentos anticonvulsives no
sadantes (por ejemplo, Levetraceiam) para ka
profilaxis de kas convulsiones.

Primera aparicidn:

Suspender TALVEY™ hasta que el ICANS se

resualva.

Monitorear al paclents dariamente durante 43
horas después de la algulents dosis de
TALVEY™. Indicar a los paclentes que
pefManezcan cerca de un centro de atencién
medica durante &l mondores diano.

Becurente:
Digcontinuar TALVEY™ de forma permanents.

Grado 4

Puntuacidn ICE* 0

(El paciente no es alenable y no e
le puede realizar la evaluacidn de
ICE)

o nivel de conciencla depnmida®ya
s8a

®  Fipaclente no es alerable o
requiene estimulos tactiles
vigorosos o repetitivos para
despertar, o

®  Estupor o coma,

o convulsiones * . ¥ S8E

®  Convulsidn prolongada
potencialments mortal (=5
minutes), o

®  Convulsiones clinices o
eléctricas repetidas sin retorno
a la linea de base an el medio,
o hallazgos matores®

®  Debilidad motora focal
prmunda CETI0 hemlparasla [+]
paraparesa,

o presidn intracraneal
elevadaledema cerebral®, con
signos/sintomas comd:

®  Fdema cerebral difuso por la
NEUrcImagen, o

® [escerebracion o Postura de
decorticacidn, o

®  Parilisis del VI par craneal, o
®  Papledema, o
®  Triada de Cushing.

b Puntuacion ASTCT 2019 para el ICANS.
¢ Si el paciente esta despierto y puede realizar la evaluacion de la encefalopatia asociada a células
inmunitarias (ICE, por sus siglas en inglés), evaluar: Orientacion (orientada al afio, mes, ciudad, hospital
= 4 puntos); Nombrar (nombrar 3 objetos, por ejemplo, Sefalar el reloj, boligrafo, boton = 3 puntos); Seguir
ordenes (por ejemplo, “Muéstrame 2 dedos” o “cierra los ojos y saca la lengua” = 1 punto); Redaccién
(capacidad para escribir una oracién estandar = 1 punto; y Atencidn (contar hacia atras desde 100 de 10
en 10 = 1 punto). Si el paciente no es alertable y no puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4)

= 0 puntos.

d No atribuible a otra causa.

Administrar
toclizumat segin
la Tabla 3 para el
manejo del CRS.

Administrar
dexametasona® 10
myg por via
Intravenosa y
repetir ka dosis
cada & horas.
Continuar con el
usg de
dexametasona
hazta la resolucsn

a Grado 1 o menor,

Iuege digrminur.

Alernativaments,
conssderar ka
administracion de
mebiprednisolona
1000 mg por dia
por wia intravenosa
can ka primera
dosis de
toclEumak v
conbinuar con
mebiprednisolona
1000 mg por dia
por wia infravenosa
duranie 2 o mas
dias.

Adminéstrar
dexameatasona” 10mg
por via intravenosa y
repetir dosis cada 6
horas. Continuar con el
uso de dexametasona
hasta ba resoluciin &
Grado 1 o menar, luego
dminuir.

Altermativarmente,
considarar la
adminsirackhn de
metiprednisolona
1000rmg por dia por via
ntravenosa duranbe 3
dias; s mejora, manejar
coma s indicd
anterionments.

Discontinuar TALVEY ™ de forma parmaneants.

Congiderar medicamentos antcomvulaivos no
sedantes (por ejemplo, Levetracstam) para la
profilaxis de las convulsiones.

En caso de presidn Intracraneal elevadaledema
carebral, consultar las diectrices institucionales
locales para el tratamiento.
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e Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

Otras reacciones adversas

Las modificaciones de dosis recomendadas para otras reacciones adversas se proporcionan en

la Tabla 5.

Tabla 5: Modificacion de dosis recomendadas para otras reacciones adversas

Reaccion adversa

Gravedad

Modificackin de dosis

Infeccionas graves (ver
secclén Adverfencias y
precauciones)

Todos los grados

*  Suspender TALVEY® an
la fase da tiulacidn
hasta gue e resusiva la

nfe =il —"—F

Grado 3-4

= Suspender TALVEY™
durante la tese de
tratarmiento hasta que la
infeccitn mejore a
Grado 2 o mejor.

Cltopenias (ver secckin
Adverfencias ¥ precaucionss)

Recuents absaluto de
neutrdfilos inferior a
0.5 = 10711

Suspendar TALVEY™
nasta gue el recuanto
absoluto de neutrdfilos
sea 0.5 = 1070 o mayeor.

L]

Neutropenia febal

+  Suspendar TALVEY®
nasta gue el recuanto
abeoluto de neutréfilos
sea 1.0 = 1090 o mayor
v |a flebre se resuelva.

Hemeglobina inferor (= Suspendar TALVEY™

a 8gidL hasta que 8
nemoglobina sea de 8
il o mayor.

Recuento de +  Suspender TALVEY"

plaquetas infenor a hasta que &l recuanto de

250000 L plaquetas sea de
25000/l o mayor y no

Recuento de haya evidencis de

plaquetas entre SENGBH0.

2E000¢pL y SO000PL

CON Sangrado

Tomecidad oral (ver seccion
Advertancias y precauciones)

Todos los grados

«  Imerrumplr TALVEY® o
considerar una
dosificacan menos
frecuants (quincanal
[cada 2 semanas] en
lugar de semanal,
mensuad &n lugar de
quincenal) hasta que

FTEfare.

hematoldgicas (ver seccidn
Reacciones adversas)

Reacciones cutdneas (ver Grado 3-4 » Suspender
geccion Adverencias y TALWEY™ hasta que la
[precauciones) reacckn adversa mejore

a Grado 1 o a nived basal.
Ciras rescciones adversas no | Grado 3-4 - Sus pander

TALVEY™ hasta que la
reacckin adversa mejore
a Grado 1 o a nivel basal.

a Segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-
CTCAE, por sus siglas en inglés) Version 4.03.

Poblaciones especiales:
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Pediatria (< 17 anos)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TALVEY® en pacientes pediatricos.

Ancianos (= 65 afos)

De los 339 pacientes tratados con TALVEY® en MonumenTAL-1, el 36% tenian entre 65 y menos
de 75 afos de edad y el 17% tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias clinicamente
importantes en seguridad o eficacia en pacientes de 65 a 75 afilos en comparacién con pacientes
mas jovenes. Existen datos clinicos limitados con talquetamab en pacientes de 75 afios o0 mas.
No es necesario ajustar la dosis (consulte Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios formales de TALVEY® en pacientes con insuficiencia renal.

Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética
No se han realizado estudios formales de TALVEY® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Administracion
Administrar TALVEY® por inyeccién subcutanea.

TALVEY® debe ser administrado por un profesional de la salud con el equipo y el personal médico
adecuado para tratar las reacciones graves, incluido el sindrome de liberacién de citocinas (ver
seccion Advertencias y precauciones - Sindrome de liberacion de citocinas).

El vial de 2 mg/mL y el vial de 40 mg/mL de TALVEY® se suministran como solucion inyectable
lista para usar que no necesita dilucidn antes de la administracion.

No combine viales de TALVEY® de diferentes concentraciones para lograr la dosis de
tratamiento.

Utilice una técnica aséptica para preparar y administrar TALVEY®.

Preparacion de TALVEY®

» Consultar las siguientes tablas de referencia para la preparacién de TALVEY®

e Utilizar la Tabla 6 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccién y el nimero de
viales necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.01 mg/kg
utilizando el vial de TALVEY® de 2 mg/mL.
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Tabla 6: Dosis de 0.01 mg/kg: Volumenes de inyeccién usando el vial de 2 mg/mL de

TALVEY®

N

A | Te Acompaiia

Paso Dosis total Vo lumen Humars
COFFH}H' de da
I cion viales
img) =
(kg)

{1 vial =

1.5mL)
35 hasia 39 0.38 018 1
40 hasta 45 0.4z 0.2 1
Dosis de 0.01 46 hasta 55 0.5 0.25 1

mgkg

56 hasta 65 06 0.3 1
BE hasta 75 or 0.35 1
76 hasta 85 08 04 1
BE hasta 05 08 0.45 1
6 haata 105 10 0.5 1
106 hasta 115 11 0.55 1
116 hasta 125 12 0.6 1
126 hasta 135 13 065 1
136 hasta 145 14 07 1
14E hasta 155 15 0.75 1
156 hasta 160 16 0.8 1

e Utilizar la Tabla 7 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nimero de
viales necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.06 mg/kg

con el vial de TALVEY® de 2 mg/mL.
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Tabla 7: Dosis de 0.06 mg/kg: Volumenes de inyeccién usando el vial de 2 mg/mL de

IN

/IMQ | Te Acompania

TALVEY®
Peao Dogis total Valuman Mumers de
corporal da viales
Dosis de 0.06 mg'kg inysecion
ikal {1 wial =
1.5 miL)
35 hasta 20 22 11 1
4D hasta 45 216 13 1
46 hasta 55 3 15 1
56 hasta 65 36 18 ]
66 hasta 75 a2 21 ]
76 hasta 85 48 Z4 F]
86 hasta 55 5.4 27 F]
06 hasta B 3 ]
108
106 hasta 6.6 33 3
118
116 hasta T2 XS 3
125
126 &l 135 TE 3g 3
135 &l 145 B4 4z 3
146 al155 o 4.5 3
156 &l 160 0E 48 4

« Utilizar la Tabla 8 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nUmero de viales
necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.4 mg/kg con el vial de
TALVEY® de 40 mg/mL.

Tabla 8: Dosis de 0.4 mg/kg: Volumenes de inyeccion usando el vial de TALVEY® de 40
mg/mL
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Dosis de 0.4 mgkg

Peso Dosis Vialumean Mumero de

corporal total de wvigles

ikg) (g inyecelén (1 wial =

{miL} 1.0 mL)
35 nasts 30 4.8 037 1
40 hasta 45 16 0.4 1
45 hasta 55 20 0.5 1
55 hasts 65 24 0.6 1
BE hasta 75 8 0.7 1
76 hasts BS iz 0.8 1
85 hasts 05 35 0.9 1
DB hasta 105 a0 1 1
106 hasta 115 44 11 F]
116 hasta 125 [ 1.2 F]
126 hasta 135 £3 13 F]
136 hasta 145 EE 14 ]
146 hasta 155 &0 15 F]
156 hasta 160 &4 16 ]

» Utilice la Tabla 9 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nimero de viales
necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.8 mg/kg con el vial de
TALVEY® de 40 mg/mL.

Tabla 9: Dosis de 0.8 mg/kg: Volumenes de inyeccion usando el vial de TALVEY® de 40

mg/mL
Paso Dol Violurmen Numers de
corporal total de wiakes
kgl () Imyeccion (1 wial = 1.0
{rml} miL}
35 hasia 39 20.6 0.74 1
40 hasta 45 34 0.85 1
45 hasta 55 40 1 1
56 hasta 85 43 12 2
66 hasta 75 a6 1.4 2
76 hasta 85 G4 16 2
86 hasla 95 T2 18 2
E:SIE de 951"[?;13 aa 2 2
mkg 10% hasta 8a 232 3
115
116 hasta 2 1] 24 3
125
126 hasta 104 26 3
135
136 hasta 112 28 3
145
146 hasta 120 3 3
155
156 hasta 126 32 4
160

e Comprobar que la solucidn inyectable de TALVEY® sea de incolora a amarillo claro. No

utilizar si la solucion esta decolorada, turbia o si hay particulas extrafias.

e Retirar los viales de TALVEY® de concentracion adecuada del

almacenamiento

refrigerado [2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F)] y equilibrar a temperatura ambiente [15 °C a 30
°C (59 °F a 86 °F)] durante al menos 15 minutos. No calentar TALVEY® de ninguna otra

forma.

e Una vez equilibrado, agitar suavemente el vial durante aproximadamente 10 segundos
para mezclar. No agitar.
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e Extraer el volumen de inyeccion requerido de TALVEY® de los viales en una jeringa del
tamano adecuado con una aguja de transferencia.

e Cada volumen de inyeccion no debe exceder los 2.0 mL. Divida las dosis que requieran
més de 2.0 mL por igual en varias jeringas.

+  TALVEY® es compatible con agujas de inyeccion de acero inoxidable y material de jeringa
de polipropileno o policarbonato.

+ Reemplazar la aguja de transferencia con una aguja para inyeccion del tamafo
adecuado.

Administracién de TALVEY®

* Inyectar el volumen requerido de TALVEY® en el tejido subcutdneo del abdomen (lugar de
inyeccion preferido). Alternativamente, TALVEY® se puede inyectar en el tejido subcutdneo en
otros sitios (por ejemplo, muslo). Si se requieren multiples inyecciones, las inyecciones de
TALVEY® deben estar separadas por al menos 2 cm.

* No inyectar en tatuajes o cicatrices o areas donde la piel esté enrojecida, magullada, sensible,
dura o no integra.

+ Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacién farmacolégica

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

-Inserto versiébn CCDS Noviembre 2022 allegados mediante radicado 20231107065

-IPP version CCDS Noviembre 2022 allegados mediante radicado 20231107065

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231107065 el interesado solicita evaluacién
farmacolégica con fines de obtencién de registro sanitario nuevo para la molécula
Talguetamab en Solucidn inyectable con 2 mg/ml (TALVEY®) en la indicacion “tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida, que hayan recibido previamente al
menos 3 terapias previas, incluyendo un inhibidor del proteasoma, un agente
inmunomodulador y un anticuerpo anti-CD38 o pacientes refractarios a esas tres clases
terapéuticas”. Asi mismo solicita inclusién en Normas Farmacoldgicas, declaracion de
nueva entidad quimica, proteccién de datos a la informacién no divulgada de conformidad
con el establecido por el Decreto 2085 de 2002, aprobacién de la informacién para
prescribir e inserto version CCDS Noviembre 2022.
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Como soportes presenta: Estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para la naturaleza del principio activo (anticuerpo
biespecifico). Los estudios in vitro con talquetamab evaluaron la reactividad cruzada del
tejido humano, lacompatibilidad del suero humano y la sangre, y la liberacion de citocinas
en la sangre humana sana normal. Los estudios in vivo incluyeron un estudio de
tolerabilidad IV de 4 semanas con talguetamab en monos cynomolgus, un estudio
exploratorio de tolerabilidad IV de 2 semanas y un estudio de toxicidad IV de 1 mes con la
molécula herramienta (adaptada para la especie) en monos cynomolgus para la
identificacion de riesgos, y un estudio de dosis Unica de tolerabilidad local SC con
talquetamab en conejos. El efecto adverso mas notorio fue la inducciéon de liberacion de
citoquinas.

Informa que hay en curso siete estudios clinicos: 2 en monoterapia (64407564MMY1001,
64407564MMY1003), 1 en combinacion con teclistamab (64007957MMY1003)); y cuatro en
combinacién con otros agentes (64407564MMY 1002, 64407564MMY 1004,
64407564MMY1005 y 64407564MMY3002 (NCT05455320, MonumenTAL-3)).

Como soporte clinico presenta resultados iniciales del estudio NCT03399799 (MMY1001,
64407564MMY1001, (Dose Escalation Study of Talquetamab in Participants With Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma (MonumenTAL-1)) de fase 1-2, abierto, sin grupo
comparador para evaluar tolerabilidad, seguridad y de escalonamiento de dosis. En la
primera parte se utilizaron dosis ascendentes con base en el nivel de efecto biologico
minimo anticipado (MABEL) de 0,5 a 180 mcg/kg); con base en los resultados de la primera
parte se escogio utilizar dosis de 405 pg/kg SC cada semana y 800 ug/kg SC cada 2
semanas. Al corte de datos con fecha a enero 17 de 2022, en la parte dos del estudio las
tasas de respuesta global fueron del 70% (IC95% 51-85) entre los 30 pacientes que
recibieron dosis de 405 pg/kg (mediana de seguimiento fue de 11.7 meses) y de 64% (1C95%
48-78) entre los 44 pacientes que recibieron dosis de 800 pg/kg (mediana de seguimiento
fue de 4.2 meses).

Como soporte clinico principal presenta resultados iniciales del estudio NCT04634552 (“A
Study of Talguetamab in Participants With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma
(MonumenTAL-1)”, el cual es la parte 3 del estudio NCT03399799) de fase 1-2 que incluyé
pacientes expuestos previamente a al menos tres terapias (triple-clase), quienes fueron
asignados a tres grupos: Cohorte A no expuestos a terapia de redireccionamiento de
células T, recibieron 0.4 mg/kg de talquetamab por via subcutanea una vez por semana.
Cohorte B: expuestos a terapia de redireccionamiento de células T, recibieron 0.4 mg/kg
de talguetamab por via subcutdnea unavez por semana. Cohorte C: no expuestos aterapia
de redireccionamiento de células T, recibieron 0.4 mg/kg 6 0.8 mg/kg de talquetamab por
via subcutanea una vez cada dos semanas. Corte a mayo 16 de 2022 288 pacientes sin
exposicion previa a terapias de redireccién de células T habian recibido talquetamab (143
pacientes (fase 1=21; fase 2=122) fueron tratados con la dosis de 0.4 mg/kg cada semana,
con una mediana de seguimiento 11 meses (rango 0.5-26.1), y 145 pacientes (fase 1=36;
fase 2=109) con la dosis de 0.8 mg/kg cada dos semanas, con una mediana de seguimiento
de 5.1 meses (rango 0.2-17.9)) pacientes con exposicion previa a terapia de redireccién de

células T, un total de 51 pacientes habian recibido talquetamab (43 pacientes recibieron
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la dosis semanal y 8 pacientes la dosis cada 2 semanas, con una mediana de seguimiento
de 11.8 meses (rango 1.0-25.4).

Los eventos adversos (EA) mas comunes fueron sindrome de liberacion de citoquinas,
eventos relacionados con la piel y las ufias, y disgeusia. Las toxicidades hematoldgicas
fueron los EA grado 3/4 mas comunes (57.3% de los pacientes en la dosis de 0.4 mg/kg/
SC por semana y 50.3% en la dosis de 0.8 mg/kg SC por semana. Los EA hematoldgicos
mas comunes a las dosis de 0.4 mg/kg y 0.8 mg/kg fueron anemia (44.8% vs 39.3%,
respectivamente; grado 3/4 31.5% vs 24.8%), neutropenia (34.3% vs 28.3%; grado 3/4 30.8%
Vs 22.1%), linfopenia (28% vs 26.2%; grado 3/4 25.9% vs 25.5%), trombocitopenia (27.2% vs
26.9%; grado 3/4 20.3% vs 16.6%). Otros EA comunes fueron el sindrome de liberacion de
citoquinas que ocurrié en el 79.0% vs 72.4% de los pacientes (grado 3/4 2.1 vs 0.7%),
disgeusia (48.3% vs 46.2%), EA relacionados con la piel (55.9% vs 67.6%; grado 3/4: 0% vs
0.7%), y alteraciones en las ufias (51.7% vs 43.4%; grado 3/4: 0% vs 0%). La tasa de
discontinuacién y reduccion de la dosis debido a TEAEs (<6%).

En el andlisis exploratorio de eficacia se encontr6 una tasa de respuesta objetiva en
pacientes sin exposicion previa a terapias de redireccion de células T de 74.1% entre
guienes recibieron 0.4 mg/kg SC cada semana y del 73.1% entre quienes recibieron 0.8
mg/kg SC cada 2 semanas y en pacientes con exposicion previa a terapias de redirecciéon
de células T (CAR-T o anticuerpos biespecificos) de 62.7%; se reporta mediana de duracion
de la respuesta de 9,3 meses, 13 y 12.7 meses respectivamente; las evaluaciones de
calidad de vida sugieren que después de un deterioro inicial de algunos componentes, se
producen mejorias en las evaluaciones globales.

La Sala considera que la evidencia presentada indica que talguetamab es un principio
activo en fase temprana de investigacion en humanos que sugiere efectos favorables en
el “tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida, que hayan recibido
previamente al menos 3 terapias previas, incluyendo un inhibidor del proteasoma, un
agente inmunomodulador y un anticuerpo anti-CD38 o pacientes refractarios a esas tres
clases terapéuticas”, también produce efectos adversos significativos. Dado que existe
importante incertidumbre en relacién con los efectos de talquetamab su uso debe
mantenerse en el entorno de estudios clinicos que aporten informacidon para realizar un
balance beneficio/riesgo sélido; por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado
para presentar informacion clinica adicional con adecuada calidad metodolégica, tamafo
de muestray tiempo de seguimiento.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) allegado para el producto Talvey v.1 se
requiere alinear la tarjeta de recomendaciones ya que indica como referencia la version 2
de PGR; adicionalmente, se debe justificar porque no estan incluidos los riesgos
importantes identificados infecciones serias y la informacién faltante de seguridad a largo
plazo y seguridad en pacientes con terapia previa de células CAR-T.
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3.1.2.2 TALVEY® 40 mg/mL Solucién Inyectable

Expediente  : 20253218

Radicado : 20231107400

Fecha : 24/04/2023
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion: Cada Ml de solucién inyectable contiene: Talquetamab 40 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

TALVEY® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple en
recaida, que hayan recibido previamente al menos 3 terapias previas, incluyendo un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo anti-CD38 o pacientes refractarios a
esas tres clases terapéuticas.

Contraindicaciones: Ninguno
Precauciones y advertencias:

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

El sindrome de liberacién de citocinas, que incluye reacciones mortales o potencialmente
mortales, puede ocurrir en pacientes que reciben TALVEY® (ver seccion Reacciones adversas).
Los signos y sintomas clinicos del CRS pueden incluir, entre otros, pirexia, hipotension,
escalofrios, hipoxia, cefalea y taquicardia. Las complicaciones potencialmente mortales del CRS
pueden incluir disfuncidon cardiaca, sindrome de dificultad respiratoria aguda, toxicidad
neuroldgica, insuficiencia renal y/o hepética y coagulacién intravascular diseminada (DIC, por sus
siglas en inglés).

Iniciar la terapia de TALVEY® con la dosificacion de la fase de titulaciéon y administrar los
medicamentos previos al tratamiento (corticosteroides, antihistaminicos y antipiréticos) antes de
cada dosis de TALVEY® durante la fase de titulacién para reducir el riesgo de CRS. Monitorear
a los pacientes después de la administracion de TALVEY® adecuadamente. En pacientes que
experimenten CRS, administrar los medicamentos previos al tratamiento antes de la siguiente
dosis de TALVEY® (ver seccidn Posologia y forma administracion — Dosis — Adultos (= 18 anos),
Medicamentos previos al tratamiento, Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica en caso de que se presenten signos o
sintomas de CRS. Al primer signo de CRS, evaluar inmediatamente al paciente para
hospitalizacién e instituir tratamiento con cuidados de apoyo, tocilizumab y/o corticosteroides,
segun la gravedad. Durante el CRS debe evitarse el uso de factores de crecimiento mieloides, en
particular el factor estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos (GM-CSF, por sus
siglas en inglés). Suspender TALVEY® hasta que el CRS se resuelva (ver seccion Posologia y
forma de administracién — Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)
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Se han producido ICANS, incluidas reacciones mortales, después del tratamiento con TALVEY®
(ver seccion Reacciones adversas). El inicio del ICANS puede ser concurrente con el CRS,
después de la resolucion del CRS o en ausencia del CRS. Los signos y sintomas clinicos del
ICANS pueden incluir, pero no estan limitados a, estado de confusién, nivel de conciencia
deprimido, desorientacién, somnolencia, letargo y bradifrenia.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas del ICANS vy tratarlos de inmediato.
Aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica en caso de que se presenten signos o
sintomas del ICANS. A la primera sefial del ICANS, evaluar inmediatamente al paciente y
proporcionar cuidados de soporte segun la gravedad; suspender o discontinuar TALVEY® segun
la gravedad y siga las recomendaciones de manejo (ver seccion Posologia y forma administracion
— Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Toxicidad oral

Pueden ocurrir toxicidades orales, que incluyen disgeusia, xerostomia, disfagia y estomatitis,
después del tratamiento con TALVEY® (ver seccién Reacciones adversas). El setenta y siete por
ciento (77%) de los pacientes tuvo eventos de Grado 1 o0 2, y los eventos de Grado 3 ocurrieron
en el 2% de los pacientes.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad oral. Aconsejar a los
pacientes que busquen atencién médica en caso de que se presenten signos o sintomas de
toxicidad oral y proporcionar cuidados de soporte. Los cuidados de soporte pueden incluir
agentes estimulantes de la saliva, enjuague bucal con esteroides o consulta con un nutricionista.
Interrumpir TALVEY® o considerar una dosificacion menos frecuente (ver seccién Posologia y
forma de administracién — Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Con el tiempo, puede ocurrir una pérdida de peso notable (ver seccidén Reacciones adversas). El
cambio de peso se debe monitorear regularmente durante el tratamiento. Se debe evaluar
adicionalmente la pérdida de peso clinicamente significativa.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, incluidas infecciones potencialmente mortales o mortales,
en pacientes que reciben TALVEY® (ver seccién Reacciones adversas). Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de infeccibn antes y durante el tratamiento con
TALVEY® y tratarlos adecuadamente. Administrar antimicrobianos profilacticos de acuerdo con
las pautas locales. Suspender TALVEY® como se indica (ver seccién Posologia y forma de
administraciéon — Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Citopenias
Se han observado neutropenia y trombocitopenia de Grado 3 o 4 emergentes del tratamiento en

pacientes que recibieron TALVEY®. La mayoria de los eventos ocurrieron durante las primeras
8 a 10 semanas. Monitorear los recuentos sanguineos completos durante el tratamiento y
suspender TALVEY® segun se justifique (ver seccién Posologia y forma de administracién —
Modificaciones de dosis por reacciones adversas).

Reacciones cutaneas

Erupcidn, incluida erupcién maculopapular, eritema y erupcion eritematosa, ocurrieron en

pacientes que recibieron TALVEY® (ver seccién Reacciones adversas). Monitorear la progresion
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de la erupcion para una intervencion temprana y tratamiento con corticosteroides. Las erupciones
se deben tratar de manera agresiva con esteroides topicos y se debe considerar de forma
temprana el uso de un ciclo corto de esteroides orales para reducir el riesgo de progresion de la
erupcion.

Vacunas

La respuesta inmune a las vacunas puede verse reducida al recibir TALVEY®. No se ha estudiado
la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos durante o después del tratamiento
con TALVEY®. No se recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos durante al menos 4
semanas antes del inicio del tratamiento, durante el tratamiento y al menos 4 semanas después
del tratamiento.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de Talquetamab
segun la evaluacion integral de la informacién disponible sobre eventos adversos. No se puede
establecer de forma fiable una relacién causal con Talquetamab en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica clinica.

La seguridad de TALVEY® se evalud en 339 pacientes adultos con mieloma mdaltiple en recaida
o refractario, incluidos pacientes expuestos a una terapia previa de redireccién de células T,
tratados con TALVEY® con el régimen de dosificacion recomendado en MonumenTAL-1. La
mediana de duracion del tratamiento fue 4.5 (intervalo: 0.0 a 25.3) meses.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron CRS, disgeusia, trastorno de las ufas,
dolor musculoesquelético, neutropenia, trastorno de la piel, erupcién cutanea, fatiga, disminucion
de peso, anemia, xerostomia, pirexia, xerosis, trombocitopenia, linfopenia, disfagia, diarrea e
infeccién del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves notificadas en = 2% de
los pacientes incluyeron CRS, pirexia, ICANS, sepsis, COVID-19, infeccién bacteriana,
neutropenia, neumonia e infeccidn viral. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron
la interrupcién del tratamiento fueron ICANS (1.1%) y disminucién de peso (0.9%).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a continuacion
por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuente (=1/100 a < 1/10); poco frecuente (=1/1000 a < 1/100); raro
(=1/10000 a < 1/1000); muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

La Tabla 10 resume las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron TALVEY®.

Tabla 10: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con TALVEY®
en MonumenTAL-1 (N = 339)
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Los eventos adversos se codifican utilizando MedDRA Version 24.1.

Nota: Los resultados incluyen el diagnéstico de CRS e ICANS; se excluyen los sintomas del CRS o ICANS.
* EI ICANS solo se recopil6 para la fase 2. El denominador se basa en el nimero de pacientes en la fase
2 (N = 265).

T Segun CTCAE v4.03, el grado de toxicidad maximo para la disgeusia es 2 y el grado de toxicidad maximo
para la boca seca es 3.

1 Infeccién bacteriana: carbunco, celulitis, infeccién por citrobacter, colitis por clostridium difficile, infeccién
por clostridium difficile, cistitis escherichia, cistitis klebsiella, diverticulitis, pielonefritis por escherichia,
foliculitis, gastroenteritis por escherichia coli, gastritis por helicobacter, ehrlichiosis humana, klebsiella
sepsis, infeccién por moraxella, otitis media aguda , queratélisis con hoyos, bacteriemia por pseudomonas,
piuria, absceso renal, infeccién cutanea, infeccion estafilococica, absceso dental, infeccion dental, infeccién
del tracto urinario por enterococos e infeccién del tracto urinario por pseudomonas.

2 Infeccidén micotica: tifia corporal, infeccién por candida, infeccién del oido por hongos, infeccién micética,
infeccion cutdnea micética, candidiasis genital, candidiasis esofégica, onicomicosis, candidiasis oral,
infeccién micética oral, candidiasis orofaringea, tinea pedis, candidiasis vulvovaginal e infeccion micotica
vulvovaginal.

3 COVID-19: COVID-19 asintomético, COVID-19, neumonia por COVID-19 y sindrome inflamatorio
multisistémico.
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4 Sepsis: bacteriemia, bacteriemia por enterobacter, sepsis por escherichia, sepsis flngica, sepsis
neumocdcica, sepsis por salmonella, sepsis, shock séptico, bacteriemia estafilocécica, sepsis
estafilocécica y bacteriemia estreptocdcica.

5 Neumonia: neumonia y neumonia estreptocdcica.

6 Infeccidn viral: conjuntivitis viral, infeccion diseminada por virus varicela zoster, gastroenteritis viral,
infeccion por HcoV-HKU1, herpes oftalmico, influenza, infeccion por metapneumovirus, infeccién por
norovirus, infeccion por virus parainfluenza, bronquiolitis por virus respiratorio sincitial, infecciéon por virus
respiratorio sincitial, retinitis viral e infeccion viral.

7 Infeccion del tracto respiratorio superior: bronquiolitis, bronquitis, nasofaringitis, faringitis, infeccion del
tracto respiratorio, infeccién del tracto respiratorio bacteriana, rinitis, infeccién por rinovirus, sinusitis,
amigdalitis, infeccién del tracto respiratorio superior e infeccion viral del tracto respiratorio superior.

8 Neutropenia: neutropenia febril y neutropenia.

9 Anemia: anemia y deficiencia de hierro.

10 Hipofosfatemia: disminucion de fésforo en sangre e hipofosfatemia.

11 Encefalopatia: agitacion, amnesia, afasia, bradifrenia, estado de confusion, delirio, desorientacion,
encefalopatia, alucinaciones, letargo, deterioro de la memoria, inquietud, trastornos del suefio y
somnolencia.

12 Cefalea: cefalea, migrafia, cefalea procedimental y cefalea tensional.

13 Tos: tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

14 Disnea: insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria y
taquipnea.

15 Dolor oral: dolor orofaringeo

16 Disgeusia: ageusia, disgeusia, hipogeusia y trastorno del gusto.

17 Estomatitis: queilitis, glositis, glosodinia, ulceracion bucal, malestar bucal, eritema de la mucosa bucal,
dolor bucal, estomatitis, lengua hinchada, molestia lingual, eritema lingual, edema lingual y ulceracion
lingual.

18 Erupcion: dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa, dermatitis
exfoliativa generalizada, eritema, erupcién exfoliativa, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion macular,
erupcion maculo-papular, erupcién papular, erupcion pruritica, erupcion pustular, erupcion vesicular y
dermatitis por estasis.

19 Trastorno de la piel: sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, queratodermia palmoplantar,
decoloracién de la piel, exfoliacion de la piel y fisuras cutaneas.

20 Xerosis: 0jo seco, piel seca y xerosis.

21 Trastorno de las ufias: coiloniquia, trastorno del lecho de la ufia, fisura de la cuticula de la ufia,
decoloracién de la ufia, trastorno de la ufia, distrofia de la ufia, hipertrofia de la ufia, picaduras en la ufia,
formacién de estrias en la ufia, toxicidad en la ufia, onicoclasia, onicolisis y onicomadesis.

22 Dolor musculoesquelético: artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor éseo, dolor toracico
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello,
osteoartritis, dolor en las extremidades y dolor sacro.

23 Fatiga: astenia, fatiga y malestar.

24 Pirexia: pirexia y fiebre asociada a tumor.

25 Dolor: sindrome de pies ardientes, dolor por cancer, dolor en el sitio del catéter, coccigodinia, dolor de
oido, dolor ocular, dolor en el costado, dolor gastrointestinal, dolor gingival, dolor en la ingle, dolor en los
ganglios linfaticos, dolor toracico no cardiaco, dolor, dolor en la mandibula, dolor pélvico, dolor
procedimental, dolor en el sitio de puncién, dolor en los senos paranasales, dolor en los tendones, dolor
testicular, dolor de muelas, dolor en los tumores y dolor en las vias urinarias.

26 Edema: retencion de liguidos, hinchazén gingival, hipervolemia, hinchazon articular, hinchazén de
labios, edema, edema periférico, edema periorbitario, hinchazén e hinchazon periférica.

27 Reaccion en el lugar de la inyeccion: malestar en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, hemorragia en el lugar de la inyeccién, inflamacién en el lugar de la inyeccidn, irritacion en el
lugar de la inyeccion, placa en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccion, erupcion en el
lugar de la inyeccion y reaccién en el lugar de la inyeccion.
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28 Elevacion de transaminasas incluye: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa y aumento de transaminasas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citocinas

En MonumenTAL-1 (N = 339), se produjo CRS en el 76% de los pacientes. La mayoria de los
eventos fueron de Grado 1 0 2, y los eventos de Grado 3 ocurrieron en el 1.5% de los pacientes.
El treinta por ciento (30%) de los pacientes experimentd mas de un evento del CRS. La mayoria
de los eventos ocurrieron durante la fase de titulacion después de la dosis de 0.01 mg/kg (29%),
la dosis de 0.06 mg/kg (44%), la dosis de 0.3 mg/kg (para pacientes que recibieron dosis
guincenales [cada 2 semanas]; 33%), o la dosis de tratamiento inicial (0.4 mg/kg [30%] o 0.8
mg/kg [12%]). Menos del 3% de los eventos del CRS ocurrieron a partir de la semana 5 en
adelante; todos los eventos fueron de Grado 1. La mediana del tiempo hasta el inicio del CRS fue
27 horas desde la ultima dosis, el 92% de los eventos ocurrieron dentro de las 48 horas
posteriores a la ultima dosis, y la mediana de duracion fue 17 horas. Se utilizaron tocilizumab y
corticosteroides para tratar el 38% y el 5% de los eventos del CRS, respectivamente.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)

En MonumenTAL-1 (N = 265), el ICANS ocurri6 en el 9% (n = 25) de los pacientes. La mayoria
de los eventos fueron de Grado 1 o 2, y los eventos de Grado 3 ocurrieron en el 1.5% de los
pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes reportadas del ICANS fueron estado de
confusién (4.2%) y somnolencia (1.9%). El sesenta y cuatro por ciento (64%) fueron concurrentes
con el CRS (durante o dentro de los 7 dias de la resolucion del CRS). El tres por ciento (3%) de
los pacientes experimenté mas de un evento del ICANS. La mayoria de los pacientes
experimentaron ICANS durante la fase de titulacion después de la dosis de 0.01 mg/kg, la dosis
de 0.06 mg/kg o la dosis de tratamiento inicial (0.4 mg/kg y 0.8 mg/kg) (3% cada uno). La mediana
de tiempo hasta el inicio fue 31 horas desde la ultima dosis, el 67% de los eventos comenzaron
dentro de las 48 horas posteriores a la Gltima dosis y la mediana de duracion fue 11 horas.

Ademas, se reporté un evento ICANS fatal en MonumenTALL.

Infecciones graves
En MonumenTAL-1 (N = 339), se produjeron infecciones de Grado 3 o Grado 4 en el 16% de los
pacientes e infecciones mortales en el 1.5% de los pacientes.

Reacciones cutaneas

En MonumenTAL-1 (N = 339), la mayoria de los casos de erupcién cutanea fueron de Grado 1 o
2,y los eventos de Grado 3 ocurrieron en el 3.5% de los pacientes. La mediana de tiempo hasta
la aparicion de la erupcion fue 21 dias.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con TALVEY®.

Talquetamab provoca la liberacién de citocinas (ver seccién Propiedades farmacodinamicas —
Efectos farmacodinamicos) que pueden suprimir la actividad de las enzimas del citocromo P450
(CYP), lo que potencialmente da como resultado una mayor exposicion de los sustratos del CYP.
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Se espera que el mayor riesgo de interaccién farmacol6gica ocurra desde el inicio de la fase de
titulacion de talquetamab hasta 9 dias después de la primera dosis de tratamiento y durante y
después del CRS (ver seccion Advertencias y precauciones — Sindrome de liberacién de
citocinas). Monitorear la toxicidad o las concentraciones de farmacos que son sustratos del CYP
(por ejemplo, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5) donde los cambios minimos de concentracién
pueden provocar reacciones adversas graves. Ajustar la dosis de los farmacos sustrato del CYP
concomitantes (por ejemplo, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5) segun sea necesario.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion
TALVEY® se administra por inyeccion subcutanea.

Administrar los medicamentos previos al tratamiento antes de cada dosis de TALVEY® durante
la fase de titulacion (ver seccion Posologia y forma administracion: Medicamentos de
pretratamiento).

Dosis — Adultos (= 18 afios)
Administrar TALVEY® por via subcutanea con un esquema de dosificacion semanal o quincenal
(cada 2 semanas) de acuerdo con la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis recomendada de TALVEY®

Esquema de Fase Dia TALVEY™ Diosis *
dosificacidn
Diia 1 0.01 mghg
Esquema de 1;:;;2"; Dia 3 ° 0.08 mghg
dosificacion Dis & 0.4 mglkg
sarnanal Fasede | Unaverala ssmana .
traftamientio | a parfir de snlonces © 0.4 myglkyg
Diias 1 0.01 mgg
E’q?ﬂ'm“‘,x Fass de Dim3F® 0.6 mglg
osfiieact titulacitn Dia §° 0.4 mglg
incan] D7t 0.8 g
{cada 2 5 =3 S L
na vez cada
samanas) L':'I“'::I sEmanas & parti de 0.8 mgikg
e anlonces ©

a Basado en el peso corporal real.

B La dosis se puede administrar entre 2 a 4 dias después de la dosis anterior y se puede dar hasta 7 dias
después de la dosis anterior para permitir la resolucion de las reacciones adversas.

C Mantener un minimo de 6 dias entre dosis semanales y un minimo de 12 dias entre dosis quincenales
(cada 2 semanas).

Indicar a los pacientes que permanezcan cerca de un centro de atenciéon médica y monitorear a
los pacientes durante 48 horas después de la administracion de todas las dosis dentro de la fase
de titulacion de TALVEY® para detectar signos y sintomas del sindrome de liberacién de citocinas
(CRS, por sus siglas en inglés) y el sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunitarias (ICANS, por sus siglas en inglés) (ver seccién Advertencias y precauciones).

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Medicamentos previos al tratamiento

Administrar los siguientes medicamentos previos al tratamiento 1 a 3 horas antes de cada dosis
de TALVEY® durante la fase de titulacion para reducir el riesgo de CRS (ver seccioén Advertencias
y precauciones — Sindrome de liberacién de citocinas).

IMQ | Te Acomparnia

* Corticosteroide (dexametasona oral o intravenosa, 16 mg o equivalente)
* Antihistaminico (difenhidramina oral o intravenosa, 50 mg o equivalente)
* Antipiréticos (paracetamol oral o intravenoso, 650 mg a 1000 mg o equivalente)

Puede ser necesaria la administracion de medicamentos previos al tratamiento para dosis
posteriores de TALVEY® para pacientes que repiten dosis dentro de la fase de titulaciéon de
TALVEY® debido a retrasos en la dosis (Tabla 2) o para pacientes que experimentan CRS (Tabla
3).

Retrasos en la dosis

Si se retrasa una dosis de TALVEY®, reiniciar el tratamiento segun las recomendaciones de la
Tabla 2 y reanudar la dosificacion semanal o quincenal (cada 2 semanas) adecuadamente (ver
seccion Posologia y forma de administracion — Dosis — Adultos (= 18 afios)). Administrar
medicamentos previos al tratamiento antes de reiniciar TALVEY®, y monitorear a los pacientes
después de la administracion de TALVEY® (ver seccion Posologia y forma de administracion —
Medicamentos previos al tratamiento).

Tabla 2: Recomendaciones para reiniciar TALVEY® después del retraso de dosis

Tiempo desde la Recomendaciin de
Esguema de LUitirma dasis altima dosis TALVEY™
dosificscidn administrada administrada
0.01 mafkg Mas de T dias Reinicar oon 001
migfg
8 a 28 dias Repefr 0.08 mg'lg
Esquema de 0.08 mafkg Mas de 28 dias II_?;::: wan  0.0%
::;r:::lcldn H = 28 dias Repefr 0.4 mgikg
28 a 56 dias Reiniciar con  0.08
0.4 mgikn mgig
Mas de 56 dias Reiniciar con 001
migg
0.01 mafkg Mz de T dias Reinicar oon 001
mgfg
H = 28 dias Repefr 0.08 mglag
0.08 mg'kg Mas de 28 dias Reimiciar  con  /0.07
mglg
Ezguemna de 8 a 28 dias Repetr 0.4 mg'kg
dosificacidn 20 a 58 dias Reinicar con  0.08
quincenal 0.4 mgikg mgg
(Cada 2 Mas de 56 dias Reinicar oon 001
SO MANAs) mgg
14 a 28 dias Repetr 0.8 mg'kg
28 a 58 dias Reinicwr con 04
0.8 mgikg mgg
M= de 56 dias Reinicsr oon (001
mgfg

* Administrar medicamentos previos al tratamiento antes de reiniciar TALVEY®.
Después de reiniciar TALVEY®, reanudar la dosificacion semanal o quincenal (cada 2 semanas)
adecuadamente (ver seccion Posologia y forma administracién-Dosis -Adultos (= 18 afos)).
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Modificaciones de dosis por reacciones adversas
Es posible que se requieran retrasos en la dosis para controlar las toxicidades relacionadas con
el TALVEY® (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Consultar las Tablas 3 y 4 para conocer las acciones recomendadas para el manejo del CRS e
ICANS. Consultar la Tabla 5 para conocer las modificaciones de dosis recomendadas para otras
reacciones adversas.

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

Identificar el CRS segun la presentacion clinica (ver seccion Advertencias y precauciones —
Sindrome de liberacién de citocinas). Evaluar y tratar otras causas de fiebre, hipoxia e
hipotension. Si se sospecha CRS, discontinuar TALVEY® hasta que el CRS se resuelva y
manejarlo de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 3. Administrar terapia de apoyo para
el CRS, que puede incluir cuidados intensivos para el CRS grave o potencialmente mortal.
Considerar la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio para monitorear la coagulacion
intravascular diseminada (DIC), los parametros hematolégicos y la funcion pulmonar, cardiaca,
renal y hepatica.

Tabla 3: Recomendaciones para el manejo del CRS

Acciones de

Grado" del CRS TALVEY® Tocilizumab * Corticosteroides =

Grado 1 Suspander Puede gar No aphica
TALVEY® hasta que | conssderado.

Temperatura = s& resualva el CRS.

38°C (1004 °F)°
Adminlstrar los
medicamentas
previos al
tratamients antes
de la sigulente dosis
de TALVEY™
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Grado 2 Suspender Administrar 5 no hay mejara
TALVEY® hasta que | toclizumab®™8 dentro de las 24
Termperatura 2 =& resuelva el CRS. mgikg por via horas posteriores al
m'c Intravencesa Inkclo de
(100.4 “F) “con: Administrar los durante 1 hora toclizumab,
madicamentas (ain excader s | administrar 1 mg/kg
»  Hipotenzién | previos al BOO rrg). de
que responde | tratamiento antes metliprednisclona
a lguidos y de la siguiente dosts | Repetr por via inravenocsa
no requiere de TALVEY®™. toclizumab dos veces al dia o
WASOPIEesoes cada B horas dexarmeiasona 10
.o Monitorear al seqin sea My o vis
paciente NeCcasana, & no Intravenosa cada 6
*  Requerimie diariamente durante | responde a kos horas.
nte de 46 horas después liquidos
oxigeno de la siguients dosts | intravenosos o Continuar con al
rmediante die TALVEY™. al aumento de uso de
canula nasal Indicar a kos oxigeno corficosienosdias
de balo flujo pacienies gue suplementanio. hasta gue el evento
o blow-by. permanezcan cerca sea de Grade 10
de un centro de Limitar & un menos, luego
atencidn madica maximo de 3 disrminuir durante 3
durante el dosis enun dias.
rmanitoreo diaio. perioda de 24
horas; maximo
‘total de 4 dosig.
Grado 3 Durackdn < 48 horas | Administrar 5i no hay megoria,
toclizumab 8 administrar 1 mgkg
Ternperatura = Por Grado 2. mgikg por via de
38°C (1004 °F) ¢ Intravencsa metliprednisolona
o Recuments o durante 1 hora por via nravenossa
Duracstn = 48 horas | (sin exceder s dos veces al dia o
= Hipatensitn BOD rmg|). dexametasona (por
Ui requiere Déscontinuar ejemplo, 10 mg por
un TALVEY® de forma Repetir via Intravenosa
VESOIesor, permanerte. tociizumab cada & horas).
COf O S cada 8 horas
vasopresing, segin sea Continuar con el
a necasana, & no usa de
responde a bes corticostenidas
- R;equenmﬂm; liquidos hasta que &l evenio
o de oxigenc Iintravenosos o saa de Grado 10
rediante al aumento de menos, luego
canula nasal oxigenc disménuir durante 3
de alto fujo, suplementario. dias.
mascarilla,
rascarilla sim Limitar & un
reinhatacion maxmo de 3
o mascanlla doals en un
Wanturl periodo de 24
horas: maximo
‘total de 4 dosia.
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Grado 4 Desconbinuar Administrar Cormo sa indicd
TALVEY™ da forma toclizumab 8 antariormente o
Ternp=aabua = peErmErenle mygiky pew via adminislia 1000
38°C (1004 °F) ¢ Intravencea my de
con: durante 1 hora metiiprednisolona
(sin excader be por via intravenasa

] Hipatensibn BOD g por dia durante 3

que dias, a criterio del

requees Repeatr médico.

miitiples toclzumab

VaEOPrasor cada 8 horas 5i no mejora o =l la

es (excluida seqln sea condicidn empeora,

la NEcasand, s no considerar

VA SODESing responde a ko InmunosUpresones

1. liquidos altarnativos®.

Intravenceos o

. o, al aurmento de

requeTimed Dxigens

1o de suplementario.

oxigeno de

presitn Limitar & un

posithva maxsmo de 3

{por dosis en un

epemplo, -periodo de 24

presitn horas, maxamo

positva total de 4 dosis.

continua en

las wiag

respiratona

s [CPAP,

por 13

giglas  en

inghéal.

preaitn

positva de

dod niveles

en las vias

respiratoria

s [BIPAP,

po Bl

siglas  en

inghés].

Intubacidn y

ventlackn

mecinica)

a Basado en la clasificacién ASTCT para el CRS (Lee et al 2019).

B Consultar la informacion para prescribir de tocilizumab para obtener detalles.

C Tratar el CRS que no responde segun las pautas institucionales.

D Atribuido al CRS. Es posible que la fiebre no siempre esté presente al mismo tiempo que la hipotensién
o la hipoxia, ya que puede estar enmascarada por intervenciones como el tratamiento con antipiréticos o
anticitocinas (por ejemplo, tocilizumab o corticosteroides).

E La canula nasal de bajo flujo es < 6 L/min y la canula nasal de alto flujo es > 6 L/min.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)

A la primera sefial del ICANS, suspender TALVEY® y considerar una evaluacién neurolégica.
Descartar otras causas de sintomas neurolégicos. Proporcionar terapia de apoyo, que puede
incluir cuidados intensivos, para ICANS graves o potencialmente mortales (ver seccion
Advertencias y precauciones — ICANS). Las recomendaciones de manejo para del ICANS se
resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Recomendaciones para el manejo del ICANS
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Grado del ICANS® CRS msociados Sin CRS asoclados
Grado 1 Manejar del CRS Monftorear los siniomas
sagln la Tabla 3 . neuraldgicos.
Puniuacidn ICE" 7-9
Monitorear ks
o nivel de conclencia deprimido®: se | sintomas
desplerta espontaneaments. | messrobbgicos.
Suspander TALVEY™ hasta que of ICANS se
resuelva.
Considerar medicamentos anticonvulsives no
sadantes (por ajemplo, Levebiracetam) para ka
profilaxis de las convulsiones.
Grado 2 Administrar Adrmansstrar
tocilizumab segin dexametasona” 10mg
Puntuacidn ICE® 3-6 la Tabla 3 para el por via infravenosa cada
manejo del CRS. & horas. Continuar con el
o nivel de concencla depimido®: se usn de dexametasona
desplerta con el Eamade por woz. 5i no hay mejoria hasta ka resolucidn a
después de Grado 1 0 menor, luego
COMENZAT Con disminuir.
toclzumakb,
administrar
dexametasona” 10
My pod via

Intravenosa cada &
horas sl no estd
tomando otros.
corficosterodes.
Continuar con el
usa de
dexametasona
hasta la resolucsdn
a Grado 1 © meanor,
| disrminuir.

Suspender TALVEY" hasta que el ICAMS se
resuelva.

Considerar medicamentos antconvulsivos no
sadantes (por ejempla, Levetiracstam) para la
profilaxis de las convulaiones.

Monitorear al paciente diaramente durante 43
horas después de la sigulente dosks de
TALVEY®. Indicar a los paclentes que
PEMManEZCan carca de un centro de atendcidn
medica durante el monitores diarks.

T

[ ——

Grado 3

Puntuacidn ICE=0-2

(5 la punbuacian ICE es 0, pero el
paclenta no eats alatable (por
eyemplo, desmerio con afasia
global) y puede realizar una
evaluacian)

o nivel de conciencia depnmido™: se
desplerta solo al egtimulo tobl,

o conwvulsiones® que seaZ

®  cualquier convulsion dinica,
focal o generalizada, gue se
resuelva rapidarmente, o

®  convulsiones no epléplicas en
el electroencefalograma (EEG,

Adminiatrar Adrmansstrar

toclizumab segdin dexametasona® 10mg

la Tabla 3 para el jpof via infravenaosa cada

manejo del CRS. & horas. Continuar con el
uso de dexametasona

Administrar hasta ka resolucion &

dexametasona® 10 Grado 1 o menor, luego

Mg por via desminuir.

Intravenosa con la
primera dosss de
toclizumab y
repedir ka dosis
cada & horas.
Continuar con el
usd de
dexameatasona
hasta la resoluckn
a Grado 1 & menor,

Iuego dismminur.
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Considerar medicamentos anticonvulsives no
sadantes (por ejemplo, Levetiracetam) para la
profilaxis de las convulsiones.

Primera aparicidn:
Suspender TALVEY™ hasta que el ICAMNS se

NG
resualva.
Monitorear al paclente diariamente duranie 48
horas después de la sigulente dosts de
TALVEY®. Indicar a los paclentes que
PEfManezcan carca de un centro de atenclin
meédica durante el monfiores diarko.
Becurents:
Discontinuar TALYEY® de forma permanenis.
Grado 4 Administrar Adrmansstrar
toclizumab segin dexametasona” 10mg
Puntuacidn ICE* 0 la Tabla 3 para el por via intravenosa y
(El paciente no es alertable y no se manejo del CRS. repetir dosis cada 6
le puede realizar ka evaluacidn de horas. Continuar con el
ICE) Administrar uso de dexametasona
dexametasona® 10 hasta ka resolucidn a
o nivel de concencia deprimido™ya my por via Grado 1 o menor, luego
sea; Intravenosa y disminuir.
repetir ka dosis
®  Fl paciente no es alerable o cada & horas, Alternativamente,
requiare estimulos tactiles Continuar con el considerar la
vigorosos o repettivas para s de administracksn de
despertar, o dexametasona metiiprednisolona

®  Esbupor o coma,

o comvulslones ¥, ya sea:

® Convulsién prolengada
potencialmente mortal (= 5
minutes), o

®  Convulsiones clinices o
eléctncas repatidas sin retomo
ala linea de base en el medso,

o hallazgos motones®

®  Debilidad molora focal
prmunda GOm0 hemmarasla [+]
paraparesia,

o presién intracraneal
elevadaledema cerebral®, con

signos/siniomas corm:

®  Edema cerebral difuso por la
NEUNCEMagen, o

®  Descerebracion o Postura de
decorticacidn, o

®  Paoralisis del VI par craneal, o
®  Papdedemna, o
®  Triada de Cushing.

haata la resoluckin 1000mg por dia por via
a Grado 1 o menor, | ntravenosa durante 3

Iuespo disrminur dizss: s mejora, manejar
coma se ndics

Alternativamente, anteriomente.

conssderar la

administracion de

mebdprednizolona

1000 myg por dia

por wia intravenasa
can ka primera
dosis de
toclizumakb y
Cantnuar con
metigrednisalona
1000 myg por dia
por wia intravenosa
duranie 2 o mas
dids.

Discontinuar TALVEY ™ de forma permanente.

Considerar medicamentos antconvulsives no
gadantes (por ejemplo. Levebracetam) para la
profilaxs de las convulslones.

En caso de prestdn infracraneal elevad aledemsa
carabral, consultar |es deectrices instilucionales
locales para el ratamiento.

a El manejo esta determinado por el evento mas grave, no atribuible a ninguna otra causa.
B Puntuacion ASTCT 2019 para el ICANS.
C Si el paciente esta despierto y puede realizar la evaluacion de la encefalopatia asociada a células
inmunitarias (ICE, por sus siglas en inglés), evaluar: Orientacion (orientada al afio, mes, ciudad, hospital
= 4 puntos); Nombrar (nombrar 3 objetos, por ejemplo, Sefalar el reloj, boligrafo, botén = 3 puntos); Seguir
ordenes (por ejemplo, “Muéstrame 2 dedos” o “cierra los ojos y saca la lengua” = 1 punto); Redaccién
(capacidad para escribir una oracién estandar = 1 punto; y Atencidn (contar hacia atras desde 100 de 10
en 10 = 1 punto). Si el paciente no es alertable y no puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4)

= 0 puntos.

D No atribuible a otra causa.
E Todas las referencias a la administracién de dexametasona son dexametasona o equivalente.
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Otras reacciones adversas

Las modificaciones de dosis recomendadas para otras reacciones adversas se proporcionan en
la Tabla 5.

Tabla 5: Modificacion de dosis recomendadas para otras reacciones adversas

Reaccién adversa Gravedad Moddficacstn de dosis
Infecchones graves (ver Todos los grados = Suspender TALVEY® en
sacclin Adverfencias la fase de titlulacidn
Drecauciones) hasta que se resusiva la
infeccion. L
——u—
Grado 3-4 - Suspendar TALVEY®

durante la tase de
ratamsento hasta que la
Infeccidn mejore a

Grado 2 o rmejor.
Cltopenias (ver secclin Recuanto absolute de [+ Suspendar TALVEY™
Advertenciss y precavcionss) | neutrdfilos inferior a hasta que e recuents
0.5 = 0% absohuln da neutrdfilos

sea 0.5 = 1070 o mayer.
Neutropenia febril =  Suspendar TALVEY®
heasta que el recuento
abschutn de neutrddilos
sea 1.0 = 10°L o mayor
y la fiebre e resuelva.
Hemoglobina inferor |« Suspender TALVEY®

& AgidL hasta que la
hemoglobina sea de 8
il o mayor.
Recuento de *«  Suspender TALVEY®
FI-BquEtS‘E infenor a hasta gue el recients de
2500000 L plaquetas sea de
250004pL o mayor ¥ no
Recuanio de haya evidencia de
plaquetas entre SEngrado.
250000 L y S0000VL
CON sangrado
Tomscidad oral |:'|‘vl!|' saccion Todos los g’adus - l'ﬂerrLI'nplr TAL‘u'E"r’t [+]
Advertencias ¥ WEE&MES} CONSKerar una
dosificackin menos
frecuente (quincenal

[cada 2 semanas] en
lugar de semanal,

rmensual en lugar de
quincenal) hasta que

HEpIre.
Reacciones cutdneas (ver Grado 3-4 - Sq.rﬁ.peme-'
saccibn Advertancias y TALVEY® hasta que la
Drecauciones) reaccidn adversa mejore

a Grado 1 o a nived basal_

Ciras reacciones adversas no | Grade 3-4 - Suspender
hematoldgicas® (ver seccidn TALVEY™ nasta que la
Reacciones adversas) reaccion adversa mejore

a Grado 1 o a nivel basal.

a Segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-
CTCAE, por sus siglas en inglés) Versién 4.03.

Poblaciones especiales

Pediatria (< 17 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TALVEY® en pacientes pediatricos.

Ancianos (= 65 anos)
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De los 339 pacientes tratados con TALVEY® en MonumenTAL-1, el 36% tenian entre 65 y menos
de 75 afios de edad y el 17% tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias clinicamente
importantes en seguridad o eficacia en pacientes de 65 a 75 afilos en comparacién con pacientes
mas jovenes. Existen datos clinicos limitados con talquetamab en pacientes de 75 afios 0 mas.
No es necesario ajustar la dosis (consulte Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de TALVEY® en pacientes con insuficiencia renal.
Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

No se han realizado estudios formales de TALVEY® en pacientes con insuficiencia hepatica.
Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Administracion

Administrar TALVEY® por inyeccién subcutanea.

TALVEY® debe ser administrado por un profesional de la salud con el equipo y el personal médico
adecuado para tratar las reacciones graves, incluido el sindrome de liberacién de citocinas (ver
seccion Advertencias y precauciones — Sindrome de liberacion de citocinas).

El vial de 2 mg/Ml y el vial de 40 mg/MI de TALVEY® se suministran como solucion inyectable
lista para usar que no necesita dilucidn antes de la administracion.

No combine viales de TALVEY® de diferentes concentraciones para lograr la dosis de
tratamiento.

Utilice una técnica aséptica para preparar y administrar TALVEY®.

Preparacion de TALVEY®

» Consultar las siguientes tablas de referencia para la preparacién de TALVEY®

e Utilizar la Tabla 6 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccién y el nimero de
viales necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.01 mg/kg
utilizando el vial de TALVEY® de 2 mg/MlI.
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Tabla 6: Dosis de 0.01 mg/kg: Volumenes de inyeccién usando el vial de 2 mg/MI de

TALVEY®

N

Peaso Dasls total Wi e T T
cnrp-nral e da
I chon viales
(ma) =
(k@)

{1 vial =

1.5 mL)
35 hasia 39 0.38 0.18 1
40 hasia 45 0.4z 0.21 1
Dosis de 0.01 46 hasta 55 05 0.25 1

mgikg

56 hasia 65 06 0.3 1
BB hasta 75 or 0.35 1
76 hasta 85 0B 04 1
BE hasia &5 08 0.45 1
96 hasta 105 10 0.5 1
106 hasta 115 11 055 1
116 hasta 125 ] 0E 1
126 hasta 135 13 065 1
136 hasia 145 14 0.7 1
14E hasia 155 15 0.75 1
156 hasta 160 16 0.E 1

A | Te Acompaiia

e Utilizar la Tabla 7 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nUmero de
viales necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.06 mg/kg
con el vial de TALVEY® de 2 mg/MI.
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Tabla 7: Dosis de 0.06 mg/kg: Volumenes de inyeccion usando el vial de 2 mg/Ml de

IN

/IMQ | Te Acompania

TALVEY®
Peao Dogis total Valuman Mumers de
corporal da viales
Dosis de 0.06 mg'kg inysecion
ikal {1 wial =
1.5 miL)
35 hasta 20 22 11 1
4D hasta 45 216 13 1
46 hasta 55 3 15 1
56 hasta 65 36 18 ]
66 hasta 75 a2 21 ]
76 hasta 85 48 Z4 F]
86 hasta 55 5.4 27 F]
06 hasta B 3 ]
108
106 hasta 6.6 33 3
118
116 hasta T2 XS 3
125
126 &l 135 TE 3g 3
135 &l 145 B4 4z 3
146 al155 o 4.5 3
156 &l 160 0E 48 4

« Utilizar la Tabla 8 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nUmero de viales
necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.4 mg/kg con el vial de
TALVEY® de 40 mg/Ml.

Tabla 8: Dosis de 0.4 mg/kg: Volumenes de inyeccion usando el vial de TALVEY® de 40
mg/Ml
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Dosis de 0.4 mgkg

Peso Dosis Vialumean Mumero de

corporal total de wvigles

ikg) (g inyecelén (1 wial =

{miL} 1.0 mL)
35 nasts 30 4.8 037 1
40 hasta 45 16 0.4 1
45 hasta 55 20 0.5 1
55 hasts 65 24 0.6 1
BE hasta 75 8 0.7 1
76 hasts BS iz 0.8 1
85 hasts 05 35 0.9 1
DB hasta 105 a0 1 1
106 hasta 115 44 11 F]
116 hasta 125 [ 1.2 F]
126 hasta 135 £3 13 F]
136 hasta 145 EE 14 ]
146 hasta 155 &0 15 F]
156 hasta 160 &4 16 ]

+ Utilice la Tabla 9 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el numero de viales
necesarios segun el peso corporal real del paciente para la dosis de 0.8 mg/kg con el vial de
TALVEY® de 40 mg/ML.

Tabla 9: Dosis de 0.8 mg/kg: Volumenes de inyeccion usando el vial de TALVEY® de 40

mg/MI
Paso Dol Violurmen Numers de
corporal total de wiakes
kgl () Imyeccion (1 wial = 1.0
{rml} miL}
35 hasia 39 20.6 0.74 1
40 hasta 45 34 0.85 1
45 hasta 55 40 1 1
56 hasta 85 43 12 2
66 hasta 75 a6 1.4 2
76 hasta 85 G4 16 2
86 hasla 95 T2 18 2
E:SIE de 951"[?;13 aa 2 2
mkg 10% hasta 8a 232 3
115
116 hasta 2 1] 24 3
125
126 hasta 104 26 3
135
136 hasta 112 28 3
145
146 hasta 120 3 3
155
156 hasta 126 32 4
160

e Comprobar que la solucidn inyectable de TALVEY® sea de incolora a amarillo claro. No

utilizar si la solucion esta decolorada, turbia o si hay particulas extrafias.

e Retirar los viales de TALVEY® de concentraciéon adecuada del

almacenamiento

refrigerado [2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F)] y equilibrar a temperatura ambiente [15 °C a 30
°C (59 °F a 86 °F)] durante al menos 15 minutos. No calentar TALVEY® de ninguna otra

forma.

e Una vez equilibrado, agitar suavemente el vial durante aproximadamente 10 segundos
para mezclar. No agitar.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

e Extraer el volumen de inyeccion requerido de TALVEY® de los viales en una jeringa del
tamano adecuado con una aguja de transferencia.

e Cada volumen de inyeccion no debe exceder los 2.0 MI. Divida las dosis que requieran
més de 2.0 Ml por igual en varias jeringas.

+  TALVEY® es compatible con agujas de inyeccion de acero inoxidable y material de jeringa
de polipropileno o policarbonato.

* Reemplazar la aguja de transferencia con una aguja para inyeccién del tamafio adecuado.

Administracién de TALVEY®

* Inyectar el volumen requerido de TALVEY® en el tejido subcutdaneo del abdomen (lugar de
inyeccion preferido). Alternativamente, TALVEY® se puede inyectar en el tejido subcutdneo en
otros sitios (por ejemplo, muslo). Si se requieren multiples inyecciones, las inyecciones de
TALVEY® deben estar separadas por al menos 2 cm.

* No inyectar en tatuajes o cicatrices o areas donde la piel esté enrojecida, magullada, sensible,
dura o no integra.

+ Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

-Evaluacién farmacolégica

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

-Inserto versidbn CCDS Noviembre 2022 allegados mediante radicado 20231107400

-IPP version CCDS Noviembre 2022 allegados mediante radicado 20231107400

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231107400 el interesado solicita evaluacién farmacolégica con fines de
obtencién de registro sanitario nuevo para la molécula Talquetamab en Solucién
inyectable con 40 mg/ml (TALVEY®) en laindicacion “tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple en recaida, que hayan recibido previamente al menos 3 terapias previas,
incluyendo uninhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo anti-
CD38 o pacientes refractarios a esas tres clases terapéuticas”. Asi mismo solicita
inclusion en Normas Farmacoldgicas, declaracion de nueva entidad quimica, proteccion
de datos a la informacién no divulgada de conformidad con el establecido por el Decreto
2085 de 2002, aprobacion de la informaci6on para prescribir e inserto version CCDS
Noviembre 2022.

Dado que en la solicitud se presenta la misma informacién y soporte que los presentados
bajo Radicado 20231107065, pero con diferente concentracién para el principio activo
talguetamab, aplica el mismo concepto, al cual la Sala remite al interesado.
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) allegado para el producto Talvey v.1 se
requiere alinear la tarjeta de recomendaciones ya que indica como referencia la versiéon 2
de PGR, adicionalmente se debe justificar porque no estan incluidos los riesgos
Importantes identificados infecciones serias y la informacién faltante de seguridad a largo
plazo y seguridad en pacientes con terapia previa de células CAR-T.

3.1.2.3 LUNSUMIO® MOSUNETUZUMAB 1 mg/mL
Expediente  : 20253813

Radicado 120231112509

Fecha 1 28/04/2023

Interesado : F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD.
Composicion: Cada vial contiene 1 mg/mL de Mosunetuzumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:

LUNSUMIO en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
folicular (LF) recidivante o resistente que hayan recibido al menos dos tratamientos sistémicos
previos.

Contraindicaciones:
LUNSUMIO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Mosunetuzumab
0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar (o indicar)
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado en la historia
clinica del paciente.

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

Se han registrado casos de SLC, incluidas reacciones potencialmente mortales, en pacientes que
recibian LUNSUMIO. Entre los signos y sintomas se encontraban los siguientes: pirexia,
escalofrios, hipotension, taquicardia, hipoxia y cefalea. Las RRI pueden ser clinicamente
indistinguibles de las manifestaciones del SLC. Los eventos de SLC se produjeron sobre todo en
el ciclo 1 y se asociaron principalmente a las administraciones de la dosis del dia 1 y del dia 15.

Se debe premedicar a los pacientes con corticoesteroides, antipiréticos y antihistaminicos al
menos hasta el ciclo 2. Antes de administrar LUNSUMIO, hay que asegurarse de que la
hidratacion del paciente es adecuada. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de SLC. Se aconsejara a los pacientes que busquen de inmediato atencién médica si
en algin momento presentan signos o sintomas de SLC. Se debe iniciar la administracién de
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tratamiento sintomatico, tocilizumab o corticoesteroides, segun proceda (v. 2.2 Posologia y forma
de administracion).

Infecciones graves

En pacientes que recibian LUNSUMIO, se han registrado infecciones graves —como neumonia,
bacteriemia y sepsis o choque séptico—, algunas de las cuales fueron eventos mortales o
potencialmente mortales. Se han observado casos de neutropenia febril después de la infusion
de LUNSUMIO.

No se debe administrar LUNSUMIO en presencia de infecciones activas. Es necesario actuar con
precaucion cuando se considere el uso de LUNSUMIO en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes o crénicas (por ejemplo, infeccién crénica activa por el virus de Epstein-
Barr), con afecciones subyacentes que puedan predisponer a las infecciones, o que hayan
recibido previamente un tratamiento inmunodepresor significativo. Se debe administrar
tratamiento profilactico antibacteriano, antivirico o antimicotico, segun proceda. Se debe realizar
el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de infeccion antes y después de
administrar LUNSUMIO vy tratarlos convenientemente. En caso de neutropenia febril, hay que
evaluar si existe una infecciobn y tratar con antibidticos, liquidos y otros tratamientos
complementarios.

Exacerbacion tumoral

En pacientes tratados con LUNSUMIO, se han notificado casos de exacerbacion tumoral, con
manifestaciones como derrames pleurales de nueva aparicion o empeoramiento de derrames
pleurales ya existentes, dolor e hinchazon localizados en las zonas con lesiones de linfoma e
inflamacién tumoral. En consonancia con el mecanismo de accién de LUNSUMIO, es probable
gue la exacerbacion tumoral se deba a la afluencia de linfocitos T a las zonas tumorales después
de administrar LUNSUMIO.

No se han encontrado factores de riesgo de exacerbacion tumoral especificos; no obstante, existe
un riesgo elevado de deterioro y morbilidad debido al efecto de masa secundario a la
exacerbacion tumoral en pacientes con tumores con gran masa ubicados muy cerca de las vias
respiratorias o0 de un érgano vital. Se recomienda el seguimiento y la evaluacién en busca de
exacerbaciones tumorales en zonas anatémicas clave en pacientes tratados con LUNSUMIO.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han notificado casos de SLT en pacientes que recibian LUNSUMIO. Antes de administrar
LUNSUMIO, hay que asegurarse de que la hidratacion del paciente sea adecuada. Se debe
administrar tratamiento antihiperuricémico profilactico (por ejemplo, alopurinol, rasburicasa),
segun proceda. Hay que vigilar a los pacientes para detectar signos o sintomas de SLT, sobre
todo a los que tienen una gran carga tumoral o tumores que proliferan rapidamente, asi como a
los pacientes con funcién renal reducida. Se debe realizar el seguimiento de los andlisis
bioquimicos de la sangre y tratar las alteraciones sin demora.

Abuso y dependencia del farmaco
LUNSUMIO no se asocia a la posibilidad de abuso o dependencia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

LUNSUMIO puede influir levemente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe

evaluar a los pacientes que presenten eventos que alteren el nivel de consciencia y
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recomendarles que no conduzcan ni manejen maquinaria pesada o peligrosa hasta que los
eventos se resuelvan.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Las reacciones adversas (RA) que se describen en este apartado se identificaron en estudios
clinicos en pacientes tratados con la dosis recomendada (n = 218). La mediana del nimero de
ciclos fue de 8, el 37 % de los pacientes recibieron 8 ciclos y el 15 % recibieron desde mas de 8
ciclos, hasta un maximo de 17 ciclos.
Enla Tabla 4 se resumen las reacciones adversas (RA) a la medicacion registradas en asociacién
con el uso de LUNSUMIO.

Tabla 4 Resumen de las reacciones adversas registradas en pacientes tratados con

LUNSUMIO

Todos los
grados (V)

Término preferente del
MedVRA

arado 3 o

4(%)

Categoria de
frecuencia

Trastornos de la sangre ¥ del sistema linfatico

Meutropenia’ 275 241 Muy frecuents
Anemia 15,1 B3 Muy frecuente
Trombecitopenia® 11,5 6y Muy frecuente
Meutropenia febnl 13 13 Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Mamrea 174

L1

Muy frecuente

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia 243 1.8 Muy frecuente
Escalofrios 10,6 05 Muy frecuentes
Trastornos del sistema inmunitario

Sindrome d": liberacion 394 28 Muy frecuente
de crtocinas :
Infecciones e infestaciones

Il?l'ccu-.'m respiratonia de 9 14 Frecuente
vias altas

Infeccion unnana 64 14 Frecuente
Meumonia 5.5 13 Frecuente

Exploraciones complementarias
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Alanina-transaminasa

10,6 4.6 Muy frecuente
aumentada
Aspartato-transaminasa .
=P : LA 32 Frecuente

aumentada
Trastornos del metabolismo v de la nutricidon
Hipofosfatemia 225 14,7 Muy frecuente
Hipopotasemia 15,6 1.8 Muy frecuente
Hipomagnesemia 133 LI Muy frecuents
Sindrome de lisis .

=T 09 09 Poco frecuente

tumoral

Meoplasias benignas, mal

ignas v no especificadas (inclwid

os quistes v palipos)

Exacerbacion tumoral 1.8 1.4 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 20,2 0.5 Muy frecuente
Trastornos de la piel v del tejido subcotinen

Ermupcion 193 09 Muy frecuents
Prurnto 14,2 0 Muy frecuente
Piel seca 124 LI Muy frecuente

1 El término «neutropenia» incluye los términos de neutropenia y de cifra de neutréfilos disminuida. 2 El
término «trombocitopenia» incluye los términos de trombocitopenia y de cifra de plaguetas disminuida.
3 American Society for Transplant and Cellular Therapy.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas
Los datos siguientes reflejan la informacion sobre RA significativas registradas con LUNSUMIO.

Sindrome de liberacion de citocinas

Se registraron casos de SLC (segun el sistema de clasificacion de la American Society for
Transplantation and Cellular Therapy [ASTCT]) de cualquier grado en el 39 % (86/218) de los
pacientes, de grado 2 en el 14 %, de grado 3 en el 2,3 % y de grado 4 en el 0,5 % de los pacientes
tratados con LUNSUMIO. El Gnico paciente que presentd un evento de grado 4 tenia un linfoma
folicular en fase leucémica, y también present6 un SLT concomitante. Ningun paciente tuvo un
evento de SLC mortal.

Se registraron eventos de SLC de cualquier grado en el 15 % de los pacientes después de la

dosis del dia 1 del ciclo 1; en el 5 % después de la dosis del dia 8 del ciclo 1; en el 33 % después

de la dosis del dia 15 del ciclo 1; en el 5 % después del ciclo 2; y en el 1 % en el ciclo 3 y ciclos

posteriores. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del SLC desde el inicio de la

administracion en el dia 1 del ciclo 1 fue de 5 horas (intervalo: 1-73 horas), de 28 horas (intervalo:

5-81 horas) desde el dia 8 del ciclo 1, de 25 horas (intervalo: 0,1-391 horas) desde el dia 15 del
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ciclo 1 y de 46 horas (intervalo: 12-82 horas) desde el dia 1 del ciclo 2. EI SLC se resolvié en
todos los pacientes, y la mediana de la duracién de los eventos de SLC fue de 3 dias (intervalo:
1-29 dias).

En los 86 pacientes que presentaron un SLC, los signos y sintomas de SLC mas frecuentes
fueron: pirexia (98 %), escalofrios (36 %), hipotension (35%), taquicardia (24 %), hipoxia (22 %)
y cefalea (16 %).

El 16 % (34/218) de los pacientes recibieron tocilizumab, un corticosteroide o ambos, el 10 %
(21/218) recibieron tocilizumab, el 10 % (22/218) recibieron corticoesteroides, incluido un 4 %
(9/218) que recibieron tanto tocilizumab como corticoesteroides.

En lo que respecta a los pacientes con SLC de grado 2, el 48 % (16/33) de los pacientes recibieron
tratamiento sintomatico sin corticoesteroides ni tocilizumab, el 33 % (11/33) recibieron
corticoesteroides, el 30 % (10/33) recibieron tocilizumab y el 12 % (4/33) recibieron tanto
corticoesteroides como tocilizumab. Los pacientes con SLC de grado 3 (n =5) ogrado 4 (n = 1)
recibieron tocilizumab, corticoesteroides, vasopresores u oxigenoterapia.

Se produjeron hospitalizaciones debidas al SLC en el 20 % (44/218) de los pacientes, y la
mediana de la duracion de la hospitalizacion fue de 5 dias (intervalo: 0-30 dias).

Neutropenia
Se registraron casos de neutropenia de cualquier grado en el 28 % (60/218) de los pacientes,

incluido un 24 % de eventos de grado 3 o0 4. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio
del primer evento de neutropenia o cifra de neutréfilos disminuida fue de 48 dias (intervalo: 1-280
dias), y la mediana de la duracién fue de 8 dias (intervalo: 1-314 dias). De los 60 pacientes con
eventos de neutropenia o cifra de neutréfilos disminuida, el 68 % (41/60) recibieron tratamiento
con factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF) para tratar los eventos.

Infecciones graves

Se registraron infecciones graves de cualquier grado en el 17 % (37/218) de los pacientes. Cuatro
(1,8 %) pacientes presentaron infecciones graves y neutropenia de grado 3 o 4 concurrente. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la primera infeccién grave fue de 50 dias
(intervalo: 1-561 dias), y la mediana de la duracion fue de 12 dias (intervalo: 2-174 dias). EI 0,9
% (2/218) de los pacientes presentaron eventos de grado 5, que consistieron en neumonia y
sepsis.

Exacerbacion tumoral

Se registraron casos de exacerbacién tumoral (incluidos el derrame pleural y la inflamacién
tumoral) en el 4 % (9/218) de los pacientes, incluidos un 1,8 % de eventos de grado 2y un 2,3 %
de eventos de grado 3. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 13 dias (intervalo:
5-84 dias) y la mediana de la duracién fue de 10 dias (intervalo: 1-77 dias).

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

El 0,9 % (2/218) de los pacientes presentaron un SLT concurrente con el SLC. Un paciente con
linfoma folicular se encontraba en la fase leucémica cuando presentd un SLT de grado 4. EI SLT
comenzo en los dias 2y 24, y se resolvié en un plazo de 3 y 6 dias, respectivamente.
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Experiencia poscomercializacion
No procede

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos de interacciones farmacolégicas con
el mosunetuzumab. Segun las simulaciones y los modelos farmacocinéticos de base fisiolégica
con base en la interaccion entre la IL-6 y la isoenzima 3A del citocromo P450 (CYP3A), el riesgo
de posibles interacciones farmacoldgicas del mosunetuzumab mediadas por citocinas es bajo.
No se recomienda ajustar la dosis de LUNSUMIO cuando se administre junto con farmacos
clasicos (micromoleculares) que sean sustratos de la CYP3A.

Tras iniciar la administracion de LUNSUMIO en pacientes que estén recibiendo tratamiento
concomitante con farmacos que son sustratos sensibles de la CYP3A con un indice terapéutico
estrecho, se debe vigilar el efecto o la concentracion del farmaco o ajustar la dosis del sustrato
de la CYP3A en consecuencia, si esta justificado.

Via de administracion: Infusion Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario:
Instrucciones generales

La sustituciéon por cualquier otro medicamento bioldgico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

LUNSUMIO debe administrarse Unicamente en infusion intravenosa bajo la supervision de un
profesional sanitario cualificado, con el apoyo médico adecuado para tratar reacciones graves
como el sindrome de liberacion de citocinas (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

No debe administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida (bolo).

Profilaxis y premedicacion

LUNSUMIO debe administrarse a pacientes bien hidratados. En la Tabla 1 se proporciona
informacién detallada sobre la premedicacion recomendada para prevenir el sindrome de
liberacion de citocinas (SLC) y las reacciones relacionadas con la infusion (RRI).

Tabla 1 Premedicacién que se debe administrar a los pacientes antes de la infusion de

LUNSUMIO
Paclentes que | Premedicacién | Posologia Administracion
necesitan
premadicacién
Ciclos 1y 2: Corticoesteroide | 20 mg de Completar al
todos los dexametasona menas 1 hora
pacientes i.v. u 80 mg de antes de la
metilprednizclona | infusidn
Ciclo 3 vy ciclos i,
posteriones: Antihistaminico | 50-100 mg de Al menos
pacientes que clorhidrato de 30 minutos
hayan difenhidramina o | antes de la
presentado un un infusidn
SLC de antihistaminico
cualquier grado por via oral o iv.
Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

con dosis equivalente
anteriores Antipirético Paracetamol oral | Al menos
{500-1000 mig) 30 minutos
antes de la
infusidn

Tabla 2 Dosis de LUNSUMIO para los pacientes con linfoma folicular

Dia de tratamiento | Dosis Valocidad de infusion

Ciclo 1 Dia 1 1mg Las infusiones de LUNSUMIO en el
Dia & 2mg ciclo 1 deben administrarse a lo largo de
Dia 15 | 60mg | 4 horas como minimo.

Ciclo 2 Dia 1 60 mg | Si las infusiones se toleraron bien en el
Ciclo 3 v Dia 1 d0mg | cicle 1, las infusiones posteriores de
postericres LUNSUMIO pueden administrarse a lo

largo de 2 horas.

Duracion del tratamiento
LUNSUMIO debe administrarse durante 8 ciclos, a no ser que el paciente presente una toxicidad
inaceptable o progresion del cancer.

En los pacientes que alcancen una respuesta completa, no es necesario mantener el tratamiento
durante mas de 8 ciclos. En los pacientes que alcancen una respuesta parcial o que tengan un
cancer estable en respuesta al tratamiento con LUNSUMIO tras 8 ciclos, se deben administrar 9
ciclos de tratamiento adicionales (17 ciclos en total), a no ser que el paciente presente una
toxicidad inaceptable o progresion del cancer.

Dosis diferidas u omitidas

Si alguna dosis del ciclo 1 se retrasa mas de 7 dias, se debe repetir la dosis tolerada previa antes
de reanudar el esquema posologico previsto.

Si se interrumpe la administracion del tratamiento entre los ciclos 1y 2 de modo que el intervalo
sin tratamiento sea =6 semanas, se debe administrar LUNSUMIO en dosis de 1 mg el dia 1y 2
mg el dia 8, y a partir de entonces, reanudar el tratamiento previsto del ciclo 2 con 60 mg el dia
15.

Si se interrumpe la administracién del tratamiento entre dos ciclos cualesquiera desde el ciclo 3
en adelante de modo que el intervalo sin tratamiento sea =26 semanas, se debe administrar
LUNSUMIO en dosis de 1 mg el dia 1y 2 mg el dia 8, y a partir de entonces reanudar el esquema
posoldgico previsto con 30 mg el dia 15.

Modificaciones de la dosis

Identificacién del sindrome de liberacion de citocinas (SLC) basandose en el cuadro clinico (v.
2.4 Advertencias y precauciones). Evaluacion y tratamiento de otras causas de fiebre, hipoxia e
hipotension, como las infecciones y la sepsis. Las reacciones relacionadas con la infusion (RRI)
pueden ser clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del SLC. Si se sospecha un SLC
0 una RRI, se debe abordar segun las recomendaciones que se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3 Clasificacion por grados'y abordaje del SLC
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1 ASTCT: American Society for Transplant and Cellular Therapy. La premedicacion puede enmascarar la
fiebre; por tanto, si la presentacion clinica es compatible con un SLC, deben seguirse estas directrices de
abordaje.

2 Si el SLC es resistente al tratamiento, se deben valorar otras causas, incluida la linfohistiocitosis
hemofagocitica.

3 La dexametasona debe administrarse a una dosis de 10 mg/kg por viai.v. cada 6 horas (o su equivalente)
hasta la mejoria clinica.

4 El tocilizumab debe administrarse en una dosis de 8 mg/kg por via i.v. (8 mg/kg en los pacientes con un
peso de =230 kg solamente; 12 mg/kg en los pacientes con un peso 800 mg por infusion); repetir cada 8
horas si fuera necesario (hasta un maximo de 4 dosis).

5 La oxigenoterapia de bajo flujo se define como la administracién de oxigeno a una velocidad <6 I/min.

6 Consliltese la tabla 1 para obtener mas informacion.

7 La oxigenoterapia de alto flujo se define como la administracion de oxigeno a una velocidad =6 I/min.

8 Riegler L et al. (2019).

Modificaciones de la dosis en caso de otras reacciones adversas de trascendencia clinica En los
pacientes que presenten reacciones de grado 3 o 4 se debe suspender temporalmente el
tratamiento hasta que se resuelvan los sintomas.

Poblaciones especiales
Instrucciones posolégicas especiales

Uso en pediatria
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de LUNSUMIO en menores de 18 afios.

Uso en geriatria
No es necesario ajustar la dosis de LUNSUMIO en los pacientes de =65 anos (v. 2.5.5 Uso en
poblaciones especiales, Uso en geriatria).

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o0 moderada. No se ha
determinado una dosis recomendada para los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CICr)
<30 ml/min (v. 2.5.6 Disfuncién renal y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Disfuncion hepética

No es necesario ajustar la dosis de LUNSUMIO en los pacientes con disfuncién hepética leve
(bilirrubina total por encima del limite superior de la normalidad [LSN] y <1,5 veces por encima
del LSN o aspartato-transaminasa [AST] por encima del LSN] (v. 2.5.7 Disfuncién hepaticay 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales). No se ha determinado una dosis recomendada de
LUNSUMIO para los pacientes con disfuncion hepéatica moderada o grave.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacién farmacolégica

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

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

-Inserto version CDS v. 2.0, Diciembre de 2021 allegados mediante radicado
20231112509

-IPP version CDS v. 2.0, Diciembre de 2021 allegados mediante radicado 20231112509

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231112509 se solicita evaluacién farmacol6gica para
el principio activo mosunetuzumab en presentacion concentrado para solucion para
infusion 1 mg/mL (Lunsumio®) para la indicacion “en monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma folicular (LF) recidivante o resistente que
hayan recibido al menos dos tratamientos sistémicos previos”. Asi mismo, solicita
aprobacion de inserto e informacién para prescribir versién: CDS v. 2.0, Diciembre de 2021,
ademas solicita declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el
decreto 2085 de 2002.

El interesado presenta estudios preclinicos suficientes para la naturaleza del principio
activo (anticuerpo monoclonal) sin alertas importantes.

Presenta como estudio fundamental el NCT02500407 (GO29781) en curso, abierto,
multicéntrico, de fase I/ll que evalla la seguridad, la eficacia y la farmacocinética de dosis
crecientes de mosunetuzumab (BTCT4465A) como agente Unico y combinado
con atezolizumab en pacientes con Linfoma no Hodgkin de células B recidivantes o
refractarias y leucemia linfocitica crénica. Se administr6 mosunetuzumab como
monoterapia (infusion intravenosa [IV]: Grupo Ay Grupo B; monoterapia subcutanea (SC):
Grupo Dy Grupo F) o en combinacion con atezolizumab (infusion IV: Grupo E). En base a
la comprension integrada de las relaciones exposicién-respuesta y los resultados de
eficacia clinicay seguridad, se selecciond la dosis de escalamiento de 1/2/60/30 mg.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con anti-CD20 y terapias alquilantes, el 69% de
los pacientes fueron refractarios a la Gltima terapia previa y el 52% tuvo progresién de la
enfermedad durante los 24 meses de la primera terapia sistémica.

La cohorte que contiene todos los pacientes que recibieron el medicamento
intravenoso se denomina B11 DRF2. Dentro de esta, hay subcohortes basadas en la
histologia; la de interés para laindicacidn propuesta es la cohorte pivotal de expansion LF
(n=90). Esta se denomina B11 FL DRF2.

La mayoria de los pacientes incluidos en la cohorte B11 DRF2 eran de sexo masculino
(66,5%) y de raza blanca (82,1%), con estado funcional ECOG de 1 (54,1%). La mediana de
edad era de 64 afios. Los pacientes de esta cohorte presentaban LNH R/R.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta completa (TRC) evaluada por un
comité independiente de revisién de acuerdo alos criterios estandar para LNH; la TRC fue
de 57,8% (IC 95% 49,1, 70,2), tasa de respuesta objetiva (ORR) 80,0% (IC 95% 70,3, 87,7) y
la duracién de la respuesta fue de 22,8 meses (9,7, NA).

En lacohorte B11 DRF2, el evento adverso notificado con mayor frecuenciafue el sindrome
de liberacidon de citoquinas (39,4%). Otros eventos frecuentes (incidencia >=20 %) fueron:
fatiga, neutropenia o disminucién de la cifra de neutréfilos, pirexia (fiebre), hipofosfatemia

y cefalea.
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Se notificaron eventos adversos de grado 3 0 4 en el 66,5% de los pacientes incluidos en
la cohorte B11 DRF2. Los mas frecuentes (>=5% de los pacientes) fueron: neutropenia
(24,3%), hipofosfatemia (14,7%), anemia (8,3%), trombocitopenia (6,9%) e hiperglucemia
(5,5%).

Los estudios fase 3 estan en desarrollo al igual que el estudio principal presentado.

La Sala considera que si bien los resultados preliminares del estudio NCT02500407
(GO29781) son esperanzadores, se requiere seguimiento a mas largo plazo con disefios de
adecuada metodologia que permitan establecer claramente el balance beneficio/riesgo de
mosunetuzumab en la indicacién propuesta.

La Sala solicita aclarar la concentracién del producto en la formula cuali-cuantitativa que
se encuentra en la informacidon para prescribir, que indica una composicion que no
corresponde con la concentracion final, en donde cada vial contiene 1 mg/mL de
mosunetuzumab.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) versién 2.0 para el producto Lunsumio, se
solicita:

1) Justificar la no inclusién del riesgo "infecciones serias" dentro del Plan de Gestidn
de Riesgo para Colombia.

2) Justificarlanoinclusién de "Seguridad en pacientes con tratamiento T-CAR previo"
dentro de la informacién faltante, en concordancia con el PGR actualmente
aprobado por EMA.

3.1.24 SPEVIGO

Expediente : 20254506

Radicado : 20231122190

Fecha : 9/05/2023

Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Composicién: Cada vial contiene 60 mg de Spesolimab por mL
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:
SPEVIGO® esta indicado para el tratamiento de brotes agudos en pacientes adultos con psoriasis
pustulosa generalizada.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad grave o potencialmente mortal a SPEVIGO® o a cualquiera de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Trazabilidad
A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el SPEVIGO® y el nimero de
partida del producto administrado deben estar claramente indicados en el registro del paciente.

Infecciones

SPEVIGO® puede aumentar el riesgo de infecciones. Durante el periodo de 1 semana controlado
con placebo en el estudio Effisayil-1, se informaron infecciones en el 17,1% de los pacientes
tratados con SPEVIGO® en comparacion con el 5,6% de los pacientes que recibian placebo
(véase la seccién Reacciones adversas).

En pacientes con infeccién cronica o antecedentes de infeccion recurrente, es necesario
considerar los riesgos potenciales y los beneficios clinicos previstos del tratamiento antes de
prescribir SPEVIGO®. En pacientes con cualquier infeccion activa clinicamente importante, el
tratamiento con SPEVIGO® no debe iniciarse hasta que la infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente. Es necesario indicar a los pacientes que deben consultar al médico si aparecen
signos o sintomas de infeccion clinicamente importante luego del tratamiento con SPEVIGO®.

Evaluacion de tuberculosis antes del tratamiento

Debe realizarse una evaluacion de infeccién por tuberculosis (TB) en los pacientes antes de iniciar
el tratamiento con SPEVIGO®. SPEVIGO® no debe administrarse en pacientes con infeccion TB
activa.

Es necesario considerar el tratamiento para TB antes de iniciar SPEVIGO® en pacientes con TB
latente o antecedentes de TB en los que no es posible confirmar un ciclo de tratamiento
adecuado. Tras el tratamiento con SPEVIGO®, debe realizarse el monitoreo de signos y sintomas
de TB activa en los pacientes.

Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la perfusion

La aparicién de hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la perfusion puede ocurrir con el
uso de anticuerpos monoclonales como SPEVIGO®. La hipersensibilidad puede incluir
reacciones inmediatas como anafilaxis y reacciones retardadas como reacciones al farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Si un paciente presenta signos de anafilaxis u otra hipersensibilidad seria, SPEVIGO® debe
interrumpirse de inmediato, y debe iniciarse un tratamiento adecuado (véase la seccion
Contraindicaciones).

Si un paciente presenta una reaccion relacionada con el medicamento leve o moderada,
SPEVIGO® debe interrumpirse, y debe considerarse una terapéutica adecuada (p. ej.,
antihistaminicos y/o corticosteroides sistémicos). Una vez resuelta la reaccién, la perfusion puede
retomarse a una velocidad de perfusion mas lenta, con aumento gradual hasta completar la
perfusién (véase Posologia y administracion).

Inmunizaciones

No se han realizado estudios especificos en pacientes que han recibido vacunas elaboradas con

virus vivos o bacterias vivas recientemente. El intervalo entre la vacunacion con organismos vivos

y el inicio del tratamiento con SPEVIGO® debe ser de un minimo de 4 semanas. Las vacunas
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con organismos vivos no deben administrarse por un periodo minimo de 16 semanas tras el
tratamiento con SPEVIGO®.

Neuropatia periférica

Se desconoce el potencial de ocurrencia de neuropatia periférica con SPEVIGO®. Se informaron
casos de neuropatia periférica en estudios clinicos con spesolimab. Los médicos deben estar
atentos a la deteccién de sintomas que potencialmente indiquen la aparicion de neuropatia
periférica.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 900 mg, es decir,

es esencialmente “libre de sodio”.

Poblaciones especiales:

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de spesolimab en embarazadas. Los estudios preclinicos
con un anticuerpo monoclonal anti-IL36R especifico sustituto de raton no indican efectos nocivos
directos o indirectos respecto de la toxicidad reproductiva (véase la seccién Toxicologia). Como
medida precautoria, se recomienda evitar el uso de SPEVIGO® en el embarazo, a menos que el
beneficio clinico previsto supere claramente los riesgos potenciales.

Lactancia

Se desconoce si spesolimab se excreta en la leche humana. No existen datos acerca de los
efectos en el lactante o en la produccion de leche. Spesolimab es un anticuerpo monoclonal, y su
presencia en la leche humana es esperable. No puede descartarse el riesgo para los recién
nacidos y los lactantes. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o abstenerse del tratamiento
con SPEVIGO® tomando en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad

No hay datos disponibles acerca del efecto de spesolimab sobre la fertilidad en humanos. Los
estudios preclinicos en ratones con un anticuerpo monoclonal anti-IL-36R especifico sustituto de
ratbn no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la fertilidad a partir del
antagonismo de IL-36R.

Conduccidn y uso de maquinarias
La influencia de SPEVIGO® sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias es inexistente o
insignificante.

Pacientes pediatricos
La seguridad y la eficacia de SPEVIGO® en nifios menores de 18 afios no han sido adn
establecidas. No hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada
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No se requiere ajuste de la dosis. Existe informacion limitada en pacientes a partir de los 65 afios.

Pacientes con deterioro renal y/o hepético

SPEVIGO® no se ha investigado en estas poblaciones de pacientes. Por lo general, no es
esperable que estas afecciones tengan un impacto clinicamente de interés sobre la
farmacocinética de los anticuerpos monoclonales, y los ajustes de dosis no se consideran
necesarios.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Los datos de seguridad presentados provienen del estudio Effisayil-1, un estudio aleatorizado,
doble ciego, que comparé una dosis Unica intravenosa de 900 mg de SPEVIGO® (n=35) con
placebo (n=18) en pacientes con psoriasis pustulosa generalizada durante un periodo de hasta
12 semanas luego del tratamiento, y de cuatro estudios doble

ciego, comparados con placebo, de 254 pacientes tratados con spesolimab que recibieron dosis
de hasta 1200 mg de spesolimab intravenoso o subcutaneo para otras enfermedades.

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a SPEVIGO® son las infecciones.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Tabla 1 Resumen de reacciones adversas
Terminoclogia de la | Reacciones adversas a SPEVIGO®
Clasificacion por érganos
y sistemas (SOC) del
MedDRA
Infecciones e infestaciones | Infeccidn del tracto urinario

Infeccion del tracto respiratorio alto
Trastornos de la piel y del | Prurito
tejido subcutaneo

*

Trastornos generales vy | Reacciones en la zona de inyeccién
alteraciones en el lugar de
administracion Fatiga

*No informado en el estudio Effisayil-1.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Durante el periodo de 1 semana comparado con placebo en el estudio Effisayil-1, se informaron
infecciones en el 17,1% de los pacientes tratados con SPEVIGO® en comparacion con el 5,6%
de los pacientes tratados con placebo. Se informd infeccin seria (infeccidn del tracto urinario) en
1 paciente (2,9%) en el grupo SPEVIGO® y en ningun paciente en el grupo placebo. Las
infecciones observadas en los estudios clinicos con spesolimab fueron generalmente de
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intensidad entre leve y moderada sin un patrén distintivo en cuanto al agente patégeno o al tipo
de infeccion.

Reacciones en la zona de inyeccién

Las reacciones en la zona de inyeccion incluyen eritema en el lugar de inyeccion, hinchazon de
la zona de inyeccion, dolor en la zona de inyeccién, induracion de la zona de inyeccion y calor en
el lugar de inyeccion. La gravedad de las reacciones en la zona de inyeccion fue generalmente
entre leve y moderada.

Interacciones:

No se realizaron estudios para interacciones.
Las vacunas con organismos vivos no deben administrarse simultaneamente con SPEVIGO

Via de administracion: Intravenosa

Dosificaciéon y Grupo etario:
El tratamiento con SPEVIGO® debe ser administrado y supervisado por médicos con experiencia
en el manejo de pacientes con enfermedades inflamatorias de la piel.

Posologia
La dosis recomendada de SPEVIGO® es una dosis Unica de 900 mg (2 frascos ampollas de 450

mg/7,5 mL) administradas como perfusion intravenosa.

Si los sintomas de brote agudo persisten, puede administrarse otra dosis de 900 mg 1 semana
después de la dosis inicial.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica

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

- Inserto versién 01 allegado mediante radicado 20231122190

- IPP version 01 allegado mediante radicado 20231122190

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231122190 se solicita evaluacion farmacolégica,
declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, para el producto Spevigo®, principio activo spesolimab, en presentaciéon de 7,5 mL
de un concentrado para solucién para infusion de 60 mg/mL en la indicacién “...para el
tratamiento de brotes agudos en pacientes adultos con psoriasis pustulosa generalizada”.
Asimismo, solicita aprobacion de inserto e informacion para prescribir e IPP versiones 01;
allegados mediante Radicado 20231122190.
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El interesado presenta estudios preclinicos suficientes para la naturaleza del principio
activo (anticuerpo monoclonal) sin alertas importantes.

Como soporte clinico principal de eficacia y seguridad, allega el estudio effisayil 1
(NCT03782792): Estudio de fase Il, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y comparado
con placebo que evalu6 la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de una dosis Unica
intravenosa de 900 mg de Spesolimab (Bl 655130) en pacientes con psoriasis pustulosa
generalizada (GPP) con brote agudo de intensidad moderada a severa. El estudio fue
realizado del 20 de febrero de 2019 al 5 de enero de 2021 y la fecha del informe de
resultados es 14 de mayo de 2021.

Se seleccionaron 85 pacientes, de los cuales 53 fueron aleatorizados en una relacion de
2:1 a recibir una dosis Unica de spesolimab de 900 mg i.v. (35 pacientes) o placebo (18
pacientes) en el Dia 1. 49 pacientes (92,5%) completaron el periodo de observacion
planificado, y 4 pacientes (spesolimab: 3 pacientes [8,6%], placebo:1 paciente [5,6%)])
interrumpieron el estudio de manera anticipada. Un total de 39 pacientes (73,6%) pasaron
al estudio de extensidn abierto.

Los pacientes de ambos grupos pudieron recibir una dosis abierta de spesolimab el dia 8,
una dosis abierta de spesolimab como medicamento de rescate después del dia 8, o
ambas, y fueron seguidos hasta la semana 12. El criterio de valoracién principal fue la
Subpuntuacion de Pustulacion de la Evaluacion Global del Médico (GPPGA) de 0 (rango, 0
[sin pustulas visibles] a 4 [pustulacion severa]) al final de la semana 1. El criterio de
valoracion secundario clave fue una puntuacién total de GPPGA de 0 0 1 (claro o piel casi
clara) al final de la semana 1; las puntuaciones varian de 0 a 4, y las puntuaciones mas
altas indican una mayor gravedad de la enfermedad.

Al inicio del estudio, el 46 % de los pacientes del grupo de spesolimab y el 39 % de los del
grupo de placebo tenian una subpuntuacién de pustulas de 3 en GPPGA, y el 37 % vy el 33
%, respectivamente, tenian una subpuntuacion de pustulas de 4. Al final de la semana 1,
un total de 19 de 35 pacientes (54%) en el grupo de spesolimab tuvieron una subpuntuacion
de pustulas de 0, en comparacién con 1 de 18 pacientes (6%) en el grupo de placebo
(diferencia, 49 puntos porcentuales; intervalo de confianza del 95%). [IC], 21 a 67; P <0,001).
Un total de 15 de 35 pacientes (43%) tuvieron una puntuacién total de GPPGA de 0o 1, en
comparacion con 2 de 18 pacientes (11%) en el grupo de placebo (diferencia, 32 puntos
porcentuales; IC del 95%, 2 a 53); P = 0,02). Se informaron reacciones farmacoldgicas en 2
pacientes que recibieron spesolimab, en 1 de ellos simultaneamente con una lesion
hepatica inducida por el farmaco. Entre los pacientes asignados al grupo de spesolimab,
se produjeron infecciones en 6 de 35 (17%) durante la primera semana, entre los pacientes
gue recibieron spesolimab en cualquier momento del ensayo, se produjeron infecciones
en 24 de 51 (47%) en la semana 12. Se detectaron anticuerpos antidrogas en 23 de 50
pacientes (46%) que recibieron al menos una dosis de spesolimab.

La Sala considera que la evidencia presentada por el interesado indica que spesolimab es
un principio activo en fase temprana de investigacién en humanos que sugiere efectos
favorables en el “tratamiento de brotes agudos en pacientes adultos con psoriasis
pustulosa generalizada”, también presenta efectos adversos graves asociados con
infecciones, reacciones alérgicas y reacciones relacionadas con la infusién. Asimismo,
existe importante incertidumbre en relacibn con los efectos de spesolimab en el
tratamiento de los brotes recurrentes en pacientes con psoriasis pustulosa generalizada.
Por lo tanto, la Sala recomienda requerir al interesado para presentar informacion clinica
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adicional confirmatoria de adecuada calidad metodoldgica, tamafio de muestra y tiempo
de seguimiento. Adicionalmente, la Sala requiere al interesado para que explique las
razones por las cuéles no se utiliz6 un comparador activo considerando que existen
principios activos aprobados paralaindicacién psoriasis en placa severa como infliximab,
entre otros.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) allegado para el producto Spevigo Version
4.0. se requiere allegar los cuestionarios especificos para reacciones adversas
mencionados en el plan de farmacovigilancia, formulados en idioma espafiol, dado que no
se encuentran dentro del PGR. Ademas, aclarar cuales son los objetivos de las medidas
de minimizacién de riesgo sometidas y las acciones para evaluar su eficacia.

3.1.2.5. UROMUNE 300 FTU/ML

Expediente  : 20254986
Radicado : 20231127696
Fecha : 15/05/2023
Interesado :INMUNOTEK, S.L

Composicion: Cada mL de suspension contiene 300 FTU (aproximadamente 10° bacterias/mL)
de MV140:

Cepas bacterianas inactivadas de

- 25% Escherichia coli (V121),

- 25% Klebsiella pneumoniae (V113),

- 25% Enterococcus faecalis (V125) y

- 25% Proteus vulgaris (V127).

La concentracion se define como FTU/mL (unidades de turbidez de la formacina/mL).

Forma farmacéutica: Suspension para pulverizacién sublingual

Indicaciones:

Uromune es una vacuna bacteriana de mucosas indicada en adultos y pacientes pediatricos
(nifilos y bebés) para la prevencion de las infecciones bacterianas recurrentes del tracto urinario
(ITUr).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Uromune con comida y bebida.

Uromune debe administrarse lo mas separadamente posible de la ingesta de alimentos y/o
bebidas (al menos, 30 minutos antes y después del consumo de alimentos y/o bebidas).

No se cepille los dientes ni se enjuague la boca en los 30 minutos anteriores o posteriores a la
administracion.
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Poblacién pediatrica
No se requieren precauciones especiales para su uso en la poblacion pediétrica.

Reacciones adversas:

Raramente pueden producirse trastornos gastrointestinales, sensacion y/o molestias en la zona
orofaringea.

La presencia de estas reacciones no implica que el tratamiento deba ser interrumpido o
pospuesto, pero puede ser necesaria la supervision de la administracion.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se obtuvieron a partir de datos de
ensayos clinicos, informes espontaneos y de literatura médica.

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) se clasifican por frecuencia, la mas
frecuente primero, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Comun (puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas) Prurito.

Poco comun (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Molestia dental, sequedad de boca, malestar epigastrico, gastritis, malestar general,
descamacion de la boca y dolor oral.

Raro (puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

Molestia y/o abdominal, artralgia, asma o empeoramiento del asma, hormigueo, disminucion del
apetito, diarrea, disnea, sensacion de mucho calor, rubor, reflujo gastroesofagico, edema
generalizado, glositis, cefalea, nduseas, dolor, dermatitis perioral, goteo posnasal, erupcion
cutnea y erupcion pruriginosa.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

Via de administracion: Via sublingual
Dosificacién y Grupo etario: Dos (2) pulverizaciones diarias (adultos y nifos)
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto versién 04.2022 allegado mediante radicado 20231127696
- IPP version 04.2022 allegado mediante radicado 20231127696

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231127696 se solicita evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de
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registro sanitario nuevo para preparado de Cepas bacterianas inactivadas de 25%
Escherichia coli (V121), 25% Klebsiella pneumoniae (V113), 25% Enterococcus faecalis
(V125) y 25% Proteus vulgaris (V127), suspensién cada mL contiene 300 FTU
(aproximadamente 109 bacterias/mL) de MV140 (Uromune ®), en la indicacion “...una
vacuna bacteriana de mucosas indicada en adultos y pacientes pediatricos (nifios y bebés)
para la prevencién de las infecciones bacterianas recurrentes del tracto urinario (ITUr)”.
Asimismo, solicita aprobacion de lainformacién para prescribir e inserto version 04.2022.

Como soportes preclinicos presenta estudios de farmacodinamia in vitro e informa que,
debido a la naturaleza del ingrediente farmacol6gicamente activo (cepas bacterianas
inactivadas por calor que hacen parte de la flora habitual), solo se considerd necesario
realizar un estudio preclinico exploratorio preliminar de toxicidad a dosis repetidas en 32
ratones tras la inmunizacion sublingual con MV140 una vez a la semana durante 4
semanas, en el que no se encontré ninguna lesion significativa en la mucosa oral (los
animales fueron inmunizados por via sublingual), no se registraron sintomas clinicos de
toxicidad o pérdida de peso; tampoco se apreciaron efectos en los 6rganos, incluidos los
relacionados con el sistema inmunitario, como el bazo y los ganglios linfaticos, ni se
observaron cambios en el andlisis hematolégico. El estudio histopatolégico de las
muestras analizadas de la mucosa oral sublingual, la mucosa bronquial y la mucosa de la
vejiga no revelo lesiones significativas. Estudio que parece suficiente dado la naturaleza
del principio activo.

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT02543827 (MV140-SLG-003,
Evaluation of the Efficacy and Safety of MV140 ) de fase 3 doble ciego, controlado con
placebo, con asignacion aleatoria de los tratamientos, que incluyé 230 mujeres entre 18 y
75 afios con infecciones recurrentes del tracto urinario (ITUs), las cuales fueron asignadas
a uno de tres grupos para recibir: placebo durante 6 meses (n=78), MV140 (Uromune®)
durante 3 meses mas 3 meses de placebo (n=77) o MV140 durante 6 meses (n=75); todos
fueron seguidos por 6 meses adicionales; 35 voluntarias se retiraron del estudio: 12
asignadas a placebo, 10 que recibieron MV140 durante 3 meses (MV140 3M) y 13 que
recibieron MV140 durante 6 meses (MV140 6M ). La mediana de ITUs para cualquier grupo
del estudio en el afio anterior al estudio fue de 6,0. Como resultado principal se encontré
gue la mediana de episodios de ITU en el periodo comprendido desde 3 meses de la
primera parte de intervencién hasta completar el afo, fue de 3,0 [rango intercuartilico 0,5-
6,0] para el grupo de placebo, en comparacién con 0,0 [rango intercuartilico 0,0-1,0] en
ambos grupos que recibieron MV140 (P<0,001); 19/76 [25,0%] permanecieron libres de ITUs
en el grupo gue recibié placebo; 39/70 [55,7%] en el grupo MV140 3My 40/69 [58,0%] en el
grupo MV140 6M P<0,001). También se reportaron diferencias favorables en las
evaluaciones de calidad de vida (cuestionario SF-36) en los grupos que recibieron MV140.
Se identificaron 205 acontecimientos adversos en 101 sujetos (43,9%). De ellos, 39
pertenecian al grupo placebo (50% del grupo) y 34 y 28 a sujetos que recibieron MV140
durante 3 meses (44,2% del grupo) y 6 meses (37,3% del grupo), sin que hubiera diferencias
entre los grupos.

Como soporte clinico adicional presenta 15 estudios observacionales (2 retrospectivos
comparados con antibiéticos, uno prospectivo comparado con autovacunas, los demas
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sin grupo comparador, algunos hicieron comparaciones pre y posterior alaadministracion
del medicamento), con tamafios de muestra entre 14 y 784 (2656 en total) con duracién
entre 3 y 6 meses, cuyos resultados sugieren eficacia y seguridad de MV140, con las
limitaciones propias del disefio de estos estudios.

Adicionalmente presenta unarevision sistemética de estudios observacionales realizados
con Uromune® publicada en 2020, en la que los autores concluyen que “Aunque estos
hallazgos requieren confirmacién en estudios clinicos prospectivos actualmente activos,
incluido un ensayo aleatorio controlado con placebo, Uromune® puede ser una alternativa
a los antibiéticos para prevenir las ITUr en mujeres canadienses.

Asi mismo, presenta una revision sistematica de ensayos clinicos controlados y estudios
observacionales realizados con cualquiera de 4 productos identificados como vacunas
para prevenciéon de ITU recurrente, uno de ellos Uromune®, publicada en 2020 concluye
gue “Las vacunas parecen tener un papel a corto plazo en la prevencion de Infecciones
del tracto urinario recurrentes con efectos secundarios tolerables. Sin embargo, debido a
la falta de uniformidad de definiciones y seguimiento a largo plazo, es necesario mas
estudio que incluyan otros grupos de pacientes de alto riesgo”.

Finalmente sefiala que la eficacia y seguridad también estan respaldadas por el historial
de comercializacion desde 2010, sin que hayan surgido nuevas sefiales de seguridad.

La Sala considera que la evidencia presentada permite concluir que el medicamento
Uromune 300 FTU/ML, tiene bajo riesgo de toxicidad y el estudio realizado en mujeres de
18-75 afios (NCT02543827) sin alteraciones anatomicas ni funcionales del tracto urinario
guienes no habian respondido a tratamiento inicial, sugiere eficacia a corto plazo en este
grupo. La Salarecomiendarequerir al interesado para que presente estudios con adecuada
calidad metodoldgica en grupos de pacientes adicionales al incluido en el grupo del
estudio clinico principal NCT02543827 para justificar el grupo propuesto en la indicacién
(nifios, hombres y personas con alteraciones anatdmicas o funcionales del tracto urinario).

Asimismo, laSalaconsidera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos
de calidad, Laboratorio de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y otras Techologias,
y Laboratorio de Productos Biolégicos los cuales seran especificados en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) la version 01 del PGR para el producto
Uromune se solicita:

1. Allegar formato de cuestionarios especificos de seguimiento de reacciones adversas

(legible)

3.1.26 RYBREVANT 50 mg/mL
Expediente : 20255121

Radicado 120231130119

Fecha 1 17/05/2023

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.
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Composicion: Cada mL contiene 50 mg de amivantamab
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones:

RYBREVANT® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefias localmente avanzado o metastasico (NSCLC, por sus siglas en inglés) con
mutaciones de insercién del exén 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR,
por sus siglas en inglés) activador cuya enfermedad ha avanzado durante o después de la
guimioterapia basada con platino.

RYBREVANT® esta indicado en combinacion con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)
localmente avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exén 20 del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

Los datos descritos en la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan el perfil de
seguridad de 380 pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico quienes recibieron
1050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1400 mg (para pacientes = 80 kg) de monoterapia de
RYBREVANT® en el estudio EDI1001.

Reacciones adversas:

En el 67 % de los pacientes tratados con RYBREVANT® ocurrieron reacciones relacionadas con
la infusién. Noventa y ocho por ciento de las IRRs fueron de grado 1-2. Noventa y nueve por
ciento de las IRRs ocurrieron en la primera infusion con una mediana del tiempo hasta la aparicion
de 60 minutos. Los signos y sintomas mas frecuentes incluyeron escalofrio, nduseas, disnea,
enrojecimiento, malestar en el pecho, y vomito.

Antes de la infusién inicial (Semana 1) de RYBREVANT®, administrar antihistaminicos,
antipiréticos, y glucocorticoides para reducir el riesgo de IRRs. En el caso de dosis posteriores,
administrar antihistaminicos y antipiréticos. Administrar la infusion inicial de RYBREVANT® en
dosis divididas durante la Semana 1, dias 1y 2. (ver seccién Dosis y administracion).

Tratar a los pacientes con RYBREVANT® en un entorno con soporte médico adecuado y
necesario para tratar IRRs. Suspender la infusion de RYBREVANT® al primer signo de IRRs e
instituir la medicacién posterior a la infusién segun se indique clinicamente. Tras la resolucion de
los sintomas, reanudar la infusién a un 50% de la tasa anterior. En el caso de IRRs de grado 3 o
4 recurrentes, interrumpir RYBREVANT® de manera permanente (ver seccién Dosis vy
administracion).

Enfermedad pulmonar intersticial
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La enfermedad pulmonar intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) o las reacciones adversas
similares a la ILD (por ejemplo, neumonitis) sucedieron en 2.6 % de los pacientes tratados con
RYBREVANT®. No se han estudiado a los pacientes con antecedentes médicos de ILD, ILD
inducida por farmacos, neumonitis por radiacion que requirid tratamiento con esteroides, 0
cualquier evidencia de ILD activa clinicamente.

Monitorizar a los pacientes en busca de sintomas indicativos de ILD/neumonitis (por ejemplo,
disnea, tos, fiebre). Si desarrollan sintomas, interrumpir el tratamiento con RYBREVANT® a la
espera de la investigacion de estos sintomas. Evaluar la sospecha de ILD e iniciar el tratamiento
adecuado segun sea necesario. Interrumpir RYBREVANT® en pacientes con ILD confirmada (ver
seccion Dosis y administracion).

Reacciones en la piel y en las uias

El sarpullido (incluyendo dermatitis acneiforme), el prurito, y la piel seca ocurrieron en pacientes
tratados RYBREVANT®. La mayoria de los casos fueron de grado 1 o 2, y los eventos grado 3
sOlo sucedieron en 3 % de los pacientes. El sarpullido que condujo a la interrupcién de
RYBREVANT® ocurrié en 0.3 % de los pacientes. Normalmente, el sarpullido se desarrollé en
las primeras 4 semanas de terapia, con una mediana del tiempo hasta la aparicién de 14 dias. La
toxicidad en ufias ocurri6 en pacientes tratados con RYBREVANT®. La mayoria de los eventos
fueron de grado 1 o 2; la toxicidad de ufias de grado 3 ocurri6 s6lo en el 1.8 % de los pacientes.

Se reportd necrolisis epidérmica toxica (TEN, por sus siglas en inglés). Si se confirma TEN,
interrumpir RYBREVANT® de manera permanente.

Instruir a los pacientes a limitar la exposicién al sol durante y por 2 meses después de la terapia
con RYBREVANT®. Se aconseja el uso de vestimenta protectora y de protector solar. Con el uso
de RYBREVANT® se recomienda crema emoliente sin alcohol para las areas secas. Si se
desarrollan reacciones en la piel o en las ufias, iniciar corticosteroides tépicos y antibi6ticos
tépicos y/u orales. En el caso de eventos de grado 3 o grado 2 mal tolerados, agregar antibiéticos
sistémicos y esteroides orales, y considerar una consulta dermatolégica. Mantener, reducir la
dosis, o interrumpir de manera permanente RYBREVANT® con base en la gravedad (ver seccion
Dosis y administracion).

Trastornos oculares

En pacientes tratados con RYBREVANT® (0.5 %) ocurrieron trastornos oculares, incluyendo
gueratitis. Otras reacciones adversas reportadas incluyeron ojo seco, vision borrosa, prurito
ocular, problemas visuales, crecimiento aberrante de las pestafias, hiperemia ocular, hiperemia
conjuntival, blefaritis y uveitis. Todos los eventos fueron de grado 1-2. Remitir a los pacientes que
presenten un empeoramiento de los sintomas oculares rapidamente con un oftalmélogo y
aconsejar la interrupcién del uso de lentes de contacto hasta que se evallen los sintomas.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica.
Via de administracion: Intravenoso

Dosificacién y Grupo etario:
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Dosis y administracion

RYBREVANT® debe ser administrado por un profesional del cuidado de la salud con soporte
médico adecuado para manejar las reacciones relacionadas con la infusion (IRRs, por sus siglas
en inglés) si llegaran a suceder (ver seccion Advertencias y precauciones).

Administrar medicamentos previos a la infusiébn (ver seccion Dosis y administracion —
Medicamentos previos a la infusion).

Al considerar el uso de RYBREVANT ®, se debe establecer la presencia de la mutacion de
insercién en el ex6n 20 EGFR mediante el uso de una prueba valida (ver seccién Efectos
farmacodinamicos — Estudios clinicos).

Dosis — adultos (218 afnos)

La dosis recomendada de RYBREVANT® se proporciona en la Tabla 1, y el esquema de
dosificacion se proporciona en la Tabla 2 (ver seccién Tasas de infusion — Tabla 4).

Tabla 1: Dosis recomendada de RYBREVANT®

Peso corporal del paciente Dosis recomendada Nimero de viales de
(en estado basal®) 350 mg/T mL de
RYEREVANT®
[ Menos de 80 kg : 1050 mg | 3
Mas de o kgual a 80 kg 1400 mg 4

* Ajustes de dosis mo necesanos para cambios posberores an el peso conporal.

Tabla 2: Esquema de dosificacién de RYBREVANT®

Semanas Programacién
[ Semanasz 124 | Semanalmente (total de 4 dosiz) |
| Semana 5 en adelante | Cada 2 semanas empezando en la semana 5 |

Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento con RYBREVANT® hasta llegar a una
toxicidad inaceptable o una falta de beneficio clinico.

Medicamentos previos a la infusion

Previo a la infusion inicial de RYBREVANT® (Semana 1, dias 1 y 2), administrar antihistaminicos,
antipiréticos, y glucocorticoides para reducir el riesgo de IRRs. En el caso de dosis posteriores,
administrar antihistaminicos y antipiréticos. Administrar antieméticos segln sea necesario.
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Tabla 3: Pre-medicacién

Ventana de
Via de dosificacion previa a
MMRGAMeRD Uosts administracién la administracién de
RYBREVANT"
P Difenhidramina (25 a 50 mg) o | IV 15 a 30 minutos
staminico i | |
- su equivalente | Oral - a0 a 60 minutos .
Paracetamol/acetaminofen IV 15 a 30 minutos
(650 a 1000 mg) o su|
Antipiritico equivalente Oral 30 a 60 minutos
| Dexametasona (10 mg) o v 45 a 60 minutos '
Glucocorticoide® Metilprednisolona (40 mg) o su

equivalente
" Requerido en lodas las dosis.
!} Requerndo en la dosis inicial (Semana 1, dias 1 y 2); opcional para dosis posteriones

Tasas de infusién

Administrar la infusion de RYBREVANT® por via intravenosa conforme a las tasas de infusion en
la Tabla 4. Debido a la frecuencia de IRRs en la primera dosis, se debe considerar la infusion a
través de la vena periférica en la semana 1 y la semana 2 para minimizar la exposicion al farmaco
en caso de una IRR; la infusién a través de la linea central podria administrarse para las semanas
posteriores. Para la primera dosis se recomienda que se diluya tan cerca de la administracion
como sea posible para permitir la maxima flexibilidad en el manejo de una IRR.

Tabla 4: Tasas de infusion para la administraciéon de RYBREVANT®

Dosis omitida(s)

Dosls de 1050 mg )
Semana Dosis Tasa de infusion Tasa de infusion
(por bolsa de 250 imicial posterior!
mL)
Semana 1 (infusion de dosis
dividida)
Samana 1 dia 1 350 mg 20 mbh 5 mlh
Semana 1 dia 2 T00 mg 50 mLh 75 mlLth
Semana 2 1050 mg 85 mLh
Semanas posteriones’ 1050 mg 125 mLh
Dosis de 1400 mg )
Semana Dosis Tasa de infusion = Tasa de infusion
(por bolsa de 250 imicial posierior
mil
Semana 1 (infusidn de dosis :
dividida)
Samana 1 dia 1 350 mg 50 mih 75 mbth
Samana 1 dia 2 1050 mg 35 mih 1 50 mith
Semana 2 1400 mg 65 mih
Semana 3 1400 mg 85 mlh
Semanas posteriores 1400 mg 125 mbh

" Después de ka samana 5, los pacienies reciben una dosis cada  Semanas
T Aurnoniar la s db infusion inicial a la lasa de infusion Siguiente despuds 3o 2 NOTas N AUSHNCia i TNACCIDNDS

relacionadas con la infuson,

Si se omite una dosis planificada de RYBREVANT®), la dosis se debe administrar tan pronto como
sea posible y el esquema de dosificacion debe ajustarse de manera acorde, mientras se mantiene
el intervalo del tratamiento.
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Modificaciones de la dosis

Las reducciones de la dosis recomendada en caso de reacciones adversas (ver Tabla 6) se
describen en la Tabla 5.

Tabla 5: Reducciones de la dosis de RYBREVANT® en caso de reacciones adversas

Pes0 corporal en | 19 Reduccion de | 2* Reduccion de | 3* Modificacion |

el estado basal | D0sis Iniclal la dosis ladosis | deladosis
Menos da BO kg | 1090 mg T mg 430 mg
Mds de o igual a B0 1400 mg 1050 mg 700 mg R?S;;E\mr]’*
kg | |

Las modificaciones de la dosis recomendada en caso de reacciones adversas se proporcionan
en la Tabla 6.

Tabla 6: Modificaciones a la dosis de RYBREVANT® en caso de reacciones adversas

Reaccion adversa Gravedad Modificacion de la dosis
»  Intermumpir la infusidn a la primera sefial de IRR
s  Los o os de soporte addonales (por ejemplo,
flucocorticoides, antihistaminicas, anfipindicos
anfiemétices  adiclonales) deben administrarse segqdn
Reacciones relacionadas indicacidn clinica
con la infusicn (IRR) Grado1a3 *  Tras la resolucidn de los sinfomas, reanudar la infusion al
(wer secclin Adverfencias y 50 % die la tasa anterior.
PrECAUCIONEs) = 5ino hay siniomas adicionales, |a tasa puede sumentarse

conforme a la tasa de infusién recomendada (ver Tabla 4)
» La pigsmedicacién debe ser administreda previo a la

sigquignte dosis
Grado 3 0 4 recurrents Interrumpir de manera permanents

Enfermedad pulmonar Saspecha de ILDV

intersticial {ILD, por sus naumanitis .
siglas en inghi=)

Neumaonitis .

(ver seccitn Adverfencias v | LDV newmonilis

Intermumpir de manera permanenie
pracaucionas) confirmada mp per

»  Sedeben iniciar los cuidados de soparte

Grado 2 »  Sino hay mejora despuds de 2 semanas, considerar
reducir |a dosis (ver Tabls 5)

»  Sedeben iniciar los cuidados de soparte

Reacclones en la plel y en

Grado 3 »  Manbener hasta que la reaccion adversa mejore a < Grado
las ufias 2
(ver seccién Advertencias y » _Reanudar con dosis reducida fver Tabls 5).
precauciones) Grado 4

{inchiickas las alecciones

cutaneas bullosas, Internumpir de manera permanents

ampollosas o exfolianies

Qraves)

«  Manbener hasta que la reaccion adversa mejore a
= Grado 1 o basal

=  Reanudar con la misma dosis si la recuperacidn ocurre
deniro de 1 semana.

Grado 3 + Reanudar con dosis reducida (ver Tabla 5) si la
Otras reacciones adversas rcewfi;r:tilir_l ul:urred_esg:ésda‘lsemana. . )
r * ansiderar interrumpir de manera permanente si no ha
(ver 5::;";” Reacciones recuperacion demm?:i‘e 4 semanas. F !
= Mantener hasta gue la reacciin adversa mejore a
5 Grado 1 o basal
Geado 4 +  PReanudar con dosis reducida (ver Tabla 5) si la

rocuperacion ocurre denro de 4 semanas.
»  Considerar interrumpir de manera permanente si no hay
recuperaciin dentro de 4 semanas

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacolégica
- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de

2002.
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- Inserto version CCDS 16 de noviembre 2021 allegado mediante radicado 20231130119
- IPP version CCDS 16 de noviembre 2021 allegado mediante radicado 20231130119

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacoldgica con fines de obtencion de
registro sanitario; declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002 y aprobacién de informacion de inserto y de la informacién para
prescribir version CCDS 16 de noviembre 2021 allegados mediante Radicado 20231130119,
para el producto Rybrevant® 50 mg/mL, principio activo amivantamab en las indicaciones:
“RYBREVANT® esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas localmente avanzado o metastasico (NSCLC, por sus siglas en inglés)
con mutaciones deinsercidon del exdn 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, por sus siglas en inglés) activador cuya enfermedad ha avanzado durante o
después de la quimioterapia basada con platino. RYBREVANT® esta indicado en
combinacién con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) localmente
avanzado o metastasico con mutaciones de insercién del exén 20 del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR)”.

El principio activo amivantamab es un anticuerpo biespecifico que se une alos dominios
extracelulares de EGFR y META y se propone como tratamiento dirigido a pacientes con
cancer de pulmadn de células no pequefias (CPCNP) que albergan mutaciones de insercidon
en el exdn 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

El interesado presenta estudios preclinicos suficientes para la naturaleza del principio
activo (anticuerpo monoclonal) sin alertas importantes.

Para la primera indicacidn el interesado allega como soporte principal el estudio clinico
61186372EDI1001 — CHRYSALIS (NCT02609776), de fase I, de un solo brazo, de etiqueta
abierta, multicéntrico, de multiples cohortes y de escalonamiento de dosis que incluyé 81
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC) localmente avanzado o
metastisico con mutaciones de insercion en el exén 20 del receptor de EGFR. Como
resultado principal de eficacia encontrd una tasa de respuesta objetiva (ORR) de 40% (IC
del 95%: 29% a 51%), incluidas tres respuestas completas, con una duracién media de la
respuesta de 11,1 meses (IC del 95%: 6,9 a no alcanzada), con 63% de pacientes en los que
la duracidn de la respuesta fue de 6 meses o mas. La mediana de seguimiento fue de 9,7
meses. Entre los efectos adversos mas frecuentes y grado 3 (35% de pacientes): rash (4%),
reacciones relacionadas con la infusion (63%)).

Para la segunda indicacion allega el estudio 61186372NSC3001 - PAPILLON
(NCT04538664), estudio fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico, que incluyé 308
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) sin tratamiento previo,
localmente avanzado o metastasico caracterizado por mutaciones de insercion del exdn
20 de EGFR, los cuales fueron distribuidos en dos brazos, uno de los cuales recibi6
amivantamab con quimioterapia estandar de carboplatino y pemetrexed (grupo A) en
comparacién con la quimioterapia de carboplatino y pemetrexed (grupo B). Como
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resultado principal de eficacia se encontrdé supervivencia libre de progresion de 11.4
versus 6.7 meses, con un HR de 0,40 (p<0,001). A los1l8 meses de seguimiento la
supervivencialibre de progresion mostro diferencias de 31 versus 3% respectivamente. La
tasa de respuesta completa o parcial arrojé cifras de 73 versus 47%, (p<0,001)
respectivamente. No hay datos maduros de supervivencia global, pero los datos
“interinos” (33% de madurez) muestran un HR de 0,67 que no alcanza significancia
estadistica (p =0,11).

La Sala considera que lainformacion allegada para la indicacion “...para el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias localmente avanzado o
metastasico (NSCLC, por sus siglas en inglés) con mutaciones de insercion del exén 20
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés)
activador cuya enfermedad ha avanzado durante o después de la quimioterapia basada
con platino” es limitada ya que se trata de un estudio fase | sin grupo control con reducido
numero de pacientes en el cual el potencial beneficio clinico no parece sustancial y por
tanto recomienda requerir al interesado para que presente informacioén clinica adicional
para laindicacion mencionada.

Con respecto a la indicacién “...en combinacién con carboplatino y pemetrexed para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) localmente avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del
exon 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)”, la Sala considera
necesario que el interesado allegue informacion del estudio Papillon con mas tiempo de
seguimiento, dado que los datos de sobrevida global ain son inmaduros (tratdndose de
un carcinoma de rapida progresion y letalidad), incluyendo analisis de calidad de vida.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) version 2.0 para el producto Rybrevant, se
solicita:

1) Fortalecer el plan de gestidn del riesgo con estrategias de farmacovigilancia activa que
contemple la monitorizacion de los riesgos establecidos para Amivantamab.
2) Aclarar cuales son las acciones contempladas para evaluar la eficacia de las medidas
de minimizacion de riesgos.

3.1.2.7 EBGLYSS® 250 mg/2mL
Expediente : 20258651

Radicado 120231183345

Fecha 1 12/07/2023

Interesado : ELI LILLY AND COMPANY
Composicion:
Cada pluma prellenada contiene 250 mg de lebrikizumab en 2 mL de solucién.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:

Lebrikizumab esta indicado para el tratamiento de adolescentes mayores a 12 afios y adultos con
dermatitis atépica moderada a severa, cuya enfermedad no es controlada adecuadamente con
tratamientos tépicos, o cuando estos tratamientos estén contraindicados.

Contraindicaciones: Ninguna conocida
Precauciones y advertencias:

Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con EBGLYSS®, considere completar todas las vacunas apropiadas
para su edad de acuerdo con las guias de inmunizacion actuales. Evite el uso de vacunas
elaboradas con microbios vivos en pacientes tratados con EBGLYSS®

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas al medicamento de los estudios
comparativos con placebo en pacientes con dermatitis atdpica de moderada a grave hasta
la semana 16

Clasificacidn  de drganos v | Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
sistemas =10 % =1 % v <10"% =01 % v <=1 %
Término

Trastornos oculares
Queralitis X
Trastornos generales v condiciones del punte de administracidn

Reacciones en el punto de la X
ImyEccIon
Infecciones ¢ infestaciones

Conjuntivitis X

Herpes Zoster X

Las frecuencias de la Tabla 1 representan datos de ensayos clinicos integrados de dermatitis
atopica, evaluando lebrikizumab (3 ensayos de monoterapia y 1 ensayo de combinacién de
corticosteroides tépicos [TCS]) hasta la semana 16.

Eosinofilia
Se observo con poca frecuencia la eosinofilia (5000 células /mm3) en pacientes tratados con
EBGLYSS®. Por lo general, la eosinofilia fue temporal y no condujo a la descontinuacion.

Conjuntivitis y queratitis

La mayoria de los casos de conjuntivitis y queratitis fueron leves o moderados en gravedad, se
recuperaron o resolvieron sin la interrupcién o descontinuacion del tratamiento. La conjuntivitis
fue el trastorno ocular notificado con mayor frecuencia.

Inmunogenicidad
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Con 12 meses de tratamiento, hasta el 2,8 % de los pacientes tratados con 250 mg de
EBGLYSS® desarroll6 anticuerpos contra el medicamento (ADA), la mayoria de los cuales se
neutralizaron y fueron de baja titulacion.

La presencia de los anticuerpos contra el medicamento no se asocié con los cambios en la
farmacocinética, eficacia o seguridad de EBGLYSS®.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas. En los estudios de dermatitis
atopica (AD), no se evalud la seguridad de EBGLYSS® en combinaciéon con otros agentes
sistémicos inmunomoduladores o fototerapia. No se espera ninguna interaccion medicamentosa
farmacocinética con base en las caracteristicas de EBGLYSS®.

Vacunas elaboradas con microbios vivos
No hay datos disponibles sobre la respuesta a las vacunas elaboradas con microbios vivos. Evite
el uso de vacunas elaboradas con microbios vivos en pacientes tratados con EBGLYSS®.

Vacunas elaboradas con microbios muertos
No hay datos disponibles sobre la respuesta a las vacunas elaboradas con microbios muertos.

Terapias concomitantes
No se espera ninguna interaccion medicamentosa farmacocinética con base en las
caracteristicas de EBGLYSS®.

Via de administracion: Via subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:

Dermatitis Atopica

Adultos y Adolescentes (mayores de 12 afios que pesen al menos 40 kg).

La dosis recomendada de EBGLYSS® es una dosis inicial de 500 mg (dos inyecciones de 250
mg) administradas por via subcutdnea en la Semana 0 y en la Semana 2, seguida de 250 mg
cada dos semanas hasta la semana 16 o después, cuando se alcance una respuesta clinica
adecuada. La dosis de mantenimiento es de 250 mg cada cuatro semanas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica

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

- Inserto CDS20220830 PTC v2.0 (21Jun23) allegado mediante radicado 20231183345

- IPP versibn CDS20220830 PTCv2.0 (16Jun23) allegado mediante radicado
20231183345
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- Instructivo de uso version CDL20220914 PTCv2.0 (16Jun23) allegado mediante radicado
20231183345

CONCEPTO: Revisada la informacién presentada en el Radicado 20231183345
correspondiente al producto EBGLYSS® 250 mg/2 mL, principio activo lebrikizumab, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora encuentra que solicita evaluacion farmacolégica para la
indicacién “tratamiento de adolescentes mayores a 12 anos y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa, cuya enfermedad no es controlada adecuadamente con
tratamientos topicos, o cuando estos tratamientos estén contraindicados”, declaracién de
nueva entidad quimica con proteccién de datos bajo el Decreto 2085 de 2002, aprobacion
de inserto CDS20220830 PTC v2.0 (21Jun23), informacién para prescribir (IPP) versién
CDS20220830 PTCv2.0 (16Jun23) e instructivo de uso version CDL20220914 PTCv2.0
(16Jun23).

Como soporte presentalos estudios preclinicos de farmacologiay toxicologia acordes con
la naturaleza del producto, sin que se observaran sefiales de seguridad que impidieran la
continuacion de los estudios clinicos.

El desarrollo clinico incluy6 varios estudios de fase 1 de farmacocinética, farmacodinamia,
tolerabilidad, seguridad, escalamiento de dosis, biodisponibilidad y bioequivalencia, que
evidenciaron un perfil inicial de respuesta tolerable y segura en personas sanas,
igualmente se determin6é la bioequivalencia de la administracion subcutdnea de
lebrikizumab utilizando una jeringa precargaday un autoinyector. Las dosis Unicas de 0.1,
0.3, 1.0, 3.0y 5.0 mg/kg fueron bien toleradas y seguras, el estudio no pudo determinar la
dosis maximas toleradas.

La fase de desarrollo también incluyé estudio fase 2 (GS29735 ARBAN)/J2T-DM-KGAH/
NCT02465606) abierto, de seguridad y eficacia de lebrikizumab comparado con
corticosteroides topicos (TCS) en pacientes adultos con dermatitis atépica moderada a
severa inadecuadamente controlados con TCS. En total 55 pacientes fueron aleatorizados
en el grupo lebrikizumab 125 mg SC c/4 semanas por 12 semanas y 28 al grupo TCS
(triamcinolonacrema0.1% o hidrocortisona crema 2.5%). Durante 2 semanas los pacientes
de ambos grupos se aplicaron la crema de TCS 2 veces al dia en las lesiones activas, en
las 12 semanas de tratamiento los pacientes del grupo TCS continuaron con igual manejo.
Los eventos adversos con lebrikizumab fueron del 64.3%vs 37% TCS. El abandono del
tratamiento fue similar en ambos grupos (3.6% vs 3.7%), un mayor numero de infecciones
se reportaron en el grupo de lebrikizumab 42.9% vs 25.9%, principalmente infecciones
respiratorias. La eficacia medida en términos de area del eccema e indice de severidad
(EASI), evaluacion global del investigador (IGA), evaluacién global de signos por el
investigador (IGSA) y puntaje de severidad de dermatitis atépica (SCORAD) a la semana
12 fue comparable con TCS administrado 2 veces al dia.

Otro estudio fase 2 GS29250 (TREBLE)/J2T-DM-KGAGa/ NCT02340234) evalud la eficaciay
seguridad de lebrikizumab en terapia adyuvante con corticosteroides tépicos (TCS) en
pacientes adultos con dermatitis severa persistente moderada a severa; los pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1:1 para recibir por via subcutanea lebrikizumab 125 mg dosis
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Unica al inicio (n=53), lebrikizumab 250 mg dosis Unica al inicio (n=53), lebrikizumab 125
mg dosis cada 4 semanas por 12 semanas (n=51), o placebo cada 4 semanas por 12
semanas (n=53). Todos los grupos los pacientes recibieron crema de acetato de
triamcinolona 0.1% o crema de hidrocortisona 2.5% dos veces al dia en las lesiones activas
durante las 12 semanas de tratamiento. Como desenlace primario se encontré que a la
semana 12, la dosis de lebrikizumab 125 mg cada 4 semanas los pacientes alcanzaron en
mayor proporcion EASI 50 que con placebo (82.45% vs 62.3%; p=0.026). En los brazos de
dosis Unica de lebrikizumab no hubo diferencias estadisticas con respecto a placebo.

Un tercer estudio de fase 2b (DRM06-ADO01), aleatorizado, doble ciego, comparado con
placebo, evalud la eficacia y seguridad de lebrikizumab en pacientes adultos con
dermatitis atopica moderada a severa. Los pacientes fueron distribuidos, asi: grupo 1
recibié dosis de carga de 250 mg de lebrikizumab seguido de 125 mg c/4 semanas (n=73),
grupo 2 recibi6 dosis de carga lebrikizumab 500 mg seguido 250 mg c/4 semanas (n=80),
grupo 3 recibié dosis de carga de 500 mg de lebrikizumab al inicio y semana 2, seguido
250 mg c¢/2 semanas (n=75) y grupo 4 placebo ¢/2 semanas (n=52). El grupo de pacientes
del grupo 1 obtuvo porcentaje de cambio de indice de seguridad y area de eccema (EASI
50) a la semana 16 de 62.34%, el grupo 2 el porcentaje de cambio fue de 69.21%, el grupo
3 el porcentaje de cambio fue de 72.9% y en el grupo placebo el porcentaje de cambio fue
41.12%. Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas favorables a los tres
grupos de tratamiento con lebrikizumab.

Como soporte principal presenta tres estudios fase 3, asi

Estudio DRM06-AD04/J2T-DM-KGAB (ADvocatel)/NCT04146363, aleatorizado doble ciego,
controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de lebrikizumab en pacientes
con dermatitis atopica de moderada a severa. El estudio fue de grupos paralelos, pacientes
212 anos y 240 kg, EASI 216, IGA 23, compromiso 210% de la superficie corporal de
dermatitis atopica e historia de respuesta inadecuada al tratamiento tépico o que las otras
terapias eran inadmisibles. En total participaron 424 pacientes, 50 de ellos fueron
adolescentes, 141 quedaron aleatorizados en el grupo placebo y 283 en el grupo de
lebrukizumab suministrado 500 mg SC al inicio y a la semana 2, seguido de 250 mg cada 2
semanas desde la semana 4 hasta la 14. El estudio incluy6 2 periodos de tratamiento
consecutivos dado por un periodo de induccion de 16 semanas y un periodo de
mantenimiento de 36 semanas. Los pacientes respondedores que recibieron placebo
durante las primeras 16 semanas del estudio y que fueron reasignados aleatoriamente a
los brazos de lebrikizumab recibieron una dosis de carga de lebrikizumab de 500 mg
administrada en la semana 16 o de 500 mg administrada en las semanas 16 y 18, segun el
grupo de tratamiento activo asignado en el periodo de mantenimiento. Los participantes
gue no respondieron al tratamiento o que recibieron terapia de rescate tdpica o sistémica
desde el inicio hasta la semana 16 fueron asignados a un brazo de escape y recibieron
lebrikizumab 250 mg como tratamiento abierto Q2W hasta la Semana 52. El desenlace
principal a la semana 16 encontré que el porcentaje de pacientes con evaluacion global
del investigador (IGA) con puntaje 0-1 y que obtuvieron reducciéon22 puntos fue de 43.1%
paralebrikizumab vs 12.7% para placebo (IC 95%: 21.6-37.8, p<0.000001). Otros desenlaces
como el indice de seguridad y area de eccema (EASI 75), con lebrikizumab la reduccion fue
del 58.8% vs 16.2% para placebo (IC 95%: 33.3-50.6, p<0.000001), EASI 90 fue de 38.3% vs

9%, EASI 90 ala semana 4 fue de 12.4% vs 1.6%, IGA 0o 1alasemana4 de 10.6% vs 0.8%,
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IGA 0 0 1 en adultos 42.2% vs 11.3%, el cambio en la escala de prurito a la semana 14 fue
45.48% vs 15.06%, cambio en la escala de prurito 2 4 puntos fue de 45.9% vs 13%, calidad
de vida escala DLQI el cambio con relacion a la linea de base fue de 8.7% vs 2.9%, DLQI 2
4 puntos fue de 75.6% vs 33.8%, puntaje de pérdida de suefio 2 2 puntos fue de 39% vs
4.7%. Con respecto a seguridad, en el grupo de lebrikizumab se presentaron eventos
adversos con una frecuencia del 45.7 %, mientras que en el grupo placebo fue de 51.8%.
Eventos adversos relacionados con el tratamiento (TEAEs) el grupo placebo
evidencié empeoramiento de la dermatitis atépica en 2.13% vs 5.7% lebrikizumab. El grupo
de eventos adversos mas frecuente con lebrikizumab se relacionaron con conjuntivitis
9.6% vs 3.5% placebo. Los adversos serios fue de 2.1% lebrikizumab (6/282) vs 0.71%
placebo (1/41). Dentro de los 6 casos serios se evidencio un caso de infarto de miocardio,
edema periférico, sobredosis accidental, artralgia, sinovitis, sindrome de tunel del carpo.
La suspension del tratamiento de induccién se presenté en el 1.1% de pacientes con
lebrikizumab vs 0.7% placebo. No se presentaron muertes. Las respuestas de eficacia se
mantuvieron durante el periodo ciego de mantenimiento de 36 semanas para los
participantes que recibieron lebrikizumab 250 mg c/4 semanas y lebrikizumab 250 mg c¢/2
semanas. Con respecto a seguridad entre los respondedores a lebrikizumab reasignados
aleatoriamente a placebo o lebrikizumab, se notificé una frecuencia numéricamente mayor
de TEAEs en los grupos de lebrikizumab c/4 semanas (52,4%) y placebo (retirada de
lebrikizumab, 46,9%) en comparacién con el grupo de lebrikizumab c/2 semanas (40,3%).
Los EA del grupo de conjuntivitis se notificaron con mayor frecuencia en los grupos
placebo (retirada de lebrikizumab, 6,3%) y c/4 semanas (6,3%) en comparacién con el grupo
c/2 semanas (1,6%). No se notificaron infecciones oportunistas en los grupos de
tratamiento con lebrikizumab. Menos del 3% de los participantes tratados con lebrikizumab
dieron positivo a los anticuerpos antidroga emergentes del tratamiento (ADA) durante el
periodo de induccién. A la semana 52 de tratamiento, entre los respondedores a la
induccidn con lebrikizumab, el 6,3% de los participantes retirados a placebo y el 6,5% de
los participantes que recibieron lebrikizumab 250 mg ¢/2 semanas dieron positivo a ADA
en comparacioén con el 3,3% de los participantes que recibieron lebrikizumab 250 mg c/4
semanas, sin aparentes eventos adversos relacionados con los titulos.

El estudio DRMO06-AD05/J2T-DM-KGAC (ADvocate2/ NCT04178967), doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, de grupos paralelos, evalué durante 52 semanas la
eficacia y seguridad de lebrikizumab en pacientes adultos y adolescentes con dermatitis
atopica moderada a severa, en un tratamiento de 16 semanas de induccion y 36 semanas
de seguimiento. En total participaron 146 pacientes en el grupo placebo vs 280 paciente
en el grupo lebrikizumab 250 mg SC cada dos semanas. La posologia fue de 500 mg al
inicio del estudio, igual dosis a la semana 2 continuando 250 mg cada 2 semanas hasta la
semanal4. Los criterios de inclusion fueron iguales al estudio ADvocatel. Los resultados
de eficacia de disminucion del puntaje IGA 2 2 fue de 33.2% vs 10.8%, EASI 75% fue de
52.1% vs 18.1%, EASI 90% 30.7% vs 9.5%, cambio en la escala de prurito mayor de 4 puntos
fue de 36.6% vs 9%, la escala de calidad de vida DLQI el cambio desde la linea de base fue
de 7.3% vs 2.4%, DLQI 2 4 puntos fue de 66.3% vs 33.6%; todos los desenlaces observaron
diferencias estadisticamente significativas favorables a lebrikizumab con respecto al
grupo placebo. Los resultados de seguridad encontraron similares en eventos adversos al
estudio descrito anteriormente.
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Estudio DRM06-AD06/J2T-DM-KGAD(ADhere)/NCT04250350, evalué laseguridad y eficacia
de lebrikizumab (LY3650150) en pacientes adolescentes con dermatitis atépica moderada
severa. El estudio fue abierto de un solo brazo, 52 semanas de duracién, incluy6 pacientes
212 a <18 afios y peso 240 kg con criterios de inclusion similares a los estudios previos.
En total participaron 206 pacientes, completaron el estudio 172 participantes, se encontré
gue el porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento a las 52 semanas fue de
2.4%, el porcentaje de pacientes con evaluacion global del investigador (IGA) con puntaje
0-1 y que obtuvieron reducciéon22 puntos fue de 62.6%, el porcentaje de pacientes que
obtuvo una reduccién mayor o igual del 75% del indice de seguridad y area de eccema
(EASI) con lebrikizumab fue del 81.9%, los eventos adversos serios fueron de 2.43% (n=5),
entre ellos paro cardiaco (1), calculo en via biliar (1), lesién traumatica (1), torsién testicular
(1) y dermatitis atépica (1).

Actualmente se lleva a cabo el estudio DRM06-AD07/J2T-DM-KGAA(ADjoin)/ NCT04392154
gue evalla la eficacia y seguridad a largo plazo de lebrikizumab en 7 posologias para
pacientes con dermatitis atépica moderada a severa, que incluye participantes que han
finalizado los estudios anteriores y que incluird aproximadamente 100 pacientes nuevos,
de los cuales no hay resultados.

Con fundamento en la informacion clinica evaluada, la Sala recomienda requerir al
interesado para adicionar los siguientes textos en:

1. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente
descrito en la composicion.

2 Posologia: Debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento en
pacientes que no hayan mostrado respuesta clinicatras 16 semanas de tratamiento.
No se recomienda mantener el tratamiento mas alla de la semana 24 en pacientes
con respuesta parcial inicial.

En cuanto ala solicitud de declaracion de nueva entidad quimica con proteccién de datos,
y teniendo en cuenta el numeral b) del Articulo 4 del Decreto 2085 de 2002: “Cuando la
nueva entidad quimica cuyo Registro Sanitario se solicita es similar a otra que haya sido
autorizada y comercializada en Colombia y haya expirado el periodo de proteccién del
articulo tercero”; la Sala recomienda requerir al interesado que justifique la solicitud de
proteccion teniendo en consideracion que en la actualidad existen anticuerpos
monoclonales terapéuticos que actlan sobre la misma diana terapéuticay que ha expirado
su periodo de proteccion.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.28 JEMPERLI 500 mg/10mL
Expediente : 20261501

Radicado 120231224962

Fecha 1 23/08/2023
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Interesado  : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada mL de concentrado para solucion para infusion contiene 50 mg de dostarlimab.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion
Indicaciones:

Céancer de endometrio
JEMPERLI est4 indicado en combinacién con quimioterapia que contiene platino para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de endometrio (CE), primario avanzado o recurrente,
con reparacién deficiente de errores de emparejamiento (dMMR) o elevada inestabilidad de
microsatélites (MSI-H).

JEMPERLI esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de endometrio (CE), avanzado o recurrente, con reparacion deficiente de errores de
emparejamiento (AMMR) o elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H), que presenta
progresion durante o después de la terapia con un régimen de quimioterapia que contiene platino
en cualquier escenario.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, que pueden ser graves o
fatales, pueden ocurrir en pacientes tratados con anticuerpos que bloguean la via de la proteina-
1 de muerte celular programada / ligando de la proteina 1 de muerte celular programada (PD-
1/PDL1), incluyendo JEMPERLI. Si bien las reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario generalmente ocurren durante el tratamiento con anticuerpos bloqueadores de PD-1
/ PD-L1, los sintomas también pueden manifestarse después de la interrupcion del tratamiento.
Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario pueden ocurrir en cualquier
organo o tejido y pueden afectar a mas de un sistema corporal simultaneamente.

Las reacciones adversas importantes relacionadas con el sistema inmunitario que se enumeran
en esta seccién no incluyen todas las posibles reacciones graves y mortales relacionadas con el
sistema inmunitario.

La identificacién y el manejo temprano de las reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario son esenciales para garantizar el uso seguro de los anticuerpos bloqueadores de PD-
1/PD-L1. Monitoree los sintomas y signos de reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario. Evalle las quimicas hematolégica y clinica, incluidas las pruebas de funcién
hepatica, renal y tiroidea, al inicio y periédicamente durante el tratamiento. Ante sospecha de
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, se debe garantizar una evaluaciéon
adecuada, incluyendo la consulta con especialidades.

En funcién de la gravedad de la reaccién adversa, JEMPERLI se debe suspender temporalmente
0 descontinuar permanentemente y se deben administrar corticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia de
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prednisona o equivalente) u otro tratamiento adecuado (ver mas adelante y Posologia,
Modificacién de la dosis). Tras la mejoria a Grado 0 o 1, la reduccién gradual de corticosteroides
debe iniciarse y continuarse durante 1 mes o0 mas. Sobre la base de datos limitados de estudios
clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario no
pudieron controlarse con el uso de corticosteroides, se puede considerar la administracién de
otros inmunosupresores sistémicos. Establecer la terapia de reemplazo hormonal para las
endocrinopatias segun se justifique.

JEMPERLI debe descontinuarse permanentemente para cualquier reaccion adversa relacionada
con el sistema inmunitario de grado 3 que recurra y para cualquier toxicidad por reaccion adversa
relacionada con el sistema inmunitario de grado 4, excepto para las endocrinopatias que se
controlan con hormonas de reemplazo y a menos que se especifique lo contrario en la tabla 3.

Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado neumonitis en pacientes tratados con JEMPERLI (ver Reacciones adversas).
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de neumonitis. La
sospecha de neumonitis debe confirmarse con imagenes radiograficas y descartar otras causas.
Los pacientes deben ser tratados con modificaciones del tratamiento con JEMPERLI y
corticosteroides (ver Posologia).

Colitis relacionada con el sistema inmunitario

JEMPERLI puede causar colitis relacionada con el sistema inmunitario (ver Reacciones
adversas). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis y
manejar con modificaciones del tratamiento JEMPERLI, agentes antidiarreicos y corticosteroides
(ver Posologia).

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

JEMPERLI puede causar hepatitis relacionada con el sistema inmunitario. Se debe monitorizar a
los pacientes para detectar cambios en la funcidn hepatica peridédicamente segin lo indicado en
funcidon de la evaluacion clinica y manejar con modificaciones del tratamiento JEMPERLI vy
corticosteroides (ver Posologia).

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario

Se han notificado endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario, incluyendo
hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis, hipofisitis, Diabetes Mellitus tipo 1, cetoacidosis diabética
e insuficiencia suprarrenal, en pacientes que reciben JEMPERLI (ver Reacciones adversas).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

El hipotiroidismo y el hipertiroidismo relacionados con el sistema inmunitario (incluida la tiroiditis)
ocurrieron en pacientes que recibieron JEMPERLI, y el hipotiroidismo puede seguir al
hipertiroidismo. Los pacientes deben ser monitoreados en cuanto a pruebas de funcion tiroidea
anormales antes y periédicamente durante el tratamiento y segun lo indicado segun la evaluaciéon
clinica. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo relacionados con el sistema inmunitario (incluida la
tiroiditis) deben tratarse segun lo recomendado en Posologia.

Insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal relacionada con el sistema inmunitario se produjo en pacientes que

recibieron JEMPERLI. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas
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clinicos de insuficiencia suprarrenal. Para la insuficiencia suprarrenal sintomética, los pacientes
deben ser tratados como se recomienda en Posologia.

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

JEMPERLI puede causar nefritis relacionada con el sistema inmunitario (ver Reacciones
adversas). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar cambios en la funcién renal y
manejar con modificaciones del tratamiento de JEMPERLI y corticosteroides (ver Posologia).

Erupcion relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado erupcién relacionada con el sistema inmunitario en pacientes que reciben
JEMPERLI, incluyendo penfigoide (ver Reacciones adversas). Los pacientes deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de erupcion.

Las condiciones dermatolégicas exfoliativas deben manejarse segun lo recomendado (ver
Posologia). Se han notificado eventos de sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica
toxica en pacientes tratados con inhibidores de PD-1.

Se debe tener precaucion al considerar el uso de JEMPERLI en un paciente que haya
experimentado previamente una reaccion adversa cutanea grave o potencialmente mortal en un
tratamiento previo con otros agentes anticancerigenos inmunoestimulantes.

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

Dado el mecanismo de accién de JEMPERLI, pueden producirse otras posibles reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario. Las reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario clinicamente significativas notificadas en menos del 1% de los pacientes
tratados con JEMPERLI como monoterapia en ensayos clinicos incluyen encefalitis, anemia
hemolitica autoinmune, uveitis e iridociclitis. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar
signos y sintomas de reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y manejados
como se describe en Posologia.

Se ha reportado casos de rechazo del trasplante de érganos solidos durante la fase de
poscomercializacion en pacientes tratados con inhibidores de PD-1. El tratamiento con
dostarlimab puede aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6érganos sdlidos.
Se debe considerar el beneficio del tratamiento con dostarlimab versus el riesgo de posible
rechazo del érgano en estos pacientes.

Pueden ocurrir complicaciones mortales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o después de ser tratados
con un anticuerpo bloqueador de PD- 1/PD-L1. Las complicaciones relacionadas con el trasplante
incluyen la enfermedad hiperaguda de injerto contra huésped (GVHD), GVHD aguda, GVHD
cronica, enfermedad veno-oclusiva hepéatica después de un acondicionamiento de intensidad
reducida y sindrome febril que requiere esteroides (sin una causa infecciosa identificada). Estas
complicaciones pueden ocurrir a pesar de la terapia intermedia entre el bloqueo de PD-1/PD-L1
y el HSCT alogénico.

Siga de cerca a los pacientes para detectar evidencia de complicaciones relacionadas con el
trasplante e intervenga con prontitud. Considerar el beneficio versus los riesgos del tratamiento
con un anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-L1 antes o después de un HSCT alogénico.

Reacciones relacionadas con la infusién
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JEMPERLI puede causar reacciones relacionadas con la infusién, que pueden ser graves (ver
Reacciones adversas). Para reacciones graves (Grado 3) o potencialmente mortales (Grado 4)
relacionadas con la infusion, detener la infusion e interrumpir permanentemente JEMPERLI (ver
Posologia).

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos

La seguridad de JEMPERLI como monoterapia ha sido evaluada en 605 pacientes con CE
recurrente o avanzado u otros tumores solidos en el estudio GARNET. Los pacientes recibieron
dosis de JEMPERLI 500 mg cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguidos de 1000 mg cada 6
semanas durante todos los ciclos posteriores.

La seguridad de JEMPERLI en combinacion con quimioterapia ha sido evaluada en 241 pacientes
con CE primario avanzado o recurrente en el estudio RUBY. Los pacientes recibieron dosis de
JEMPERLI 500 mg cada 3 semanas durante 6 ciclos seguidos de 1000 mg cada 6 semanas
durante todos los ciclos posteriores.

Las reacciones adversas observadas en pacientes que recibieron JEMPERLI en monoterapia en
el estudio GARNET, y quienes recibieron dostarlimab en combinaciéon con quimioterapia en el
estudio RUBY, se enumeran en la Tabla 4. También se incluyen en la Tabla 4, reacciones
adversas adicionales identificadas en otros ensayos clinicos en pacientes con tumores solidos
gue recibieron dostarlimab en combinacion con diversos tipos de terapias contra el cancer.

Las reacciones adversas conocidas que ocurren con JEMPERLI o con componentes de terapia
combinada administrados solos, pueden ocurrir durante el tratamiento con estos medicamentos
en combinacion, incluso si estas reacciones no fueron reportadas en ensayos clinicos con terapia
combinada.

Cuando JEMPERLI se administra en combinacion, consulte las etiquetas locales para los
componentes respectivos del tratamiento combinado antes de iniciar el tratamiento.

Las reacciones adversas se presentan por sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); y no
conocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 4: Reacciones adversas en pacientes con tumores sélidos tratados con dostarlimab

Sistema de clasificacion de JEMPERLI en JEMPERLI en terapia
organos monoterapia combinada
Trastornos de la sangre y del Muy frecuente

sistemna linfatico Anemia

Poco frecuente
Anemia hamolitica
autoinmune

Trastornos endocrinos Muy frecuente Muy frecuente
Hipotiroidismo? Hipotiroidismob
Frecuente Frecuente
Hipertiraidismo, Hipertiroidismo,
insuficiencia insuficiencia
suprarrenal suprarrenal

Poco frecuente Poco frecuente
Tiroiditis®, hipofisitis? Tiroiditis
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Trastornos del metabolismo y Poco frecuente Poco frecuente

la nutricicn Diabetes mellilus tipo Diabetes mellilus tipn
1, cetoacidosis 1
diabética

Trastornos del sistema Poco frecuente Poco frecuente

nenvioso

Encefalitis, miastenia
gravis,

Sindrome miasténic

Trastornos oculares Poco frecuente Poco frecuente
Uveltis' Uveitis
Trastornos cardiacos Poco frecuente
Miocarditiss
Trastornos respiratorios, Frecuente Frecuente
toracicos y mediastinicos Neumonitisd MWeumonitis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Frecuente
Diarrea, nausea, Colitis*
vomito Poco frecuente
Frecuente Pancreatitis,
Calitis', pancreatitis/, Gaslritis® mediada ppr
gastritis® el sistema inmune,
Poco frecuente vasculitis
Esofagitis gastrointestinal®
Trastornos hepatobiliares Frecuente
Hepatitis'

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuente
Erupcion™, prurito

Muy frecuente
Erupcion”, piel seca

Trastornos
musculoesgueléticos y del
tejido conectivo

Frecuenta

Mialgia

Poco frecuente
Artritis
inmunomediada,
polimialgia reumatica,
miositis mediada por el
sistema inmunitario

Poco frecuente
Artritis mediada por ¢
sistema inmunitario,
miositis®

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente
Nefritis?

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion

Muy frecuente
Pirexia
Frecuente
Escalofrios

Muy frecuente
Pirexia

Poco frecuente
Sindrome de

respuesta inflamatorja

sistémica”

Investigaciones

Muy frecuente
Incremento de las

Muy frecuente
Incremento de la

rransaminasas 9 alanina
aminotransferasa,
Incremento de la
aspartato
aminotransferasa
Lesiones, envenanamiento y Frecuenta
complicaciones de Reaccion relacionada

procedimiento

con la infusion’

a Incluye hipotiroidismo e hipotiroidismo autoinmunitario
b Incluye hipotiroidismo-e hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario
¢ Incluye tiroiditis y tiroiditis autoinmune
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d Incluye hipofisitis e hipofisitis linfocitica

e Reportado a partir de un ensayo ciego en curso de dostarlimab en combinacioén; categoria de frecuencia
estimada

f Incluye uveitis e iridociclitis

g Incluye miocarditis (combinacién con quimioterapia) y miocarditis mediada por el sistema inmunitario
apartir de un ensayo ciego en curso de dostarlimab en combinacion; categoria de frecuencia estimada

h Incluye neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial y enfermedad pulmonar mediada por el sistema
inmunitario

i Incluye colitis, enterocolitis y enterocolitis inmunomediada

j Incluye pancreatitis y pancreatitis aguda

k Incluye colitis (combinacion con quimioterapia) y enteritis derivadas del ensayo en curso de dostarlimab
en combinacion

I Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune y citdlisis hepética

m Incluye erupcion, erupcion maculo-papular, eritema, erupcién macular, erupcidn pruriginosa, erupcion
eritematosa, erupcion papular, eritema multiforme, toxicidad cuténea, erupcion farmacologica, erupcion
cutanea toxica, erupcion exfoliativa y penfigoide

n Incluye erupcion y erupcion maculopapular

o Reportado en un ensayo en curso de dostarlimab en combinacion

p Incluye nefritis y nefritis tubulointersticial

g Incluye incremento de la alanina aminotransferasa, incremento de aspartato aminotransferasa, aumento
de las transaminasas e hipertransaminasemia

r Incluye reaccion relacionada con la perfusion e hipersensibilidad.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial para la inmunogenicidad. La
deteccién de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de positividad de anticuerpos
(incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse influenciada por varios
factores, incluida la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la
recoleccién de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones, la comparacién de la incidencia de anticuerpos contra dostarlimab en los estudios
descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios 0 con otros productos
puede inducir a error.

En el estudio GARNET, se probaron anticuerpos contra el farmaco (ADA) en 384 pacientes que
recibieron monoterapia con JEMPERLI y la incidencia de ADA emergentes del tratamiento con
dostarlimab fue del 2,1%. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en el 1,0% de los pacientes.

La administracién concomitante con quimioterapia no afectd la inmunogenicidad de JEMPERLI.
En el estudio RUBY, de los 225 pacientes que fueron tratados con dostarlimab en combinacion
con quimioterapia y evaluables para la presencia de ADA, no hubo incidencia de ADA emergente
del tratamiento JEMPERLI o anticuerpos neutralizantes emergentes del tratamiento.

En los pacientes que desarrollaron ADA, no hubo evidencia de alteracion de la farmacocinética,
eficacia o seguridad de JEMPERLI.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién farmaco-farmaco con JEMPERLI. Los anticuerpos
monoclonales (mAbs) como JEMPERLI no son sustratos para el citocromo P450 o
transportadores de farmacos. JEMPERLI no es una citoquina y es poco probable que sea un
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modulador de citoquinas. Ademas, no se espera la interaccion farmacocinética (PK) farmaco-
farmaco de JEMPERLI con farmacos de moléculas pequefias. No hay evidencia de interaccion
farmaco-farmaco mediada por el aclaramiento inespecifico de la degradacién lisosémica de los
anticuerpos.

Via de administracién: Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:

Posologia
JEMPERLI en combinacién con guimioterapia

Cuando JEMPERLI se administra en combinacion con quimioterapia, consulte la informacion de
prescripcion completa para combinacion de productos (ver también Estudios Clinicos).

La dosis recomendada como terapia combinada es de 500 mg de dostarlimab administrados
como infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas por 6 ciclos, seguido de 1000 mg
cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.

El régimen de dosificacion en combinacién con quimioterapia se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Régimen posolégico de JEMPERLI en combinaciéon con quimioterapia

500 mg una vez cada 3 semanas 1000 mg una vez cada 6
en combinacion con quimioterapia® semanas hasta progresidon de la

(1 Ciclo = 3 semanas) enfermedad o toxicidad

inaceptable
(1 Ciclo = 6 semanas)
Ciclo Ciclo | Ciclo | Ciclo | Ciclo | Ciclo | Ciclo Ciclo | Ciclo | Ciclo | Continuar
1 2 3 4 5 6 7 8 9 dosificand
Seman |1 4 7 10 13 16 19 25 31 ocada 6
a semanas
'I—'—l'

3 semanas entre el Ciclo 6 y el Ciclo 7

a Administrar dostarlimab antes de la quimioterapia en el mismo dia.

La administracion de JEMPERLI debe continuar de acuerdo con la dosis y el esquema
recomendados hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

JEMPERLI en monoterapia

La dosis recomendada como monoterapia es de 500 mg de JEMPERLI administrados como
infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas durante 4 ciclos seguidos de 1000 mg
cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.

El régimen de dosificacibn como monoterapia se presenta en la Tabla 2.

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVifMa | Te Acom pafa

Tabla 2. Régimen posolégico de JEMPERLI como monoterapia

500 mg una vez cada 3 semanas 1000 mg una vez cada 6 semanas
(1 Cicle = 3 semanas) hasta la progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable
{1 Ciclo = 6 semanas)

Ciclo Ciclo Ciclo Ciclo Ciclo 4 Ciclo 5 | Ciclo & | Ciclo Continuar
1 2 3 7 dosificando
Semana | 1 3 7 10 13 19 25 cada 6
semanas

3 semanas entre el Edn 4 y el Ciclo 5

La administracion de JEMPERLI debe continuar de acuerdo con la dosis y el esquema
recomendados hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de dosis

No se recomienda reducir la dosis. Puede ser necesario retrasar o suspender la dosificacién en
funcién de la seguridad y tolerabilidad de cada paciente. Las modificaciones recomendadas para
manejar las reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 3.

Las directrices detalladas para el manejo de las reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario y las reacciones relacionadas con la infusién se describen en Advertencias y
precauciones.

Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas para JEMPERLI
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a Toxicidad clasificada segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto
Nacional del Cancer (CTCAE), version 5.0.

b AST = aspartato aminotransferasa

¢ ALT = alanina aminotransferasa

d LSN = limite superior de la normalidad

e Para los pacientes con metéstasis hepaticas que comienzan el tratamiento con AST o ALT grado 2, si
AST o ALT aumentan en un =250% en relacion con el valor basal y duran al menos 1 semana, entonces
se debe interrumpir el tratamiento

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

-Evaluacién farmacolégica

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

-Inserto version GDS05/IP104 de fecha 10 de marzo de 2023 allegados mediante radicado
20231224962

-IPP version GDSO05/IP104 de fecha 10 de marzo de 2023 allegados mediante radicado
20231224962

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de laComisién Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231224962 el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de
obtencion de registro sanitario nuevo para la molécula dostarlimab en solucién para
infusién con 50 mg/ml (Jemperli®) en las indicaciones: 1) “...en combinaciéon con
quimioterapia que contiene platino para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
endometrio (CE), primario avanzado o recurrente, con reparacion deficiente de errores de
emparejamiento (dMMR) o elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H); y 2) como
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de endometrio (CE),
avanzado o recurrente, con reparacion deficiente de errores de emparejamiento (AMMR) o
elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H), que presenta progresion durante o
después de la terapia con un régimen de quimioterapia que contiene platino en cualquier
escenario”. Asi mismo solicita declaracién de nueva entidad quimica, proteccién de datos
a la informacioén no divulgada de conformidad con el establecido por el Decreto 2085 de
2002, aprobacion de inserto versién GDS05/IP104 e informacidn para prescribir versién
GDSO05/IP104 ambas de fecha 10 de marzo de 2023.

Como soportes presenta estudios preclinicos acordes con la naturaleza del principio
activo (anticuerpo monoclonal anti PD-1), que incluyeron caracterizacion, cinética,
farmacodinamia, toxicidad, inmunogenicidad, eficacia y seguridad en pruebas “in vitro” y
en modelos de enfermedad en animales de experimentaciéon, en los que se evidenci6
toxicidad dentro de lo esperado por tratarse de un anticuerpo monoclonal anti PD-1.

Informa del desarrollo de varios estudios clinicos, unos en curso y otros finalizados en
diversos tipos de cancer.

Como soporte clinico principal para la indicacién “... en combinacién con quimioterapia
gue contiene platino para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de endometrio
(CE), primario avanzado o recurrente, con reparacién deficiente de errores de
emparejamiento (dAMMR) o elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H)” refiere la parte
1 del estudio NCT03981796 (RUBY, 213361, 4010-03-001, ENGOT EN-6 y GOG-3031) en
curso de fase lll, aleatorizado, doble ciego en el que se comparé dostarlimab (TSR-042)
mas carboplatino-paclitaxel vs placebo méas carboplatino-paclitaxel en pacientes con
cancer de endometrio primario avanzado o recurrente. En la parte 1 fueron asignadas
aleatoriamente 494 pacientes con cancer de endometrio (CE) primario avanzado (Estadio
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Il o IV) o recurrente para recibir 500 mg de dostarlimab (245 pacientes) o placebo (249
pacientes); intravenosamente en combinaciéon con carboplatino en una dosis de 5
mg/ml/min de &rea bajo la curvay paclitaxel a una dosis de 175 mg por metro cuadrado de
superficie corporal cada 3 semanas por 6 ciclos, se continu6 con dostarlimab (1000 mg)
o placebo IV en ciclos cada 6 semanas, el tratamiento continda durante un maximo de
3 afios o hasta toxicidad inaceptable, progresion de la enfermedad o decision del
investigador.

A la fecha de corte de datos del estudio NCT03981796 (RUBY) para evaluar eficacia y
seguridad (28 de septiembre de 2022) con base en la evaluacién realizada por el
investigador se encontr6 que 135 de 245 (55.1%) pacientes en el grupo que recibid
dostarlimab y 177 de 249 (71.1%) pacientes en el grupo que recibié placebo habian muerto
o tenido progresion de la enfermedad, HR: 0.64 (IC 95%: 0.51-0.80; P<0.001); la mediana
de seguimiento fue de 25.4 meses (rango: 19.2 a 37.8) en el conjunto total de pacientes. En
el grupo de pacientes con dMMR-MSI-H se encontr6é que 19 (36%) de los que recibieron
dostarlimab habian muerto o tenido progresion de la enfermedad, mientras que en el grupo
gue recibio placebo fueron 47 pacientes (72%), HR: 0.28 (IC 95%: 0.16-0.50; P<0.001); la
mediana de seguimiento fue de 24.8 meses (rango: 19.2 a 36.9).

En el grupo que recibi6 dostarlimab fallecieron 65 de 245 (26.5%) pacientes versus 100 de
249 (40.2%) en el que recibi6 placebo, HR: 0,64 (IC 95%: 0,464-0,870); en el primer analisis
intermedio no se cruzo6 el limite de detenciéon del valor p para determinar superioridad
(0,00177). En el grupo dMMR/MSI-H se observé tendencia en SG a favor del grupo que
recibié dostarlimab (HR: 0,30 [IC 95%: 0,127 - 0,699]), con madurez de datos del 26%.

Los resultados en los desenlaces secundarios, incluidos PFS evaluado por BICR, PFS2,
ORR y DOR, fueron consistentes con el desenlace principal tanto en el grupo dMMR/ MSI-
H y la poblacién total. No se encontraron diferencias en las evaluaciones de calidad de
vida (EORTC-QLQ-C30).

En el estudio NCT03981796 (RUBY) Parte 1, la mediana general de duracion del tratamiento
fue de 43 semanas (rango: 3.0 a 150.9 semanas) para las participantes en el brazo de
dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y de 36 semanas (rango: 2.1 a 165.1 semanas)
para las participantes en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel, ninguno de los
225 participantes tenia anticuerpo antifarmaco (ADA) inducida por el tratamiento o ADA
potenciada por el tratamiento. Dostarlimab se asocié comiUnmente con eventos adversos
relacionados con el sistema inmune (irAE). La naturaleza y los tipos de irAE son
consistentes con el mecanismo de accién de dostarlimab y son similares alos informados
para otros inhibidores de PD-(L)1 en tipo y gravedad.

En las participantes con dMMR/MSI-H, los eventos adversos asociados al tratamiento
(TEAE) informados con mayor frecuencia (>40%) estaban relacionados principalmente con
la quimioterapia: en el grupo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, los TEAE
incluyeron nauseas, alopecia, fatiga, neuropatia periférica, artralgiay diarrea, mientras que
los del brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel fueron fatiga, alopecia, nauseas,
anemia y neuropatia periférica. Los TEAE notificados con mayor frecuencia enumerados
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anteriormente también se notifican en la poblacién total en >40%, con la excepcion de
artralgia (35,7%) y diarrea (31,1%) en el brazo de dostarlimab mas carboplatino- paclitaxel.
Estos TEAE comunes fueron de grado maximo 1 o 2 en gravedad en la mayoria de las
participantes para quienes se informaron los TEAE con la excepcion de la anemia, que fue
de grado 2 0 3 en la mayoria de las participantes que la presentaron.

Ademas, la erupcion maculopapular ocurrié con més frecuencia en las participantes del
grupo que recibi6 dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel frente al grupo de placebo mas
carboplatino-paclitaxel, aproximadamente el 14% en comparacién con aproximadamente
el 4%, respectivamente, tanto en el grupo dMMR/MSI-H como en la poblacion total. En la
poblacién general, las incidencias de TEAEs y SAEs de grado 23 fueron aproximadamente
un 10% mas altas en las participantes del grupo de dostarlimab mas carboplatino paclitaxel
frente al grupo de placebo mas carboplatino paclitaxel, con incidencias comparables
segun la clasificacién de 6rganos y términos preferidos (<10% de diferencia) entre los
brazos de tratamiento.

Asimismo, tanto en la poblacién total como en el grupo con dMMR/MSI-H, los TEAE
relacionados con el sistema inmunitario relacionados con el tratamiento fueron
notablemente mas altos (220%) en las participantes del grupo de dostarlimab mas
carboplatino paclitaxel frente al grupo de placebo mas carboplatino paclitaxel. El irAE
relacionado con dostarlimab o placebo informado con mayor frecuencia fue el
hipotiroidismo en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, la mayoria de los
irAE no fueron de naturaleza grave y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento.
Ningun irAE condujo a la muerte.

Como soporte clinico para la indicacion “... monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de endometrio (CE), avanzado o recurrente, con reparacion deficiente
de errores de emparejamiento (dMMR) o elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H),
gue presenta progresion durante o después de la terapia con un régimen de quimioterapia
gue contiene platino en cualquier escenario adicional” presenta el estudio NCT02715284
(GARNET, 213346, 4010-01-001) de fase I, de escalamiento de dosis, de expansion de
cohortes, no controlado, de cohortes paralelas maualtiples, abierto de dostarlimab en
pacientes con tumores sélidos avanzados.

En la Parte 1 del estudio se evaluaron las toxicidades limitantes de la dosis, la seguridad
general y el perfil PK/PD y de dosis ascendentes de dostarlimab basadas en el peso.

En la Parte 2A del estudio NCT02715284 (GARNET) evalué la farmacocinética, la seguridad
y la tolerabilidad de dostarlimab a 2 dosis fija, se determiné que la dosis terapéutica
recomendada (RTD) para dostarlimab era de 500 mg cada 3 semanas (Q3W) durante los
primeros 4 ciclos, seguida de 1000 mg cada 6 semanas (Q6W) para todos los ciclos
posteriores.

En la Parte 2B del estudio NCT02715284 (GARNET) las pacientes con CE fueron evaluadas
segun su estado MMR/MSI. A la fecha de corte de datos del 1 de noviembre de 2021, 143
participantes con CE dMMR/MSI-H que habian progresado durante o después de un
tratamiento basado en platino se inscribieron en la Cohorte Al (habian recibido no mas de
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2 lineas de terapia contra el cancer parala enfermedad recurrente o avanzada (Estadio IlIB
0 mayor), las pacientes recibieron 500 mg de dostarlimab cada 3 semanas durante 4 ciclos
seguidos de 1.000 mg de dostarlimab cada 6 semanas. El tratamiento continué hasta
toxicidad inaceptable o hasta progresién de la enfermedad hasta una duracion de dos
anos.

En la cohorte 1A del estudio NCT02715284 (GARNET) la tasa de respuesta global (ORR)
basada en RECIST v1.1 evaluada por revision central independiente ciega (BICR) en
participantes con CE dMMR fue del 45,4% (15,6% respuesta completay el 29,8% respuesta
parcial). No se ha alcanzado la mediana de duracidn de larespuesta, en 85,9% larespuesta
dur6 mas de 12 meses y en 54,7% duré méas de 24 meses. El perfil de seguridad de
dostarlimab en participantes con CE dMMR/MSI-H fue consistente con los AEs observados
en pacientes con CE recurrentes o avanzadas y comorbilidades relacionadas con el
cancer, el perfil de seguridad conocido de otros agentes anti-PD-1/PD-L1 y los datos
derivados de andlisis provisionales previos. En el momento del corte de datos, la mayoria
de las participantes con CE dMMR/MSI-H habian interrumpido el tratamiento (70,6%) y
aproximadamente la mitad habia interrumpido el estudio (47,7%). La mediana general de
duracion del tratamiento para las participantes con CE dMMR/MSI-H fue de 34 semanas
(rango: 3,0 a 220,0 semanas). Un total de 41,2% de las participantes recibieron tratamiento
>54 semanas, y el 24,2% de las participantes recibieron tratamiento >102 semanas.

Como soporte adicional presenta informe periddico evaluacion beneficio riesgo (PBRER)
periodo de reporte 21 octubre 2022 a 20 abril 2023. La exposicion acumulativa posterior a
la comercializacidon se estima en 250 pacientes-afio de tratamiento, sin que hayan surgido
nuevas sefales de seguridad.

En relacion con la indicacién “... en combinacién con quimioterapia que contiene platino
para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de endometrio (CE), primario
avanzado o recurrente, con reparacién deficiente de errores de emparejamiento (dMMR) o
elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H)” la Sala encuentra que el estudio clinico
soporte principal esta en curso los datos de sobrevida global son inmaduros y que la
indicacién esta soportada en un andlisis de subgrupo, lo que hace que exista
incertidumbre en el balance beneficio-riesgo especialmente en el largo plazo, por lo
anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacién clinica
con mayor tiempo de seguimiento del estudio NCT03981796 (RUBY).

En relacién con laindicacién “... monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de endometrio (CE), avanzado o recurrente, con reparacion deficiente de errores de
emparejamiento (dMMR) o elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H), que presenta
progresion durante o después de la terapia con un régimen de quimioterapia que contiene
platino en cualquier escenario adicional” |la Sala encuentra que el estudio clinico soporte
principal es un estudio de fase | abierto, sin grupo comparador lo que no permite
establecer un balance beneficio-riesgo robusto, por lo cual la Sala recomienda requerir al
interesado para que presente informacién clinica adicional con menor riesgo de sesgo. La
Sala recuerda al interesado que las indicaciones solicitadas deben estar acordes con las
caracteristicas y resultados de los estudios clinicos fundamentales, en este sentido
explicar por qué en la indicacién “.. en combinacién con quimioterapia que contiene
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platino para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de endometrio (CE), primario
avanzado o recurrente, con reparacion deficiente de errores de emparejamiento (dAMMR) o
elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H)” no especifica que la asociacion es con
carboplatino-paclitaxel y no indica es para pacientes candidatas a terapia sistémica.

En cuanto ala solicitud de declaracién de nueva entidad quimica con proteccion de datos,
y teniendo en cuenta el numeral b) del Articulo 4 del Decreto 2085 de 2002: “Cuando la
nueva entidad quimica cuyo Registro Sanitario se solicita es similar a otra que haya sido
autorizada y comercializada en Colombia y haya expirado el periodo de protecciéon del
articulo tercero”; la Sala recomienda requerir al interesado para que justifique la solicitud
de proteccion de datos teniendo en consideracion que en la actualidad existen anticuerpos
monoclonales Anti-PD-1 que actian sobre la misma diana terapéutica que el producto en
estudio producidos con la misma base tecnolégicay paralos cuales ha expirado el periodo
de proteccién.

3.1.2.9 ELFABRIO® 2 mg / mL
Expediente : 20264116

Radicado 120231254751

Fecha 1 27/09/2023

Interesado : CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.
Composiciéon: Cada mL contiene 2 mg de pegunigalsidasa alfa
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion

Indicaciones:
Elfabrio esta indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes adultos
con un diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de alfa-galactosidasa).

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

Precauciones y advertencias:

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

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusién (RRP), definidas como toda reaccion
adversa relacionada que aparezca después del comienzo de la perfusion y hasta 2 horas después
del final de la perfusiéon (ver seccion 4.8). Los sintomas de las RRP observados con mayor
frecuencia fueron hipersensibilidad, prurito, nauseas, mareo, escalofrios y dolor muscular.

El tratamiento de las RRP se debe basar en la intensidad de la reaccion, e incluye la disminucion
de la velocidad de perfusion y la administracion de medicamentos tales como antihistaminicos,
antipiréticos o corticosteroides para las reacciones de leves a moderadas. El tratamiento previo
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con antihistaminicos o corticosteroides puede prevenir ulteriores reacciones en los casos en que
se requiera tratamiento sintomético, aunque se produjeron RRP en algunos pacientes después
de recibir tratamiento previo (ver seccion 4.2).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que participaban en estudios
clinicos (ver seccion 4.8). Como con cualquier producto proteinico intravenoso, se pueden
producir reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico tales como angioedema localizado (que
incluye tumefaccion de la cara, la boca y la garganta), broncoespasmo, hipotension, urticaria
generalizada, disfagia, exantema, disnea, rubor, molestias toracicas, prurito y congestioén nasal.
Si se produce una reaccién alérgica grave o de tipo anafilactico, se recomienda interrumpir
inmediatamente la administracion de Elfabrio y se deben seguir las pautas médicas vigentes para
el tratamiento de urgencia.

En pacientes que hayan experimentado reacciones graves de hipersensibilidad durante la
perfusion de Elfabrio, se debe tener precaucién con la reexposicion al medicamento y deben estar
facilmente disponibles las medidas médicas de apoyo adecuadas. Ademas, para los pacientes
gue hayan experimentado reacciones graves de hipersensibilidad con la perfusion de TSE,
incluido Elfabrio, deben estar facilmente disponibles las medidas médicas de apoyo adecuadas.

Inmunogenicidad
En los estudios clinicos se ha observado el desarrollo de anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus
siglas en inglés) inducidos por el tratamiento (ver seccion 4.8).

La presencia de ADA contra Elfabrio se puede asociar a un mayor riesgo de reacciones
relacionadas con la perfusion, y las RRP graves son mas probables en pacientes con ADA. Se
debe vigilar a los pacientes que presenten reacciones a la perfusién o reacciones inmunoldgicas
con el tratamiento con Elfabrio.

Ademds, se debe vigilar a los pacientes con ADA contra otros tratamientos de sustitucion
enzimatica, que hayan experimentado reacciones de hipersensibilidad a Elfabrio o que sustituyan
su tratamiento actual por Elfabrio.

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Se pueden producir depédsitos de inmunocomplejos durante los tratamientos de sustitucion
enzimatica como manifestacion de la respuesta inmunolégica al producto. Se notificé un anico
caso de glomerulonefritis membranoproliferativa durante el desarrollo clinico de Elfabrio debido a
inmunodepdsitos en el rifidn (ver seccion 4.8). Esta reaccidn produjo un descenso temporal de la
funcién renal, que mejoro6 tras la interrupcién del medicamento.

Excipientes con efecto conocido
Este medicamento contiene 48 mg de sodio por vial equivalente al 2 % de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad
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Las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones relacionadas con la perfusion,
notificadas en el 6,3 % de los pacientes, seguidas de hipersensibilidad y astenia, notificadas cada
una de ellas en el 5,6 % de los pacientes.

En los estudios clinicos, 5 pacientes (3,5 %) experimentaron una reaccion grave que se consideré
relacionada con Elfabrio. Cuatro de estas reacciones correspondian a hipersensibilidad mediada
por IgE confirmada (broncoespasmo, hipersensibilidad) que se produjeron con la primera
perfusion de Elfabrio y desaparecieron al dia siguiente de su apariciéon

Tabla de reacciones adversas

Los datos descritos a continuacion reflejan los datos de 141 pacientes con enfermedad de Fabry
gue recibieron Elfabrio en 8 estudios clinicos, con una pauta posoldgica de 1 mg/kg cada dos
semanas o de 2 mg/kg cada cuatro semanas durante un minimo de 1 perfusién y hasta 6 afos.

Las reacciones adversas se presentan en la tabla 2. La informacion se presenta en funcién de la
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a
<1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (nho puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas durante el tratamiento con Elfabrio
Clasificacion de | Frecuencia
organos del sistema | Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA
Trastomos del sistema | hipersensibilidad”
inmunologico hipersensibilidad de
tipa I’
Trastomos agitacion insomnio
psiquiatricos
Trastomos del sistema | parestesia mareo’ | sindrome de piemas inquietas
NEMnINso cefalea” neuropatia  periférica neuralgia

sensacion de ardor temblor’

Trastormos del oido y | vértigo
del laberinto
Trastomos vasculares rubor hipotension”  hipertension
linfedema
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Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

broncoespasmao’ disnea’
irritacion - de  la  garganta’
congestion nasal” estornudos’

Trastornos
gastrointestinalas

nauseas’ dolor
abdominal” diarrea
vamitos”

anfermeadad por reflujo
gastroasofagico qastritis
dispepsia flatulencia

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

exantema’  eritema’
prurito’

hipohidrosis

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntiva

artralgia dolor
musculoesquelético’

Trastornos renales y
urinarios

glomerulonafritis
membranoproliferativa nefropatia
crénica proteinuria

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

dolor en los pezones

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

astenia’ escalofrios’
dolor toracico” dolor’

extravasacion en el
perfusion edema
enfermedad seudogripal dolor en
@l lugar de perfusion

lugar de

Exploraciones
complementarias

elevacion de la temperatura
corporal elevacion de las enzimas
hepaticas elevacion del cociente
proteinas/creatinina en orina
presencia de leucocitos en la orina
elevacion del écido drico en la
sangre aumento de peso

Lesiones traumaticas,

reaccion

intoxicaciones y | relacionada con la

complicaciones de | perfusion’

procedimientos

terapéuticos

Clasificacion de | Frecuencia

organos del sistema | Frecuentes Poco frecuentes

MedDRA

Trastornos cardiacos

exirasistoles
supraventriculares

bradicardia
hipertrofia del ventriculo izquierdo

En la tabla 2 se han agrupado los siguientes términos preferentes:
hipersensibilidad incluye: hipersensibilidad a medicamentos

agitacion incluye: nerviosismo

dolor abdominal incluye: molestias abdominales

exantema incluye: exantema maculopapuloso y exantema pruriginoso

iFNA | Te Acompaniia

rigidez musculoesquelética registrada como dolor musculoesquelético incluye mialgia

astenia incluye: malestar general y cansancio
dolor tor4cico incluye: molestias toracicas y dolor toracico no cardiaco

dolor incluye: dolor en la extremidad
edema periférico registrado como edema

* Términos preferentes que se consideraron RRP tal como se describe en la siguiente seccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Reacciones relacionadas con la perfusion (reacciones adversas ocurridas en las 2 horas
siguientes a la perfusion)

Se notificaron RRP en un total de 32 pacientes (22 %): 26 pacientes (23 %) tratados con 1 mg/kg
cada dos semanas y 6 pacientes (20 %) tratados con 2 mg/kg cada cuatro semanas. Los sintomas
asociados a RRP notificados con mayor frecuencia con la dosis de 1 mg/kg fueron:
hipersensibilidad, escalofrios, mareo, exantema y prurito. Con la dosis de 2 mg/kg, el sintoma
notificado con mayor frecuencia fue dolor. Las RRP fueron generalmente de intensidad leve o
moderada y se resolvieron sin interrumpir el tratamiento; sin embargo, 5 pacientes (todos ellos
hombres, dosis de 1 mg/kg) experimentaron 5 RRP de intensidad grave. Estas 5 RRP también
fueron clasificadas como graves. Cuatro de estas reacciones fueron reacciones de
hipersensibilidad de tipo | confirmadas y tres dieron lugar a la retirada del estudio. Otro paciente
fue retirado posteriormente del estudio tras la aparicién de otra RRP moderada. No obstante, los
5 pacientes se recuperaron al dia siguiente de la aparicion con el tratamiento adecuado.

Las RRP se produjeron generalmente durante el primer afio de tratamiento con Elfabrio y no se
observo ninguna RRP grave a partir del segundo afio.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos, en 17 de 111 pacientes (16 %) tratados con 1 mg/kg de Elfabrio cada
dos semanas y en 0 de 30 pacientes tratados con 2 mg/kg de Elfabrio cada cuatro semanas se
desarrollaron anticuerpos antifarmaco (ADA) inducidos por el tratamiento.

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Durante el desarrollo clinico de Elfabrio, 1 de 136 pacientes notificé una reaccion intensa de
glomerulonefritis membranoproliferativa después de recibir tratamiento durante mas de 2 afios.
El paciente tenia ADA al comienzo de las perfusiones. La reaccion dio lugar a una reduccién
transitoria de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y a un aumento del nivel de
proteinuria, sin signos o sintomas adicionales. Una biopsia revel6 la naturaleza mediada por
inmunocomplejos de esta reaccién. Tras la interrupcion del tratamiento, los valores de la TFGe
se estabilizaron y la glomerulonefritis se notificd como en resolucién.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del correo
electrénico: farmacovigilancia@biopasgroup.com

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones ni estudios de metabolismo in vitro. Teniendo en
cuenta su metabolismo, la pegunigalsidasa alfa es un candidato poco probable para las
interacciones farmacolégicas mediadas por el citocromo P450.

Elfabrio es una proteina y se prevé que se degrade metabdlicamente mediante hidrélisis
peptidica.

Via de administracién: Intravenosa

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Dosificaciéon y Grupo etario:

El tratamiento con Elfabrio debe ser controlado por un médico con experiencia en el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Fabry.

Las medidas médicas de apoyo adecuadas deben estar disponibles cuando se administre Elfabrio
a pacientes que no hayan recibido tratamiento previamente o que hayan experimentado
reacciones graves de hipersensibilidad a Elfabrio en el pasado.

Puede ser recomendable el tratamiento previo con antihistaminicos o corticosteroides en

pacientes que hayan experimentado previamente reacciones de hipersensibilidad a Elfabrio o0 a
otros tratamientos de sustitucién enzimética (TSE).

Posologia

La dosis recomendada de pegunigalsidasa alfa es 1 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada dos semanas.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion.
Pacientes que reemplacen el tratamiento con agalsidasa alfa o beta Durante los 3 primeros meses
(6 perfusiones) de tratamiento con Elfabrio, se debe preservar la pauta del tratamiento previo con

una retirada escalonada de éste segun la tolerabilidad del paciente al medicamento.

Poblaciones especiales:

Poblaciones especiales

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

Pacientes de edad avanzada (265 afios)

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Elfabrio en pacientes mayores de 65 afios y no se
pueden recomendar pautas posoldgicas alternativas para estos pacientes. Los pacientes de edad
avanzada pueden ser tratados con la misma dosis que otros pacientes adultos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Elfabrio en nifios y adolescentes de 0 a
17 afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Solo para uso por perfusion intravenosa.

Elfabrio no se debe perfundir en la misma via intravenosa con otros productos.

Para consultar las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de la administracion.
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Tras la preparacion, la dilucién se debe administrar mediante perfusion intravenosa vy filtrar a
través de un filtro en linea de 0,2 ym de baja unién a proteinas.

Se debe observar al paciente por si aparecen reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)
durante dos horas después de la perfusion.

En la seccién 6.6 se incluye mas informacion acerca de como manejar Elfabrio antes de la
administracion.

Administracién en el domicilio

Se puede considerar la perfusion de Elfabrio en el domicilio si el paciente esta tolerando bien las
perfusiones y no tiene antecedentes de RRP moderadas o intensas en los meses previos.

La decision de pasar a las perfusiones en el domicilio se debe tomar después de la evaluacion y
la recomendacion del médico responsable. El paciente debe estar médicamente estable. Deben
establecerse y ponerse a disposicion del profesional sanitario a cargo de la perfusion en el
domicilio la infraestructura, los recursos y los procedimientos para la perfusion en el domicilio,
incluida la formacion.

El profesional sanitario también debe estar disponible en todo momento durante la perfusion en
el domicilio y durante un periodo de tiempo especificado después de la perfusion.

El paciente o cuidador deberan recibir la formacién adecuada por parte del médico responsable
o el enfermero antes del inicio de las perfusiones en el domicilio. La dosis y la velocidad de
perfusién empleadas en el domicilio deben ser iguales a las utilizadas en el hospital; solo se
deben maodificar bajo la supervision del médico responsable.

Velocidad de perfusién y duracion de la perfusiéon

Tabla 1: Dosis y tiempo de perfusion recomendados para la administracién intravenosa de

Elfabrio
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Perfusion inicial de 1 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas

Peso  corporal| Volumen total | Tiempo de perfusion| Velocidad de perfusion®

(kg) (mi)

hasta 70 150 ml 3 horas como| 0,83 ml/min (50 mi/h)
minimo

70-100 250 ml 3 horas como| 1,39 ml/min (83,33 mi/h)
minimo

=100 500 ml 3 horas como| 2,78 ml/min (166,67

minimo

Perfusion de mantenimiento

La duracion ideal de la perfusion se puede alcanzar dependiendo de la tolerabilidad al
farmaco del paciente. El aumento de la velocidad de perfusion se debe alcanzar
gradualmente a partir de la velocidad empleada en la primera perfusion.

1 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas

Peso  corporal| Volumen total | Tiempo de perfusion| Velocidad de perfusion®

(kg) (mi)

hasta 70 150 ml 1,5 horas como| 1,68 ml/min (100 mi/h)
minimo

70-100 250 ml 1,5 horas como| 2,78 wml/min (166,67
minimo

=100 500 ml 1,5 horas como| 556 ml/min (333,33

minimo

*Se puede ajustar la velocidad de perfusion en caso de reaccion a la perfusion (ver seccién 4.4).

Si los pacientes experimentan reacciones relacionadas con la perfusién, incluidas reacciones de
hipersensibilidad o reacciones anafilacticas, durante la perfusion, se debe interrumpir

inmediatamente la perfusion y se debe iniciar el tratamiento médico adecuado.

Si los pacientes experimentan reacciones adversas durante la perfusién en el domicilio, deben
interrumpir inmediatamente el proceso de perfusién y solicitar la atencion de un profesional
sanitario. Puede ser necesario realizar las perfusiones siguientes en un entorno clinico

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

-Evaluacién farmacolégica

-Inserto versién 01 allegado mediante radicado 20231254751

-IPP version 01 allegado mediante radicado 20231254751
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-Instructivo de uso version 01 allegado mediante radicado 20231254751

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231254751 se solicita evaluacion farmacolégica para
el principio activo pegunigalsidasa alfa en presentaciéon concentrado para solucién para
perfusién (ELFABRIO®) en la terapia de sustitucién enzimatica a largo plazo en pacientes
adultos con un diagnéstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de alfa-
galactosidasa). Asi mismo, solicita aprobacién de inserto e informacién para prescribir
version 1, allegados mediante Radicado 20231254751.

Como soporte principal de eficacia y seguridad allegé el estudio NCT02795676
(BALANCE):

Este fue un estudio de control activo, aleatorizado, doble ciego que examiné la seguridad
y eficacia de la pegunigalsidasa alfa (PRX-102) en pacientes con enfermedad de Fabry con
insuficiencia renal. Los participantes debian haber estado tomando el medicamento ERT
agalsidasa beta (Fabrazyme®) autorizado durante al menos 1 aino antes de ingresar al
estudio, y haber estado tomando una dosis estable de ese producto durante al menos los
ultimos 6 meses. Dado que la enfermedad se expresa de manera diferente en hombres y
mujeres, el género podria tener un impacto en el efecto terapéutico; por lo tanto, también
existia el requisito de que no mas del 50% de los pacientes pudieran ser mujeres.

Después de la seleccién, los pacientes elegibles fueron aleatorizados en una proporcion
de 2:1 para cambiar a PRX-102 o continuar el tratamiento con agalsidasa beta, y la
aleatorizacidon se estratifico segun si la proporcion de proteina a creatinina en orina
(UPCR), una medida de la funcién renal estaba por encima o por debajo de un umbral
especifico. Ambos productos se administraron mediante infusion intravenosa cada 2
semanas, a una dosis de 1 mg/kg, durante un maximo de 24 meses.

Se invité a los pacientes que completaron el estudio a continuar en un estudio de extension
abierto a largo plazo, PB-102-F60, en el que todos los participantes recibirian PRX-102 1
mg/kg cada 2 semanas. Cambio anualizado en la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) [Marco de tiempo: 24 meses]. El cambio medio anualizado individual en la TFGe
(mL/min/1,73 m?afo) es una estimacion del cambio anualizado en la TFGe del paciente
individual, que se deriva de las evaluaciones de la TFGe a lo largo del tiempo, durante un
maximo de 24 meses. El cambio medio anualizado individual en la TFGe se estima para
cada paciente con al menos 4 observaciones de TFGe. Para pacientes con menos de 4
observaciones de TFGe.

En este estudio 69 de los 72 participantes que completaron el estudio continuaron en el
estudio de extension abierto PB-102-F60 para recibir PRX-102 1 mg/kg cada 2 semanas.

En cuanto a eficacia: En general, se observé una estabilizaciéon de la enfermedad de Fabry

en niveles similares en ambos grupos de tratamiento durante 2 afios de tratamiento con

ERT. Se observé estabilidad para UPCR, Hubo una buena superposiciéon de intervalos de

confianza para las pendientes de la TFGe de los ambos siendo el limite inferior del intervalo
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de confianza muy por encima del margen de no inferioridad. no inferioridad de PRX-102 en
comparacién con la agalsidasa beta en la medida de la pendiente de la TFGe, mostré un
margen de -2,444 ml/min/1,73 m2/afo para el ITT y una diferencia similar entre las
pendientes para la poblaciéon PP. La diferencia de tratamiento fue ligeramente a favor de
PRX-102 cuando el factor de estratificacion clinicamente relevante, UPCR, se incluyé como
covariable en el analisis primario del modelo.

En cuanto a seguridad: No hubo victimas mortales, solo 2 pacientes se retiraron del
estudio debido a EA, y uno de ellos no fue a causa del producto de estudio. Frente a
agalsidasa beta presenté menos TEAE 90% vs 96%. El unico EAG fue relacionado con la
hipersensibilidad al medicamento por primera exposicion. TEAE mas alto en hombres. No
hubo hallazgos importantes en estudios de laboratorio, un evento de lesién renal aguda
fue informado en un paciente en el grupo PRX-102, pero se considerd poco probable que
estuviera relacionado con el producto del estudio. Se encontraron mayores titulos de ADA
en el tratamiento con pegunigalsidasa que con agalsidasa beta, asi como otras diferencias
en algunas variables de calidad de vida.

El ensayo de fase 3 BRIDGE fue un estudio abierto, de un solo grupo, disefado para
evaluar la seguridad y eficacia de la terapia en adultos con Fabry, de 24 a 60 anos de edad,
que previamente recibian una dosis estable de agalsidasa alfa (Replagal; Shire), una ERT
aprobada, durante al menos 2 anos. Al final del estudio, los pacientes mostraron una
mejoria sustancial en la funcién renal, medida por la tasa de filtraciéon glomerular estimada
media anualizada en pacientes masculinos y femeninos que fueron cambiados de
agalsidasa alfa a pegunigalsidasa alfa.2.

Los resultados de BRIDGE mostraron que la tasa media de TFGe de los participantes del
estudio mejoré de -5,90 ml/min/1,73 m2/aino en tratamiento con agalsidasa alfa a -1,19
ml/min/1,73 m2/aio en pegunigalsidasa alfa en todos los pacientes. Los pacientes varones
mejoraron de -6,36 mi/min/1,73 m2/ano a —1,73 ml/min/1,73 m2/afio y las mujeres
mejoraron de -5,03 ml/min/1,73 m2/aino a —0,21 mi/min/1,73 m2/aino.

El estudio BRIGHT, abierto y de 12 meses de duracién, incluyé a 30 pacientes con
enfermedad de Fabry que habian tratado previamente una TRE disponible comercialmente,
como la agalsidasa alfa o la agalsidasa beta, durante al menos 3 aifos antes y que habian
recibido una dosis estable administrada cada 2 semanas. Después de recibir tratamiento
con pegunigalsidasa alfa 2 mg/kg cada 4 semanas, ningun paciente desarrollé anticuerpos
antifarmacos (ADA) inducidos por el tratamiento. Tampoco se informaron eventos clinicos
de Fabry durante el estudio. Las concentraciones plasmaticas de liso-Gb3 se mantuvieron
estables durante el estudio, con un cambio medio de 3,01 nM desde el inicio (19,36 nM)
hasta la semana 52 (22,23 nM). Durante el periodo de tratamiento de 52 semanas, el cambio
absoluto medio de los valores de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) se
mantuvo estable, con un cambio medio desde el inicio de —1,27 ml/min/1,73 m2.

Analizada lainformacion allegada, la Sala considera que existe incertidumbre en el balance
beneficio-riesgo del medicamento pegunigalsidasa en la indicacién propuesta, por lo que
solicita informacion clinica adicional que despeje los siguientes interrogantes:
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e Potenciales riesgos del farmaco tras la administracion continua particularmente
asociado al desarrollo de reacciones de hipersensibilidad algunas de ellas
potencialmente serias como anafilaxia.

e La eficacia a largo plazo mediada a través de desenlaces subrogados tales como
los niveles del metabolito Lyso-Gb3, visto que en el estudio fase 3 BALANCE no se
observa disminucién significativa con respecto a los niveles basales, como era de
esperarse tras el remplazo enzimatico.

e El efecto del farmaco sobre desenlaces relacionados con otros 6rganos y sistemas
afectados en la enfermedad de Fabry que afectan funcion cardiaca, funcién
gastrointestinal, neuroldgica, dermatoldgica, osteomuscular, entre otras.

e Explicar las ventajas de la formulacién pegilada con relacién a la terapia enzimatica
ya aprobada, considerando que el esquema posolégico es similar (1 mg/kg cada
dos semanas).

e Explicar el efecto que tiene el notable incremento de anticuerpos antifarmacos
sobre la eficaciay seguridad del farmaco en el tiempo.

e Explicar la repercusion del farmaco sobre el efecto en calidad de vida teniendo en
cuenta la amplia diferencia observada en el deterioro en “actividades usuales” de
21.7% en el brazo de pegunigalsidasa vs 9.1% en el brazo agalsidasa.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) presentado, se requiere allegar en idioma
espafol el manual para infusibn a domicilio para profesionales de la salud que se
menciona en las medidas de minimizacion de riesgos contempladas en el PGR versién 0.2
presentado para el producto Elfabrio.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.1. VEGZELMA®

Expediente : 20254120

Radicado : 20231116830

Fecha : 4/05/2023

Interesado  : CELLTRION HEALTHCARE COLOMBIA S.A.S.

Composicién: Cada ml de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab.
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusién.

Indicaciones:
VEGZELMA esté indicado en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

VEGZELMA esta indicado en combinacion con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer de mama metastasico.
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VEGZELMA esté indicado, en combinacion con capecitabina, para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considere apropiado el
tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas. Los
pacientes que han recibido regimenes de tratamiento que contienen taxanos y antraciclinas en el
entorno adyuvante en los Ultimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento con VEGZELMA
en combinacion con capecitabina.

VEGZELMA esta indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado no
resecable, metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histol6gico con predominio de
células escamosas.

VEGZELMA, en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con CPNM no escamoso avanzado no resecable, metastasico o recidivante
con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

VEGZELMA esta indicado en combinacion con interferon alfa-2a para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastésico.

VEGZELMA esta indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer avanzado (estadios de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) IlIB, 1lIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o
peritoneal primario.

VEGZELMA esta indicado en combinacion con carboplatino y gemcitabina o en combinacién con
carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial
sensible a platino tras primera recaida, carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal
primario que no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

VEGZELMA en combinacion con paclitaxel, topotecan, o doxorrubicina liposomal pegilada esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial recurrente
resistente a platino, de trompa de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido mas de dos
regimenes de quimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab u
otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

VEGZELMA en combinacion con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y topotecan
en pacientes que no puedan recibir terapia con platino, esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 del
IPP.

* Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO) o a otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

» Embarazo.

Precauciones y advertencias:
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Trazabilidad
Con el objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de perforacion gastrointestinal y perforacion de
la vesicula biliar durante el tratamiento con bevacizumab. En pacientes con carcinoma
metastasico de colon o recto, el proceso inflamatorio intra-abdominal puede ser un factor de
riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucién cuando se trate
a estos pacientes. La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacién Gl en pacientes
con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico tratados con bevacizumab y todos los
pacientes con perforacion Gl tenian antecedentes de radiacion previa. Se debe interrumpir de
forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o0 metastasico tratados con
bevacizumab tienen un mayor riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl
(fistulas gastrointestinales-vaginales). La radiacion previa es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de fistula Gl-vaginal y todos los pacientes con fistula Gl-vaginal han tenido
antecedentes de radiacion previa. La recurrencia del cancer en la zona previamente irradiada es
un importante factor de riesgo adicional para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales.

Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento
con bevacizumab. En pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier fistula de Grado
4 [(US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCICTCAE)
version 3.0)] se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con VEGZELMA. Se dispone
de informacién limitada acerca del uso continuado de bevacizumab en pacientes con otro tipo de
fistulas. En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el tracto gastrointestinal, se
debe considerar la interrupcion del tratamiento con VEGZELMA.

Complicaciones en la cicatrizacion

Bevacizumab puede influir negativamente en el proceso de cicatrizaciéon. Se han notificado
complicaciones en la cicatrizacién de heridas graves incluyendo complicaciones anastomaticas,
con un resultado mortal. No debe iniciarse la terapia al menos durante los 28 dias siguientes a
una intervencién de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado
completamente. Se interrumpira la administracion de VEGZELMA en aquellos pacientes que
presenten complicaciones de la cicatrizacidon durante el tratamiento, hasta que la herida haya
cicatrizado completamente. Debe aplazarse la terapia cuando se vayan a realizar intervenciones
guirdrgicas programadas.

Se ha notificado raramente fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados
con bevacizumab. Esta enfermedad suele ser secundaria a las complicaciones en la cicatrizacion,
perforacion gastrointestinal o formacién de fistula. Se debe interrumpir la administracién de
VEGZELMA en aquellos pacientes que desarrollen fascitis necrosante, y se debe iniciar
rapidamente un tratamiento adecuado.

Hipertension
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Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertension sea
dependiente de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertension preexistente antes de
comenzar el tratamiento con VEGZELMA. No existe informacion del efecto de bevacizumab en
pacientes con hipertension no controlada al inicio de la terapia. Generalmente se recomienda
monitorizar la tensién arterial durante la terapia.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 satisfactoriamente utilizando el tratamiento
antihipertensivo estandar adecuado para la situacion individual del paciente afectado. En
pacientes que reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la
utilizacion de diuréticos para controlar la hipertension. El tratamiento con VEGZELMA debe
interrumpirse de forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se puede
controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis
hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con bevacizumab que han desarrollado
signos y sintomas que concuerdan con el SERP, un trastorno neuroldgico raro que se puede
presentar con los siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental
alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensiébn asociada. Un
diagnostico del SERP requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente resonancia magnética (RM). En los pacientes que desarrollan SERP, esta
recomendado el tratamiento de los sintomas especificos incluyendo el control de la hipertension,
junto con la interrupcién del tratamiento con VEGZELMA. No se conoce la seguridad de la
reiniciacion de la terapia con bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente
el SERP.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertensién pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
durante el tratamiento con bevacizumab. Existen datos que sugieren que la proteinuria de todos
los grados (US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
[NCICTCAE v.3]) puede estar relacionada con la dosis. Se recomienda monitorizar la proteinuria
mediante analisis de orina empleando tiras reactivas antes y durante la terapia. Se observo
proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en hasta el 1,4 % de los pacientes tratados con
bevacizumab. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que
desarrollen proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) (NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolismo arterial

En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolismo arterial, incluyendo
accidentes cerebrovasculares (ACVs), atagues isquémicos transitorios (AITs) e infartos de
miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con
guimioterapia en comparaciéon con aquellos que sélo recibieron quimioterapia.

Los pacientes tratados con bevacizumab junto con quimioterapia que tengan antecedentes de
tromboembolismo arterial, diabetes 0 sean mayores de 65 afios tienen un riesgo aumentado de
sufrir reacciones tromboembodlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener precaucién
cuando se traten estos pacientes con VEGZELMA.
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Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en los pacientes que sufran reacciones
tromboembodlicas arteriales. Tromboembolismo venoso (ver seccion 4.8)

Tromboembolismo venoso
Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener un riesgo de sufrir reacciones
tromboembodlicas venosas, incluyendo embolismo pulmonar.

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastésico tratados con
bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino pueden tener un mayor riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos venosos.

El tratamiento con VEGZELMA se debe interrumpir en pacientes con reacciones
tromboembdlicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < grado 3 requieren una
monitorizacion rigurosa (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia
Los pacientes tratados con bevacizumab tienen un mayor riesgo de hemorragia, especialmente

hemorragia asociada al tumor. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
VEGZELMA en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 o 4 durante la terapia con
VEGZELMA (NCI-CTCAE v.3).

En base a las técnicas de imagen o a los signos y sintomas, los pacientes con metastasis no
tratadas localizadas en el SNC fueron excluidos de los ensayos clinicos con bevacizumab. Por
tanto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tales pacientes no se ha evaluado de manera
prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados. Se deben monitorizar los pacientes con signos
y sintomas de hemorragia en el SNC, y se debe interrumpir el tratamiento con VEGZELMA en
casos de hemorragia intracraneal.

No existe informacion sobre el perfil de seguridad de bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban recibiendo dosis
completas de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes del inicio de la
terapia con bevacizumab, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por
lo tanto, se debe tener precaucién antes de iniciar la terapia en estos pacientes. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron
una mayor incidencia de hemorragia de Grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosis
completas de warfarina concomitantemente con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPMN tratados con bevacizumab pueden tener riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. Los pacientes con hemorragia
pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados con bevacizumab.

Aneurismas y disecciones arteriales
El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede promover la
formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con
VEGZELMA, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo
como hipertensién o antecedentes de aneurisma.
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Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos
oscilaron desde la disminucion asintomatica en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacién. Se debe tener precaucion
cuando se trate con bevacizumab a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa como por ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o ICC preexistente.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian cancer de mama metastasico y habian
recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia sobre la pared toracica izquierda
o tenian otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

En los pacientes del ensayo clinico AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que
no habian recibido antraciclinas anteriormente, no se observé aumento en la incidencia de ICC
de cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina + bevacizumab en comparacion con el
grupo tratado solo con antraciclinas. Las reacciones de ICC de grado 3 o superiores fueron algo
mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia
gue en los pacientes tratados sélo con quimioterapia. Esto es concordante con los resultados en
pacientes de otros ensayos en cancer de mama metastasico que no recibieron tratamiento
concomitante con antraciclinas (NCI-CTCAE v.3).

Neutropenia e infecciones

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotoxica junto con
bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia
febril o infeccién asociada o no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en comparaciéon
con pacientes tratados s6lo con quimioterapia. Esto se ha observado principalmente en
tratamientos basados en la combinacion con platino o taxanos en el tratamiento del CPNM, CMm,
y en combinacién con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la infusion

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusibn o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observacion estrecha del paciente durante y después de la
administracibn de bevacizumab, al igual que con cualquier otra infusion de un anticuerpo
monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccién, debe interrumpirse la infusion y se deben
administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera necesario administrar
premedicacion de forma sistematica.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncolégicos tratados con bevacizumab, la mayoria
de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos por via
intravenosa y en estos casos la ONM es un riesgo identificado.

Se debe proceder con precauciéon cuando se administran simultdnea o secuencialmente
bevacizumab y bifosfonatos por via intravenosa.

Los procesos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo. Antes de
comenzar el tratamiento con VEGZELMA se debe considerar llevar a cabo un examen dental y
una apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan recibido previamente o
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gue estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los procesos dentales
invasivos, siempre que sea posible.

Uso intravitreo
La formulacion de VEGZELMA no se ha desarrollado para uso intravitreo.

Trastornos oculares

Se han notificado casos individuales y brotes de acontecimientos adversos oculares graves tras
el uso intravitreo fuera de indicacién de bevacizumab formulado en viales aprobados para su
administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis
infecciosa, inflamacién intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis, y vitritis, desprendimiento
de retina, desgarro del epitelio pigmentoso de la retina, presion intraocular aumentada,
hemorragia intraocular como hemorragia del vitreo o hemorragia retiniana y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han conllevado a pérdida de vision en diferentes grados,
incluyendo ceguera permanente.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccion de la concentracion
del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas incluyendo hemorragias
no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales seguidos de la administracién intravitrea de
inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovarica/ fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer (ver secciones 4.6 y 4.8). Por lo tanto, antes
de comenzar el tratamiento con VEGZELMA se debe consultar con las mujeres en edad fértil las
estrategias para mantener la fertilidad.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
(y hasta 6 meses después del mismo).

Embarazo

No existen ensayos clinicos con datos sobre el tratamiento con bevacizumab en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva
incluyendo malformaciones. Dado que se sabe que las inmunoglobulinas G (IgGs) atraviesan la
placenta, se espera que bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se
sospecha que provoca defectos congénitos graves si se administra durante el embarazo. En la
experiencia poscomercializacién, se han observado casos de anomalias fetales en mujeres
tratadas con bevacizumab solo 0 en combinacién con quimioterapicos embriotéxicos conocidos.
Bevacizumab esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se excreta
en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente al crecimiento y desarrollo del nifio,
se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante al menos los 6 meses
posteriores a la administracion de la Ultima dosis de bevacizumab.
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Fertilidad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que bevacizumab podria
tener un efecto adverso sobre la fertiidad femenina. Un subestudio con mujeres
premenopausicas de un ensayo en fase Il para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer
de colon, mostré una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovérica en el grupo de
bevacizumab comparado con el grupo control. En la mayoria de las pacientes, tras retirar el
tratamiento con bevacizumab se recuperd la funcion ovérica. Se desconoce el efecto a largo plazo
del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de bevacizumab
(ver Tabla 1 en la seccion 4.8 del IPP). Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su
vision o concentracién, o su capacidad de reaccion, deben ser advertidos de no conducir y utilizar
maquinas hasta que los sintomas desaparezcan.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de bevacizumab estd basado en los datos de méas de 5.700 pacientes
con varios tipos de cancer, tratados en su mayoria con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

» Perforaciones gastrointestinales.

» Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
CPNM.

» Tromboembolismo arterial.

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia
en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor
abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension y
proteinuria durante la terapia con bevacizumab probablemente sea dosis-dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccién se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias. Muy comunes (= 1/10); comunes (= 1/100 y < 1/10); poco comunes (=
1/1,000 y < 1/100); raras (= 1/10,000 y < 1/1,000); muy raras (< 1/10,000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las Tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de bevacizumab en
combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en mdltiples indicaciones, segun la
clasificaciéon por 6rganos y sistemas de MedDRA.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se determind que éstas
tenian una relacion causal con bevacizumab a través de:
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* incidencias relativas observadas entre los grupos de tratamiento del ensayo clinico (al menos
con una diferencia del 10% de reacciones NCICTCAE de Grado 1-5 o al menos con una diferencia
del 2% de reacciones NCI-CTCAE de Grado 3-5)

» estudios de seguridad post-autorizacion,

* la notificacién espontanea,

* los estudios epidemioldgicos/no intervencionales o los estudios observacionales,

* 0 a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se
definen como acontecimientos adversos con al menos una diferencia del 2% en comparacion con
el grupo de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de Grado 3-5. La Tabla
2 también incluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC como clinicamente
significativas o graves.

En ambas Tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas poscomercializacion, segun
corresponda. La informacion detallada sobre estas reacciones posteriores a la comercializacion
se muestra en la Tabla 3.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las tablas que
estan a continuacion segun la incidencia més alta observada en cualquier indicacion.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con la
guimioterapia; no obstante, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se combina
con agentes quimioterapicos. Los ejemplos incluyen el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensorial periférica con
paclitaxel u oxaliplatino, alteraciones de las ufias o alopecia con paclitaxel y paroniquia con
erlotinib.

Tabla 1. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia
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Cuando en los ensayos clinicos se observaron reacciones adversas en todos los grados y de
grado 3-5, se ha notificado la frecuencia mas alta observada en los pacientes.
Los datos no estan ajustados para los diferentes tiempos de tratamiento.
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a Para mas informacion, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la experiencia
poscomercializacion”.

b Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico en
lugar de una sola afeccion o términos de referencia de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (ej.,
agrupacion de reacciones tromboembodlicas arteriales incluyendo accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembolicas arteriales).

¢ Basado en un subestudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.

d Para obtener informacion adicional, consulte mas adelante en la seccion “Informacién adicional sobre
reacciones adversas graves seleccionadas”.

e Las Fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria de fistula Gl vaginal.

f Observado s6lo en poblacion pediatrica.

Tabla 2 Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia
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La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se
definen como acontecimientos adversos con una diferencia del 2% en comparacién con el grupo
de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de Grado 3-5. La Tabla 2 también
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incluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC como clinicamente
significativas o graves. Estas reacciones adversas clinicamente significativas se notificaron en
los ensayos clinicos, pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron el umbral de al menos un
2% de diferencia en comparacién con el grupo de control. La Tabla 2 también incluye las
reacciones adversas clinicamente significativas que se observaron solo posteriormente a la
comercializacién, por lo tanto, se desconoce la frecuencia y el grado de NCI-CTCAE. Estas
reacciones clinicamente significativas, por tanto, han sido incluidos en la Tabla 2 en la columna
titulada "Frecuencia no conocida”.

a Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico en
lugar de una sola afeccion o términos de referencia de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (gj.,
las reacciones tromboembodlicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembodlicas arteriales). b Para obtener informacion
adicional, consulte mas adelante en la seccion “Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas”.
¢ Para obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la
experiencia poscomercializacion”.

d Las fistulas rectovaginales son las fistulas més frecuentes dentro de la categoria de fistula Glvaginal.

Descripcidn de reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Se ha asociado el uso de bevacizumab con casos graves de perforacién gastrointestinal. En los
ensayos clinicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinales con una incidencia
de menos del 1% en pacientes con CPNM, hasta un 1,3% en pacientes con cancer de mama
metastasico, hasta un 2% en pacientes con CRm o en pacientes con cancer de ovario, y hasta
un 2,7% en pacientes con cancer colorrectal metastasico (incluyendo fistula gastrointestinal y
absceso). Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente,
recurrente o metastasico, se notificaron perforaciones Gl (todos los grados) en el 3,2% de los
pacientes, todos tenian antecedentes de radiacion pélvica previa.

Hubo diferencia en el tipo y gravedad de aparicion de estos acontecimientos, comprendiendo
desde la presencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvio sin
necesidad de tratamiento, hasta la perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace
mortal. Algunos casos ya presentaban inflamacion intrabdominal subyacente como consecuencia
de Ulcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o de colitis asociada a la quimioterapia.

Se notific6 un desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de
perforaciones gastrointestinales, los cuales representan entre el 0,2%-1% de todos los pacientes
tratados con bevacizumab.

En ensayos clinicos con bevacizumab se han notificado fistulas gastrointestinales (todos los
grados) con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico y
cancer de ovario, aunque también se notificaron con menos frecuencia en pacientes con otros
tipos de cancer.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En un ensayo con pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico, la
incidencia de fistulas Gl-vaginales fue del 8,3% en pacientes tratados con bevacizumab y del
0,9% en pacientes control, todos ellos tenian antecedentes de radiacién pélvica previa. La
frecuencia de fistulas Gl-vaginales en el grupo tratado con bevacizumab + quimioterapia fue
mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad dentro del campo previamente radiado
(16,7%) comparado con pacientes sin radiacion previa y/o sin recurrencia dentro del campo
previamente radiado (3,6%). Las frecuencias correspondientes en el grupo control que recibié
Unicamente quimioterapia fueron del 1,1% frente al 0,8% respectivamente.

Los pacientes que desarrollen fistulas Gl-vaginales pueden tener también obstrucciones
intestinales y requerir intervencién quirdrgica, asi como ostomia derivativa.

Fistulas no-Gl

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas incluyendo reacciones con
desenlace mortal.

Del ensayo clinico (GOG-240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se notificd que el 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y el 1,4% de los
pacientes del grupo control habian tenido fistulas no gastrointestinales vaginales, vesicales o del
tracto genital femenino.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de fistulas que
implican a otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej. fistulas
broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la experiencia
poscomercializacion.

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana
hasta pasado el primer afio desde el inicio del tratamiento con bevacizumab, produciéndose la
mayoria de las reacciones dentro de los 6 primeros meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Debido a que bevacizumab puede tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos fase Il aquellos pacientes que se habian sometido a cirugia
mayor en los Ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los pacientes que habian
sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar la terapia con
bevacizumab no presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni se
observaron complicaciones en la cicatrizacién de heridas. Se observd que, si los pacientes
estaban siendo tratados con bevacizumab en el momento de la cirugia, presentaban un aumento
del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la cicatrizacion de heridas en los 60
dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscilé entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo complicacion
de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.

En los ensayos de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron
complicaciones en la cicatrizacién de heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,1% de los pacientes
tratados con bevacizumab comparado con hasta un 0,9% de los pacientes en los grupos control
(NCI-CTCAE v.3).
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En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacion de
heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,8% de los pacientes del grupo de bevacizumab frente al 0,1%
del grupo control (NCI-CTCAE v.3).

Hipertension

En los ensayos clinicos, a excepcién del estudio JO25567, la incidencia global de hipertension
(todos los grados) fue de hasta un 42,1% en los grupos que incluyeron bevacizumab comparado
con hasta el 14% en los grupos control. La incidencia global NCI-CTC de la hipertension de Grado
3y 4 se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con bevacizumab. La hipertensién
de Grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta un 1,0% de los pacientes tratados con
bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los pacientes tratados con la
misma quimioterapia sola.

En el estudio JO25567, se observaron todos los grados de hipertension en el 77,3% de los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinaciéon con erlotinib como primera linea de
tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR, en comparacion
con el 14,3% de los pacientes tratados con erlotinib solo. La hipertension de Grado 3 se produjo
en el 60,0% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con erlotinib en
comparacion con el 11,7% de los pacientes tratados con erlotinib solo. No hubo acontecimientos
de hipertensién de grado 4 o 5.

En general, la hipertensién se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y bloqueadores de los canales
de calcio. Rara vez fue necesaria la interrupcion del tratamiento con bevacizumab o la
hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron
mortales.

No existe una correlacion entre el riesgo de hipertensién asociada al tratamiento con
bevacizumab y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la
terapia concomitante.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollan signos y
sintomas consistentes con el Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP), un caso
raro de trastorno neurolégico. Su manifestacién puede incluir convulsiones, dolor de cabeza,
estado mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada.
Las caracteristicas clinicas del SERP son, a menudo, inespecificas, y, por lo tanto, el diagndstico
de SERP requiere confirmacidbn mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente
resonancia magnética (RM).

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los
sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la
hipertensién (si estd asociado con hipertension grave no controlada), ademas de interrumpir el
tratamiento con bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los dias
posteriores a la interrupcién del tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado
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algunas secuelas neuroldgicas. No se conoce la seguridad de la reiniciaciéon del tratamiento con
bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente SERP.

A través de los ensayos clinicos, se han notificado 8 casos de SERP. Dos de los ocho casos no
tuvieron confirmacion radiologica por RM.

Proteinuria
En los ensayos clinicos, se han notificado casos de proteinuria en un intervalo desde el 0,7%
hasta el 54,7% de los pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié desde clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de
proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria de Grado 1
(NCI- CTCAE v.3). Se registro proteinuria de Grado 3 hasta en un 10,9% de los pacientes
tratados. La proteinuria de Grado 4 (sindrome nefrético) se observo en hasta el 1,4% de los
pacientes tratados. La proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asocié a insuficiencia
renal y rara vez requiri6 la interrupcién permanente del tratamiento. Se recomienda hacer pruebas
de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con VEGZELMA. En la mayoria de los ensayos
clinicos donde los niveles de proteinas en la orina fueron = 2 g/24 h, el tratamiento con
bevacizumab fue suspendido hasta la recuperacion de niveles < 2 g/24 h.

Hemorragia
En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones

hemorragicas de Grado 3-5 segun la escala NCI-CTCAE v.3, oscil6é desde 0,4% hasta 6,9% en
los pacientes tratados con bevacizumab, comparado con hasta un 4,5% de los pacientes en el
grupo de quimioterapia control.

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se han notificado reacciones hemorragicas de Grado 3-5 en hasta el 8,3% de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan comparado con
hasta el 4,6% de pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.

Las reacciones hemorragicas observadas en los ensayos clinicos fueron en su mayoria
hemorragias asociadas al tumor (ver mas adelante) y hemorragias mucocutdneas menores (p.ej,
epistaxis).

Hemorragias asociadas al tumor

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos
con pacientes con CPNM. Los posibles factores de riesgo incluyen histologia de células
escamosas, tratamiento con farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con
anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab, historial médico previo de
aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacibn de tumores antes o durante el
tratamiento. Las Unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia de células escamosas.
Los pacientes con CPNM con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o con
histologia de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los
ensayos fase Il posteriores, mientras gue los pacientes con histologia tumoral desconocida si se

incluyeron.
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En pacientes con CPNM excluyendo los que tenian una histologia con predominio de células
escamosas, se observaron reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3%
en los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia comparado con hasta el 5% en los
pacientes tratados con quimioterapia sola. Las reacciones de Grado 3-5 se han observado en
hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia comparado con < 1%
con quimioterapia sola (NCI- CTCAE v.3). La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva
puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves
tuvieron un desenlace mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC)
en pacientes con metastasis en el SNC.

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que
recibieron bevacizumab. En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos
aleatorizados finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%)
con metastasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (todas de Grado 4) cuando fueron
tratados con bevacizumab, en comparacién con 1 caso (Grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando
no fueron tratados con bevacizumab. En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis
cerebrales tratadas (que incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realizé el andlisis de
seguridad provisional se notificé un caso de Grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83
pacientes tratados con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutanea hasta en un 50% de los
pacientes tratados con bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de Grado 1
segun la escala NCICTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad
de tratamiento médico y no requirieron ningln cambio en el régimen de tratamiento con
bevacizumab. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias
mucocutaneas menores (p.ej. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas menores
en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial:

En los pacientes tratados con bevacizumab en todas las indicaciones, se observé un aumento en
la incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluyendo accidentes
cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataques isquémicos transitorios y otras reacciones
tromboembodlicas arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global de las reacciones tromboembdlicas arteriales fue de
hasta un 3,8% en los grupos que incluyeron bevacizumab comparado con hasta el 2,1% en los
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grupos de quimioterapia control. Se notific6 desenlace mortal en el 0,8% de los pacientes tratados
con bevacizumab comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
notificaron accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta
el 2,7% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado
con hasta el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se notificé infarto de
miocardio en hasta el 1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinaciéon con
guimioterapia comparado con hasta el 0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico para evaluar bevacizumab en combinacién con 5- fluorouracilo/acido
folinico, AVF2192g, se incluyeron pacientes con cancer colorrectal metastasico que no eran
candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este ensayo se observaron reacciones
tromboembodlicas arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104)
en el grupo de quimioterapia control.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de reacciones tromboembdlicas venosas en los ensayos clinicos fue similar en los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia comparado con aquellos
gue recibieron sélo la quimioterapia control. Las reacciones tromboembdlicas venosas incluyen
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de acontecimientos
tromboembdlicos venosos oscil6 desde 2,8% hasta 17,3% de los pacientes tratados con
bevacizumab en comparacion con el 3,2% hasta 15,6% en los grupos control.

Se han notificado reacciones tromboembodlicas venosas de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en hasta
un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab en comparacién con hasta
un 4,9% en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones, excluyendo
cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico).

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cévix persistente, recurrente o
metastasico, se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5 en hasta
el 15,6% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino
comparado con hasta el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que han sufrido una reaccién tromboembélica venosa pueden tener un riesgo
mayor de recurrencia con bevacizumab en combinacién con quimioterapia que con quimioterapia
sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observo ICC en todas las indicaciones de cancer
estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes con cancer de
mama metastasico. En cuatro ensayos fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico
(AVF2119¢g, E2100, BO17708 y AVF36949) se notificé hasta en un 3,5% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacién con quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3)
en comparacién con hasta un 0,9% en los grupos control. En los pacientes del ensayo AVF3694g
gue recibieron antraciclinas de forma concomitante con bevacizumab, las incidencias de ICC de
Grado 3 o superior en los grupos control y con bevacizumab fueron similares a las de otros
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ensayos en cancer de mama metastasico: 2,9% en el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0%
en el grupo de antraciclina + placebo. Ademas, en el ensayo AVF3694qg las incidencias de ICC
de cualquier Grado fueron similares entre el grupo de antraciclina + bevacizumab (6,2%) y el de
antraciclina + placebo (6,0%).

Tras la terapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcion
ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos
en CMm.

En la mayoria de los ensayos clinicos con bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de grado II-1V de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se dispone
de informacién relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica puede ser un
posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observé un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con una dosis acumulada de
doxorrubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico fase Ill compard rituximab/
ciclofosfamida/ doxorrubicina/ vincristina/ prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con RCHOP
sin bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en ambos grupos, superior a la
observada previamente para la terapia de doxorrubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-
CHOP con bevacizumab.

Estos resultados sugieren que se deberia considerar una observacion clinica estrecha con
evaluaciones cardiolégicas apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina
acumuladas mayores de 300 mg/m2 cuando se combine con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la infusion

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con
mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido bevacizumab en combinacién con
guimioterapia que en los que habian recibido quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos ensayos clinicos con bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los
pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se han notificado infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan comparados con hasta el 13% de
los pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En el ensayo NSABP C-08, fase Il de bevacizumab en el tratamiento adyuvante de pacientes
con cancer de colon, se evalué en 295 mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos
de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea de 3 0 mas meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL
y un valor negativo de B-HCG para test de embarazo. Se notificaron nuevos casos de insuficiencia
ovarica en un 2,6% de los pacientes del grupo mFOLFOX-6 en comparacion con un 39% del
grupo mFOLFOX-6 + bevacizumab. En un 86,2% de estas mujeres evaluadas se recupero la
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funcion ovarica tras la interrupcion del tratamiento con bevacizumab. Se desconoce el efecto a
largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio
La disminucién del recuento de neutrdfilos, la disminucién del recuento de glébulos blancos y la
presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con VEGZELMA.

A través de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con bevacizumab, aparecieron anomalias
de laboratorio de Grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comparacion
con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos, aumento de la razon
normalizada internacional (INR).

Los ensayos clinicos han demostrado que los aumentos transitorios de la creatinina sérica (que
oscilan entre 1,5-1,9 veces el nivel basal), tanto con y sin proteinuria, estan asociados con el uso
de bevacizumab. El aumento observado de la creatinina sérica no se asocié con una mayor
incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en pacientes tratados con
bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afos estaba asociada con un aumento del
riesgo de reacciones tromboembdlicas arteriales incluyendo accidentes cerebrovasculares,
atagques isquémicos transitorios e infartos de miocardio. Otras reacciones durante el tratamiento
con bevacizumab que se observaron con una mayor frecuencia en pacientes mayores de 65 afios
fueron leucopenia y trombocitopenia de Grado 3-4 (NCI CTCAE v.3); y neutropenia, diarrea,
nauseas, cefalea y fatiga de todos los grados en comparacion con los de edad < 65 afios
(Tromboembolismo, ver secciones 4.4 y 4.8). En un ensayo clinico, la incidencia de hipertension
de grado = 3 fue dos veces mas alta en pacientes > 65 anos que en el grupo mas joven (< 65
afnos).

En un ensayo de pacientes con cancer de ovario recurrente resistente a platino, fueron también
notificadas alopecia, inflamacion de las mucosas, neuropatia sensorial periférica, proteinuria e
hipertensién y aparecieron con una tasa de al menos un 5% superior en el grupo QT+BV para
pacientes tratados con bevacizumab = 65 afios en comparacién con pacientes tratados con
bevacizumab < 65 afios.

No se observdé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones en la cicatrizacion, ICC y hemorragia, en los pacientes de edad
avanzada (> 65 afios) tratados con bevacizumab en comparacién con los pacientes < 65 anos
tratados con bevacizumab.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios.

En el estudio BO25041 de bevacizumab afiadido a radioterapia (RT) posoperatoria con
temozolomida concomitante y adyuvante en pacientes pediatricos con glioma supratentorial,
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infratentorial, cerebeloso o peduncular de alto grado recién diagnosticado, el perfil de seguridad
fue comparable con el observado en otros tipos de tumores en adultos tratados con bevacizumab.
En el estudio BO20924 de bevacizumab con el tratamiento estandar para sarcoma metastasico
de tejidos blandos, rabdomiosarcoma y norabdomiosarcoma, el perfil de seguridad de los nifios
tratados con bevacizumab fue comparable con el observado en los adultos tratados con

bevacizumab.

invirma Te Acompafia

VEGZELMA no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afos. Existen
publicaciones, en las que se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes
menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Experiencia poscomercializaciéon

Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion

*Si se especifica, la frecuencia se ha obtenido de los datos de los ensayos clinicos

Sisterna de clasificacidn por érganos

Reacciones [frecuencia’)

Infeccianed & nfEtacions s

Fascilis necosanie, genseralimenie secundana a
comphcaciones de |a cicalrizacion, perforadion
gasiroinleslinal o formacion de fiskla [ranm) (wes
larmbién seccitn 4.4 dal IPF)

Trastermos del sisema inmunoldgica

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a
la infusidn (frecuencia no conocida) con las
siguienies co-manifestaciones posibles:
disneaidificullad respirabaria,
rubefactitnienropecimienoerupeion, hipabension
o hipertensidn, desaluracion de oxigeno, dolor
lordcicn, escalalrios y nduseasivamilos  {wer
lambién  seccién 4.4 Ragccionss  de
Fipersansibiidad / reaccianss a [a infusidn)

Traztomos dei sislema neniaso

Encefalopatia hipertensiva  (muy rara)  (ver
seocion 4.4 & Hipafension en B secddn 4.8 del
IFF)

Sindrome de encefalopatia reversible posberior
[SERF), [rara) (ver seccidn 4.4 del IPP)

Tragiarmas vascilanss

Microangopalia trombdlica renal, gque podria
manifestarse  dinicamante  coma  proleinuria
[frecencia no conocida) con ¥ &0 uso
concomitarie de swhilind. Para mas informadion

e profeinuna ver b seotidn 4.4 y Proleinuwee en
la gaccidn 4.5 dal IPP.

Trastomos respiraloncs, lordcicos y
madigstinicas

Perforacidn del seplum nasal (no conodidal),
hiperiensidn pulmonar (no conocida), desfonia
[Treciente)

Trastormas gasiroinfesfingies

Ullcera gasireintestinal (no conodcda)

Traziarmas hapalobiiares

Perforacidn de la vesicular bilkar (no conocda)

Trastormas muscubesqueidhicos y de
Iefido conjunlive

Se han nolificado casos de osleonecrosis del
maxilar [ONM) en padgenies ralades con
bevacirumab, kB mayorfa de los  cuales
aparacieron en pacienies que lenian faclores de
fesgo idenlificados de ONM, en concrelo la
exposiatn & bisfoslonalos por via inlAvenosa
wo anbecedenies de enfermedad dental que
requiid de procesos denlalés imvasivos (ves

lambién saccitn 4.4 del IFF)

S& han obsarvado catos de oSleanecroSs no
mandibular en pacienles padiincos iralados con
bevadcrumal (ver seccion 4.8 dal IPP, Pobladcin
pedidirica).

Trastormos  congdmios, familaes y
pEnsficas

Se& han observado casos de anomalias felales en
mujeres raladas con bevacizumab sole o en
combinacidn con quimiaberdpicos embholixicos

conoddos (ver saccitn 4.6 del IFP)
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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 relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Sobredosis
La dosis mas alta ensayada en humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa, cada
2 semanas) se asocio con migrafia grave en varios pacientes.

Interacciones:

Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de bevacizumab
con la administracion concomitante de quimioterapia segun los resultados del analisis
farmacocinético poblacional. En los pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia no hubo
diferencias estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de
bevacizumab en comparacion con los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
interferén alfa 2a, erlotinib o quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina,
doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos
No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en la farmacocinética
de la administracion concomitante de interferdn alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420),
0 quimioterapia con irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (que se
determind midiendo los niveles de platino libre y total), y cisplatino. No se pudieron extraer
conclusiones del efecto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacion de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se notificO anemia
hemolitica microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinaciéon de
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de glébulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos de los pacientes se observd hipertension
(incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neurolégicos. Todos estos
acontecimientos fueron reversibles tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacion con tratamientos basados en platino o taxanos

Se han observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccién
con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales), principalmente en pacientes
tratados con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM o CMm.
Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de radioterapia
y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacion con diferentes regimenes de
bevacizumab

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

No se han realizado estudios de interaccién. Para el tratamiento del CCRm los anticuerpos
monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinacién con regimenes de
quimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados, fase
Ill, PACCE y CAIRO-2 en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales
anti- EGFR, panitumumab y cetuximab respectivamente, en combinacion con bevacizumab mas
guimioterapia, se asocia a un descenso de la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o de la
supervivencia global (SG) y con un incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab
mas regimenes de quimioterapia solo.

Via de administracion:

Forma de administracion

VEGZELMA se administra por via intravenosa. La dosis inicial debe administrarse en infusién
intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera infusién, la segunda puede
administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la infusion de 60 minutos, todas las infusiones
siguientes se pueden administrar durante 30 minutos.

No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso.

No se recomienda la reduccién de la dosis en caso de aparicion de reacciones adversas. Si es
necesario, el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente como se indica en la
seccion 4.4 del IPP.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6. Las infusiones de VEGZELMA no deben administrarse o mezclarse con soluciones
de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los
mencionados en la seccion 6.6 del IPP.

Dosificacién y Grupo etario:

Posologia y forma de administraciéon

VEGZELMA debe administrarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el empleo
de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de VEGZELMA es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados
como infusién intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Céancer de mama metastasico (CMm)
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La dosis recomendada de VEGZELMA es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas
o de 15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como infusion
intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de pulmén no microcitico (CPNM)
- Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacién con quimioterapia
basada en platino

VEGZELMA se administra en combinacién con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos
de tratamiento, seguido de VEGZELMA en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de VEGZELMA es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados como infusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de 7,5
mg/kg como de 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

- Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR
en combinacion con erlotinib

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el tratamiento con la
combinacion de VEGZELMA vy erlotinib. Cuando se evalla el estado de mutacién del EGFR de
un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar
la obtencion de falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de VEGZELMA cuando se utiliza en combinacion con erlotinib es de 15
mg/kg de peso corporal administrados como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con VEGZELMA en combinacién con erlotinib hasta
progresion de la enfermedad.

Para la posologia y método de administracion de erlotinib, por favor consultar la ficha técnica de
erlotinib.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)
La dosis recomendada de VEGZELMA es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como
infusion intravenosa una vez cada 2 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Céncer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea: VEGZELMA se administra en combinacién con carboplatino y

paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de VEGZELMA en
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monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta un maximo de 15 meses o toxicidad
inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de VEGZELMA es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas como infusion intravenosa.

-Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino:

VEGZELMA se administra en combinacién con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y
hasta 10 ciclos de tratamiento o en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y
hasta 8 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de VEGZELMA en monoterapia
hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de VEGZELMA es de 15 mg/kg de
peso corporal administrados como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

-Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino:

VEGZELMA se administra en combinacién con uno de los siguientes farmacos: paclitaxel,
topotecan, (administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La dosis
recomendada de VEGZELMA es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 2
semanas como infusioén intravenosa.

Cuando VEGZELMA se administra en combinacion con topotecan (administrado los dias 1-5,
cada 3 semanas), la dosis recomendada de VEGZELMA es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas como infusién intravenosa. Se recomienda continuar el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (ver seccion 5.1, ensayo
clinico MO22224).

Céancer de cervix
VEGZELMA se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de quimioterapia:
paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecéan.

La dosis recomendada de VEGZELMA es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez
cada 3 semanas como infusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes = 65 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal
No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo, no
se puede hacer una recomendacion posoldgica.

El uso de bevacizumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones del tratamiento de
canceres de colon, recto, mama, pulmén, ovario, trompa de Falopio, peritoneo, cérvix y rifién no
es relevante.

Condicion de venta:

o Venta con férmula médica

o Uso Institucional
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto versién No. LM176217-LEO01 Vegzelma presentacién 100mg e Inserto version
No. LM177017-LEO01 Vegzelma presentacion 400mg, allegados mediante radicado
20231116830

- Informacion para prescribir Version 1.0 allegada mediante radicado No. 20231116830

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231116830 se solicita evaluacion farmacoldgica de
medicamento competidor para el principio activo bevacizumab en presentacion
concentrado solucion para infusion 25 mg/mL (Vegzelma®) Asi mismo, solicita aprobacion
de inserto version No. LM176217-LEOO1 Vegzelma presentacion 100 mg e inserto version
No.LM177017-LEOO1 Vegzelma presentacion 400 mg, y informacidn para prescribir version
1.0 allegados mediante Radicado No. 20231116830.

Bevacizumab competidor que se presenta por via comparabilidad, como soporte presenta
estudios preclinicos pertinentes para el tramite en curso.

Como soporte principal el interesado presenta el estudio NCT03676192 (CT-P16 3.1) fase
3, doble ciego, aleatorizado, controlado por grupos paralelos para comparar la eficacia y
seguridad de CT-P16 (vegzelma®) y Avastin, aprobado por la UE, como tratamiento de
primera linea para el cancer de pulmén no microcitico no escamoso metastasico o
recurrente en 689 pacientes.

En este estudio se compara la eficacia, la farmacocinética y la seguridad general de CT-
P16 (15 mg/kg) y Avastin aprobado en la UE (15 mg/kg) cuando se administran
conjuntamente con paclitaxel y carboplatino en pacientes con nsNSCLC metastasico o
recidivante como tratamiento de primera linea en 689 pacientes distribuido 1:1.

La variable principal fue demostrar similaridad determinada mediante la ORR durante el
periodo de induccidon del estudio. La ORR para CT-P16 42.40% (IC 95% 37.16 - 47.64) y para
Avastin 42.07 (IC 95% 36.88-47.27).
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En el andlisis primario, el IC del 95% para la estimacion de la diferencia de riesgo (CT-P16
- Avastin aprobado por la UE) en ORR durante el Periodo de Estudio de Induccion se situo
totalmente dentro del margen de equivalencia predefinido de -12,5a 12,5, lo que demostro
la similitud terapéutica entre CT-P16 y Avastin.

CT-P16 fue bien tolerado y el perfil de seguridad durante el periodo de estudio fue similar
al de Avastin.

Por lo anterior, la sala le recuerda al interesado que debe ajustarse a las indicaciones
aprobadas para el producto de referencia en Colombia.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.2.2. BEKEMV® 300 mg

Expediente : 20254329

Radicado : 20231119099

Fecha : 8/05/2023

Interesado : AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S

Composiciéon: Cada mL contiene 10 mg de Eculizumab (vial de 300 mg).
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusiéon

Indicaciones:
BEKEMYV esta indicado en adultos y nifios para el tratamiento de:

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado
en pacientes con hemdlisis, con uno 0 mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de
la enfermedad, independientemente de los antecedentes de transfusiones.

- Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a eculizumab o a alguno de los excipientes.

BEKEMYV esta contraindicado en bebés y nifios menores de 2 afios, ya que pueden presentar
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no diagnosticada. Por lo tanto, los medicamentos que
contienen sorbitol/fructosa administrados por via intravenosa pueden poner en peligro la vida y
estan contraindicados en esta poblacién (ver seccion 4.4).

El tratamiento con BEKEMV no debe ser iniciado en pacientes:

con infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta; que en la actualidad no estén vacunados
contra Neisseria meningitidis a menos que hayan recibido tratamiento antibiético adecuado de
manera profilactica hasta 2 semanas después de la vacunacion.
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Precauciones y advertencias:
No se prevé que BEKEMV afecte al componente aplasico de la anemia en pacientes con HPN.

Infeccién meningocécica

Debido a su mecanismo de accion, el uso de BEKEMV aumenta la sensibilidad del paciente a la
infeccion meningocdcica (Neisseria meningitidis). Puede producirse una enfermedad
meningocdécica debida a cualquier serogrupo. Para disminuir el riesgo de infeccién, debe
vacunarse a todos los pacientes al menos 2 semanas antes de la administracion de BEKEMV, a
menos que el riesgo de retrasar el tratamiento con BEKEMYV sea superior al riesgo de desarrollar
una infeccién meningocdcica.

Los pacientes que vayan a iniciar el tratamiento con BEKEMV antes de 2 semanas después de
haber recibido la vacuna meningocdcica tetravalente deben recibir tratamiento profilactico con
antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion. Se recomienda la utilizacion
de vacunas frente a los serogrupos A, C, Y, W 135 y B cuando estén disponibles, para prevenir
los serogrupos meningocoécicos patdgenos mas comunes. Los pacientes se deben vacunar de
acuerdo con las directrices médicas nacionales vigentes sobre vacunacion.

La vacunacion puede activar el complemento. Como resultado, los pacientes con enfermedades
mediadas por el complemento, incluidos HPN y SHUa, pueden experimentar un aumento de los
signos y sintomas de su enfermedad subyacente, tales como hemolisis (HPN) y MAT (SHUa).
Por ello, después de la vacunacién recomendada los pacientes se deben controlar estrechamente
para detectar sintomas de la enfermedad.

Puede que la vacunacion no sea suficiente para prevenir una infeccibn meningocacica. Deben
tenerseen cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes
antibacterianos. Se han notificado casos graves o mortales de infeccibn meningocécica en
pacientes tratados con eculizumab. La sepsis se presenta con frecuencia en las infecciones
meningocdcicas de pacientes tratados con eculizumab (ver seccion 4.8).

Todos los pacientes deben monitorizarse para detectar cualquier signo precoz de infeccién
meningocécica; si se sospecha una infeccién, se hara una evaluacion inmediata y se
administraran antibiéticos adecuados en caso necesario. Debe informarse a los pacientes sobre
estos signos y sintomas, y sobre la necesidad de buscar atencion médica inmediata. Los médicos
deben explicar al paciente los riesgos y beneficios del tratamiento con BEKEMV y deben facilitarle
un manual con informacién para el paciente y la tarjeta de seguridad para el paciente.

Otras infecciones sistémicas

Debido a su mecanismo de acciéon, el tratamiento con BEKEMV debe administrarse con
precaucion a pacientes con infecciones sistémicas activas. Los pacientes podrian incrementar su
susceptibilidad a infecciones, especialmente a Neisseria y a bacterias encapsuladas. Se han
notificado casos de infecciones graves con especies de Neisseria (diferentes de Neisseria
meningitidis), incluidas las infecciones gonocdcicas diseminadas.

Se debe proporcionar a los pacientes la informacion del prospecto para que conozcan mejor las
posibles infecciones graves y los signos y sintomas pertinentes. Los médicos informaran a los
pacientes sobre la prevencion de la gonorrea.

Reacciones asociadas a la infusion
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La administracion de BEKEMV puede causar reacciones asociadas a la infusion o
inmunogenicidad, con el riesgo consiguiente de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
(incluida anafilaxia). Ningun paciente con HPN o SHUa experimentd una reaccion debida a la
infusion que obligara a interrumpir la administracion de eculizumab. En todos los casos de
pacientes que presenten una reaccion grave debida a la infusibn debe interrumpirse la
administracién de BEKEMV, y se debe instaurar el tratamiento médico adecuado.

Inmunogenicidad

En los diferentes ensayos clinicos se han detectado, de forma infrecuente, respuestas de
anticuerpos en pacientes tratados con eculizumab. En los ensayos de HPN controlados con
placebo se han notificado pocas respuestas de anticuerpos, siendo esa frecuencia similar con
eculizumab (3,4%) y con placebo (4,8%).

En pacientes con SHUa tratados con eculizumab, se han detectado anticuerpos a eculizumab en
3/100 (3%) mediante un ensayo de puente por electroquimioluminiscencia (ECL). 1/100 (1%)
pacientes con SHUa han tenido niveles bajos positivos para anticuerpos neutralizantes.

En el estudio 20150168 en pacientes con HPN, utilizando un inmunoensayo, no se observaron
diferencias clinicamente relevantes en la inmunogenicidad entre los grupos de tratamiento con
BEKEMYV y eculizumab. En general a través de los EOS (End-of-Study, por sus siglas en ingles),
todos los sujetos (100%) tuvieron al menos 1 resultado de anticuerpos antifarmaco (ADA) en
estudio. Ninguno de los sujetos de ninguno de los grupos de tratamiento dio positivo en ADA
vinculantes preexistentes ni en ADA neutralizantes al inicio del estudio. De los sujetos con un
resultado posterior al inicio a través de EQOS, 2 (9,1%) sujetos en el grupo de tratamiento
eculizumab/BEKEMYV dieron positivo para ADA vinculantes (1 en el punto temporal de la semana
55y 1 en el punto temporal de la semana 77).

En ambos sujetos, la positividad de los ADA de union se observé tras el cambio de tratamiento a
BEKEMYV. Los resultados fueron transitorios (es decir, negativos en el Gltimo momento de la
prueba) en ambos sujetos. Ninguno de los sujetos experimentd acontecimientos adversos graves
relacionados con los ADA transitorios. De los sujetos con un resultado posterior al inicio a través
de EOS, ningun sujeto en ninguno de los grupos de tratamiento dio positivo para ADA
neutralizantes o ADA potenciados por el tratamiento. Se desconoce la importancia clinica de
estas respuestas de anticuerpos anti-producto frente a BEKEMV.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del método de ensayo y pueden verse influidos por varios factores, como la
manipulacién de las muestras, el momento de la recogida de las muestras, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia
de anticuerpos contra BEKEMV con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede
inducir a error.

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. Las
diferencias en la metodologia de ensayo para medir la inmunogenicidad impiden la comparacion
directa de los indices de inmunogenicidad entre BEKEMV y Soliris u otros biol6gicos en diferentes
estudios. En 20150168, la actividad de unién de anticuerpos antifarmaco (ADA) se determiné
mediante un inmunoensayo de puente basado en ECL para detectar anticuerpos capaces de
unirse a BEKEMV, y la actividad neutralizante de ADA se determiné mediante un ensayo de union
a diana no celular.
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Vacunacion

Se recomienda que, antes de empezar el tratamiento con BEKEMYV, los pacientes con HPN y
SHUa, se vacunen inicialmente de acuerdo con las recomendaciones vigentes sobre vacunacion.
Ademés, debe vacunarse a todos los pacientes frente a infecciones meningococicas al menos 2
semanas antes de la administracion de BEKEMV a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento
con BEKEMV sea superior al riesgo de desarrollar una infeccion meningocdcica. Los pacientes
gue inicien el tratamiento con BEKEMYV antes de 2 semanas después de haber recibido la vacuna
antimeningocdcica tetravalente deben recibir tratamiento profilactico con antibioticos adecuados
hasta 2 semanas después de la vacunacion. Se recomienda la utilizacién de vacunas frente a los
serogrupos A, C, Y, W 135 y B cuando estén disponibles para prevenir los serogrupos
meningocdcicos patégenos mas comunes (ver infecciébn meningocaocica).

Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e
infecciones neumocécicas y seguir estrictamente las recomendaciones locales vigentes sobre
vacunaciones para cada grupo de edad.

La vacunacién puede activar el complemento y, como resultado, los pacientes con enfermedades
mediadas por el complemento, incluyendo HPN y SHUa, pueden experimentar un aumento de
los signos y sintomas de su enfermedad subyacente, tales como hemolisis (HPN) o MAT (SHUa).
Por ello, después de la vacunacién recomendada los pacientes se deben controlar estrechamente
para detectar sintomas de la enfermedad.

Tratamiento anticoagulante
El tratamiento con BEKEMV no deberia alterar el tratamiento con anticoagulantes.

Tratamientos con inmunosupresores e inhibidores de la colinesterasa

Monitorizacion de pruebas de laboratorio en HPN

Los pacientes con HPN deben monitorizarse para detectar la presencia de signos y sintomas de
hemodlisis intravascular. Estos controles deben incluir la medicion de la concentracion sérica de
lactato deshidrogenasa (LDH). En los pacientes con HPN que reciban BEKEMV, ademas de
realizar el control de la hemdlisis intravascular por medicion de los niveles de LDH, puede ser
necesario realizar un ajuste de dosis dentro de la pauta recomendada de 14 + 2 dias durante la
fase de mantenimiento (hasta cada 12 dias).

Monitorizacién de pruebas de laboratorio en SHUa

Los pacientes con SHUa que reciben BEKEMV deben ser monitorizados para detectar signos y
sintomas de microangiopatia tromboética (MAT), incluyendo recuento de plaquetas, niveles
séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y creatinina sérica. Puede ser necesario ajustar la dosis
recomendada dentro de la pauta posolégica recomendada de 14 + 2 dias durante la fase de
mantenimiento (hasta cada 12 dias).

Interrupcion del tratamiento en la HPN

Se controlara estrechamente a los pacientes con HPN que interrumpan el tratamiento con
BEKEMYV para detectar posibles signos y sintomas de hemolisis intravascular grave. La hemolisis
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grave se detecta mediante una concentracion sérica de LDH superior a la concentracion basal
previa al tratamiento, junto con cualquiera de las condiciones siguientes: una disminucién
absoluta del tamafio de la clona HPN superior al 25% (en ausencia de dilucién debida a
transfusion) en el plazo de una semana o inferior; niveles de hemoglobina 4 g/dl en el plazo de
una semana o inferior; angina de pecho; cambio del estado mental; un aumento de la
concentracion sérica de creatinina del 50%; o trombosis. Debe controlarse a cualquier paciente
gue interrumpa el tratamiento con BEKEMV durante un minimo de 8 semanas para detectar una
posible hemolisis grave y otras reacciones.

Si tras la interrupcion de BEKEMV se produce una hemodlisis grave, deben considerarse los
procedimientos/ tratamientos siguientes: transfusion sanguinea (concentrado de hematies), o
exanguinotransfusion si los eritrocitos HPN son >50% de los eritrocitos totales por medicion en
citometria de flujo; anticoagulacion; corticoesteroides; o reinstauracion del tratamiento con
BEKEMV. En los ensayos clinicos en HPN, 16 pacientes interrumpieron el tratamiento con
eculizumab. No se observé en ellos hemdlisis grave.

Interrupcion del tratamiento en el SHUa

Se han observado en algunos pacientes complicaciones por microangiopatia trombética (MAT) a
las 4 semanas y hasta la semana 127 tras la interrupcion del tratamiento con eculizumab. La
interrupcién del tratamiento solo se debe considerar si esté justificada médicamente.

En estudios clinicos de SHUa, 61 pacientes (21 pacientes pediatricos) interrumpieron el
tratamiento con eculizumab con una mediana de periodo de seguimiento de 24 semanas. Se
observaron quince complicaciones por microangiopatias tromboéticas (MAT) graves en 12
pacientes tras la interrupcion del tratamiento y ocurrieron 2 complicaciones MAT graves en 2
pacientes adicionales que recibieron una dosis reducida de eculizumab fuera del régimen de
dosificacién autorizado (ver seccion 4.2). Las complicaciones por MAT graves ocurrieron en
pacientes independientemente de si tenian una mutacion genética identificada, polimorfismo de
alto riesgo o auto-anticuerpos. En estos pacientes ocurrieron complicaciones graves adicionales
gue incluyeron grave empeoramiento de la funcién renal, hospitalizacion relacionada con la
enfermedad y progresion a insuficiencia renal terminal requiriendo dialisis. A pesar del reinicio
con eculizumab tras la interrupcién, un paciente progresoé a insuficiencia renal terminal.

Si los pacientes con SHUa suspenden el tratamiento con BEKEMV deben ser monitorizados
estrechamente para detectar signos y sintomas de complicaciones graves por microangiopatia
trombatica. Tras la interrupcion de BEKEMYV, la monitorizacion puede resultar insuficiente para
predecir o prevenir complicaciones graves por microangiopatia trombética en pacientes con
SHUa.

Tras la interrupcion del tratamiento, pueden ser identificadas graves complicaciones por
microangiopatia trombdtica (i) cualquiera de los 2 siguientes signos o bien por la medida repetida
de uno de los dos: una disminucidn en el recuento plaquetario de 25% o0 mas en comparacion
con la linea basal o con el pico del recuento plaquetario durante el tratamiento con BEKEMV; un
aumento de la creatinina sérica de 25% o0 mas en comparacién con el valor basal o con el punto
mas bajo durante el tratamiento con BEKEMV, o bien, un aumento de la LDH sérica de 25% o
mas en comparacion con el valor inicial o punto mas bajo durante el tratamiento con BEKEMV, o

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

(if) por uno de los siguientes signos: un cambio en el estado mental o convulsiones, angina o
disnea, o trombosis.

Si se produjesen complicaciones graves por microangiopatia tromboética después de la
interrupcion de BEKEMV, debe considerarse reanudar el tratamiento con BEKEMV, tratamiento
de soporte con intercambio plasmético o infusiobn de plasma, o medidas de apoyo 6rgano-
especificas, incluido el apoyo con dialisis renal, apoyo respiratorio con ventilacion mecénica o la
anticoagulacion.

Materiales educativos

Todo médico que tenga intencién de prescribir BEKEMV debe asegurarse que esta familiarizado
con la guia para médicos para prescribir. El médico debe comentar con el paciente los beneficios
y los riesgos de la terapia con BEKEMV y proveerle de un manual de informacion al paciente y
de una tarjeta de seguridad.

Los pacientes deben ser instruidos de manera que, en caso de desarrollar fiebre, cefalea
acompafiada de fiebre y/o rigidez en el cuello o sensibilidad a la luz, deben buscar
inmediatamente atencion médica ya que estos signos pueden ser indicativos de infeccion
meningococica.

Excipientes
La formulacion de BEKEMV contiene 50 mg de sorbitol (E420) en cada mL. Los pacientes con

intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este medicamento a menos que sea
estrictamente necesario. Antes de la administracion de este medicamento debe realizarse un
historial detallado de cada paciente con respecto a los sintomas de IHF.

BEKEMYV contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esencialmente "libre
de sodio".

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Se obtuvieron datos de seguridad complementarios de 31 estudios clinicos completados que
incluyeron 1.503 pacientes expuestos a eculizumab en poblaciones con enfermedades mediadas
por el complemento, incluyendo HPN, SHUa, MGg (Miastenia gravis generalizada) refractaria y
TENMO (Trastorno del espectro de neuromielitis éptica). La reaccion adversa mas frecuente fue
cefalea (tuvo lugar principalmente en la fase de inicio de la administracién) y la reaccién adversa
mas grave fue la sepsis meningocdcica.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas observadas en la naotificacion espontanea y
en los ensayos clinicos completados de eculizumab, incluidos estudios en HPN, SHUa, MGg
refractaria y TENMO. Se enumeran, siguiendo la clasificacién por 6rganos y sistemas y el término
preferente, las reacciones adversas con eculizumab notificadas como muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (21/100 a < 1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100) o raras (=1/10.000 a <
1/1.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se ordenan por orden
decreciente de gravedad.
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Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos de eculizumab, que
incluyen pacientes con HPN, SHUa, MGg refractaria y TENMO, y procedentes de la
experiencia poscomercializacion
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Iprocedimientos

terapéuticos

Estudios incluidos: asma (C07-002), SHUa (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004),
dermatomiositis (C99-006), MGg (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302), trastorno del espectro
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de neuromielitis 6ptica (TENMO) (ECU-NMO-301), glomerulonefritis membranosa idiopatica
(GNMI) (C99-004, E99-004), HPN(C02-001, C04-001, C04-002, C06-002, C07-001, E02-001,
E05-001, EO7-001, M0O7-005, X03-001, X03-001A), psoriasis (C99-007), artritis reumatoide (AR)
(C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99- 001), SHU por E. coli productora de la toxina tipo
Shiga (STEC-SHU) (C11-001), lupus eritematoso sistémico (LES) (C97-002). MedDRA versién
21.0.

*Ver parrafo “Descripcidon de reacciones adversas seleccionadas”.

a Absceso incluye el siguiente grupo de términos preferentes (PT): absceso en extremidad,
absceso colonico, absceso renal, absceso subcutidneo, absceso dental, absceso
hepatoesplénico, absceso perirrectal, absceso rectal.

b Infeccion meningocdcica incluye el siguiente grupo de PT: infecciobn meningocdcica, sepsis
meningocdcica, meningitis meningocacica, infeccion por Neisseria.

¢ Reacciones adversas al medicamento (RAM) identificadas en los informes poscomercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En todos los ensayos clinicos, la reaccion adversa mas grave fue la sepsis meningocdcica que
se presenta con frecuencia en las infecciones meningocécicas de pacientes tratados con
eculizumab (ver seccién 4.4). Se han notificado otros casos de especies de Neisseria, incluida la
sepsis por Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava y Neisseria spp sin especificar.

Se detectaron anticuerpos a eculizumab en un 2% de los pacientes con HPN utilizando un ensayo
ELISA, y en un 3% de los pacientes con SHUa y un 2% de los pacientes con TENMO utilizando
un ensayo de puente por ECL. En los estudios controlados con placebo de MGg refractaria no se
observaron anticuerpos frente al medicamento. Como ocurre con todas las proteinas, existe un
potencial de inmunogenicidad.

En los ensayos clinicos de HPN, los casos de hemdlisis han sido notificados en el contexto de
olvido o retraso de la administracién de la dosis de eculizumab (ver seccién 4.4).

En los ensayos clinicos de SHUa, los casos de complicaciones por microangiopatia trombdética
han sido notificados en el contexto de la omisién o retraso de la dosis de eculizumab (ver seccién
4.4).

Poblacion pediatrica

En pacientes pediatricos y adolescentes con HPN (de 11 a menores de 18 afios de edad)
incluidos en el estudio MO7-005 de poblacion pediatrica con HPN, el perfil de seguridad fue similar
al perfil observado en la poblacién de pacientes adultos con HPN. La reaccién adversa reportada
mas frecuente en la poblacién pediatrica fue dolor de cabeza.

En pacientes pediatricos con SHUa (de 2 meses a menores de 18 afios de edad) incluidos en los
estudios C08-002, C08-003, C09-001r y C10-003, el perfil de seguridad resulté similar al
observado en pacientes adultos con SHUa. El perfil de seguridad en los diferentes subgrupos de
edad pediatrica resulté similar.
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No se ha estudiado eculizumab en pacientes pediatricos con MGg refractaria o con TENMO.
Poblacién de edad avanzada

No se notificaron diferencias globales de seguridad entre los pacientes con MGg refractaria de
edad avanzada (=65 afos) y los mas jovenes (<65 anos).

Pacientes con otras enfermedades

Datos de seguridad obtenidos de otros ensayos clinicos

Se han obtenido datos de seguridad suplementarios de 12 estudios clinicos completados en los
gue 934 pacientes con otras enfermedades distintas de la HPN, SHUa, MGg refractaria o TENMO
fueron expuestos a eculizumab. Un paciente no vacunado al que se diagnosticd
glomerulonefropatia membranosa idiopatica desarrollé meningitis meningocécica. Las reacciones
adversas notificadas en pacientes con enfermedades distintas de la HPN, SHUa, MGqg refractaria
o TENMO fueron similares a las que se notificaron en pacientes con HPN, SHUa, MGg refractaria
o TENMO (ver Tabla 1 arriba). No han aparecido reacciones adversas especificas de estos
estudios clinicos.

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 relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. Dado el posible efecto inhibidor de eculizumab
sobre la citotoxicidad dependiente de complemento de rituximab, eculizumab puede reducir los
efectos farmacodinamicos esperados de rituximab.

El tratamiento crénico con inmunoglobulina humana intravenosa (IglV) puede interferir con el
mecanismo de reciclaje endosomal del receptor Fc neonatal (FcCRn) de los anticuerpos
monoclonales tales como eculizumab y, por tanto, reducir las concentraciones séricas de
eculizumab.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario:

BEKEMYV debe ser administrado por un profesional sanitario y bajo la supervisién de un médico
con experiencia en el tratamiento de pacientes con trastornos hematologicos, renales,
neuromusculares o neuroinflamatorios.

Se puede considerar la administracion de la infusién en el domicilio en aquellos pacientes que
hayan tolerado bien las infusiones en el hospital. La decisidon de que un paciente reciba las
infusiones en su domicilio se debe tomar después de la evaluacion y recomendaciéon del médico
a cargo. Las infusiones en el domicilio deben ser administradas por un profesional sanitario

calificado.
Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Posologia
Pacientes adultos:
En hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN):

La pauta posologica en la HPN para pacientes adultos (>18 afios) comprende una fase inicial de
4 semanas seguida de una fase de mantenimiento:

» Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran semanalmente 600 mg de
BEKEMV mediante una infusién intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracion (35 minutos
+ 10 minutos).

» Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran 900 mg de BEKEMV mediante
una infusion intravenosa de 25-45 minutos (35 minutos + 10 minutos), seguida de una
administracion de 900 mg de BEKEMV mediante infusion intravenosa de 25-45 minutos (35
minutos + 10 minutos) cada 14 * 2 dias.

En sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa):

La pauta posolégica en el SHUa para pacientes adultos (>18 afios de edad) consiste en una fase
inicial de 4 semanas seguida de una fase de mantenimiento:

* Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran 900 mg de BEKEMV mediante
una infusion intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracién (35 minutos + 10 minutos).

» Fase de mantenimiento: en la quinta semana se administraran 1200 mg de BEKEMV mediante
una infusion intravenosa de 25-45 minutos (35 minutos + 10 minutos), seguida de una
administracion de 1200 mg de BEKEMV mediante infusion intravenosa de 25-45 minutos (35
minutos + 10 minutos) cada 14 * 2 dias.

Pacientes pediatricos con HPN y SHUa:

Los pacientes pediatricos con HPN y SHUa con un peso corporal >40 kg se tratan con las
recomendaciones de dosis para adultos, respectivamente.

BEKEMYV esta contraindicado en nifios menores de 2 afios de edad (ver seccién 4.3).

En pacientes pediatricos con HPN y SHUa mayores de 2 afios y con un peso corporal inferior a
40 kg, la pauta posoldgica de BEKEMYV consiste en:

*::;;::;pural dsIFas.n inicial Fase de mantenimiento

30-<40 kg 00 mg semanales « 2 2351 ;r:% SIa 3" semana; después 900 mg cada 2|
[20-<30 kg B00 mg semanales = 2 ggr[:jg:%sla 3" semana; después 600 mg cada 2
10-<20 kg F00 mg semanales x 1 gg&;’:&_léa 2% semana; después 300 mg cada 2|
5-<10 kg 00 mg semanales x 1 ggr[:w;%sla 2% semana; después 300 mg cada 3

Eculizumab no ha sido estudiado en pacientes HPN con peso inferior a 40 kg. La pauta posolégica
de eculizumab en pacientes HPN con peso inferior a 40 kg se basa en la pauta posolégica
utilizada en pacientes con SHUa con peso inferior a 40 kg.
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Para pacientes adultos con SHUa y para pacientes pediatricos con SHUa se requiere una dosis
adicional de BEKEMV en caso de tratamiento concomitante con PF/RP/PPF (plasmaféresis o
recambio plasmatico, o infusion de plasma fresco congelado):

. Dosis adicional de|
Ef;mmm d“i‘;ﬂa 4oBEKEMV  por  cadaPauta de la dosis adicional
1 At BEKEMV intervencion deide BEKEMV
plasmatica PFIRPIPPF
300 mg por cada sesidn de|
1300 mg plasmaféresis o intercambig
Plasmaféresis of plasmético Dentro de los 60 minutos
recambio después de cada
plasmatico |600 mg por cada sesion deplasmaféresizs o intercambicl

PE00 mg plasmaféresis o intercambioplasmatico
plasmatico

B0 minutos antes de cada
nfusidn ¢ unidad de plasma
fresco

Infusicn de plasmal
fresco congelado

300 mg por cada infusidn o

F300 mg unidad de plasma fresco

Monitorizacion del tratamiento

Los pacientes con SHUa deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de
microangiopatia trombotica (MAT) (ver seccion 4.4. Controles de laboratorio en SHUa).

Se recomienda el tratamiento con BEKEMV de por vida, a menos que la interrupcion de BEKEMV
esté clinicamente indicada (ver seccion 4.4).

Poblaciones Especiales:

Poblacién de edad avanzada

BEKEMYV puede administrarse a pacientes mayores de 65 afios. No hay indicios que sugieran la
adopcion de precauciones especiales en personas ancianas, si bien la experiencia con
eculizumab en esta poblacion de pacientes es todavia escasa.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de BEKEMV en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Forma de administracion

No administrar mediante inyeccion intravenosa directa en la via ni mediante inyeccién en bolo.
BEKEMV solo debe administrarse mediante infusiébn intravenosa segin se describe a
continuacion.

Para consultar las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.5.

La solucién diluida de BEKEMYV se administrara mediante infusion intravenosa durante 25- 45
minutos (35 minutos £ 10 minutos) en adultos y durante 1-4 horas en pacientes pediatricos
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menores de 18 afios de edad mediante goteo por gravedad, una bomba de tipo jeringa o una
bomba de infusién. No es necesario proteger de la luz la solucién diluida de BEKEMV durante la
administracion al paciente.

Los pacientes deben permanecer en observacion durante una hora después de la infusion. Si se
produce un acontecimiento adverso durante la administracion de BEKEMV, se interrumpira la
infusién o se reducira la velocidad, segun el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la
duracion total de la infusion no podréa superar las dos horas en adultos y cuatro horas en pacientes
pediatricos menores del8 afios de edad.

Existen datos limitados de seguridad que apoyen la infusion en el domicilio, se recomiendan
precauciones adicionales para la infusion en el domicilio como la disponibilidad de tratamiento de
emergencia para las reacciones asociadas a la infusion o anafilaxia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto Version 1, marzo de 2023, allegado mediante radicado 20231119099

- Informacion para prescribir Version 1, marzo de 2023 allegada mediante radicado No.
20231119099

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de registro
sanitario bajo la ruta de estudio unificada en el marco del Decreto 1782 de 2014 y Decreto
2106 de 2019, y aprobacion de informacién de inserto/IPP versién 1 de marzo de 2023, para
el medicamento biosimilar Bekemv® 300 mg, principio activo eculizumab, en las
indicaciones: “Bekemv esta indicado en adultos y ninos para el tratamiento de: -
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). La evidencia de beneficio clinico se ha
demostrado en pacientes con hemalisis, con uno o mas sintomas clinicos indicativos de
una alta actividad de la enfermedad, independientemente de los antecedentes de
transfusiones. - Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)”.

Como soporte allega ejercicio de comparabilidad versus el producto de referencia en
Colombia, el cual incluye pruebas analiticas, preclinicas y clinicas, incluyendo
inmunogenicidad.

Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allega dos estudios fundamentales:

Estudio 20150164: Estudio fase I, aleatorizado, doble ciego, de dosis Unica, de tres brazos
y de grupos paralelos cuyo objetivo fue determinar la similitud farmacocinética de ABP
959 (Bekemv®) con Eculizumab (Soliris®) autorizado en Estados Unidos (FDA) y
Eculizumab (Soliris®) autorizado en la Uni6on Europea (EMA) en sujetos varones adultos
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sanos. El estudio fue realizado entre el 10/05/2016 al 26/03/2017 y la fecha del reporte final
es 12/10/2021.

En el estudio 20150164, 217 sujetos recibieron una infusién IV Gnica de 300 mg
(concentracion final de la mezcla de 5 mg/mL) de ABP 959, eculizumab autorizado por la
FDA o por la EMA el Dia 1 durante unainfusién de 35 +5 minutos; 207 sujetos completaron
el estudio.

Los parametros farmacocinéticos (PK) fueron: El AUCinf para ABP 959 fue de 18996,3
h.mcg/mL, 19777,5 para eculizumab autorizado por FDA y 18922,1 para eculizumab
autorizado por EMA. La Cmax para ABP 959 fue de 86,11 mcg/mL, 90,73 para eculizumab
autorizado por FDA y 85,85 para eculizumab autorizado por EMA. El AUC last para ABP 959
fue de 18760,1 h.mcg/mL, 19522,9 para eculizumab autorizado por FDA y 18768,2 para
eculizumab autorizado por EMA. El tmax para ABP 959 fue de 0,60 h, 0,62 para eculizumab
autorizado por FDA y 0,58 para eculizumab autorizado por EMA.

En la comparacion de ABP 959 con eculizumab autorizado por la FDA y por la EMA, los
intervalos de confianza (IC) del 90% de los cocientes de las medias geométricas (GM) se
encontraron dentro de los criterios de bioequivalencia de 0,80 a 1,25 tanto para el
parametro PK primario (AUCinf) como para los parametros PK secundarios (AUClast y
Cmax), lo que confirmé la similitud PK entre ABP 959, el eculizumab autorizado por la FDA
y por la EMA. Asimismo, el perfil de seguridad para ABP 959 fue comparable y consistente
con el perfil de seguridad conocido para el producto de referencia eculizumab (Soliris®).

Estudio 20150168 (NCT03818607) de fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con
activo, cruzado de 2 periodos, que evalud la eficacia, seguridad, PK e inmunogenicidad de
ABP 959 comparado con eculizumab en sujetos adultos con hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN). El estudio fue realizado entre el 22/01/2019 y el 12/07/2022 y la fecha del
reporte final es 20/09/2022.

Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir cada producto en
investigacion (ABP 959 y eculizumab) en 1 de 2 secuencias de tratamiento. Los
tratamientos se administraron durante 2 periodos. El periodo 1 duré 52 semanas, el
periodo 2 comenzd en la semana 53 con un cruce de tratamientos y dur6 26 semanas. Los
sujetos recibieron ABP 959 o eculizumab 900 mg administrados por via intravenosa (IV)
cada 14 + 2 dias durante 52 semanas en el periodo 1, seguido de eculizumab 900 mg o ABP
959 administrado por via IV cada 14 + 2 dias durante 26 semanas en el periodo 2
(denominado grupo de tratamiento ABP 959/eculizumab o eculizumab/ABP 959).

El criterio de valoracidn primario de eficacia parala comparacién paralela fue la hembélisis,
medida por la lactato deshidrogenasa (LDH) en la semana 27, asi como medida por el area
bajo la curva de efecto (AUEC) ajustada en el tiempo de la LDH desde la semana 13 hasta
la semana 27, desde la semana 39 hasta la semana 53, y desde la semana 65 hasta la
semana 79.

42 sujetos fueron aleatorizados inicialmente, 39 (92,9%) completaron el estudio y 3 (7,1%)
lo abandonaron (1 retir6 su consentimiento, 1 del grupo de tratamiento ABP
959/eculizumab por acontecimiento adverso y 1 del grupo de tratamiento eculizumab/ABP
959 por necesidades personales).

En la semana 27, la media geométrica de los minimos cuadrados de la LDH (IC del 95%)
fue de 205,69 U/L (191,23 - 221,24) para el grupo de tratamiento con ABP 959 y de 193,53
U/L (180,80 - 207,17) para el grupo de tratamiento con eculizumab. El cociente de la media
geométrica de minimos cuadrados de LDH en la semana 27 (ABP 959/eculizumab) fue de
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1,0628, con un IC superior unilateral del 97,5% de 1,1576 y un IC del 95% de 0,9758 - 1,1576.
El IC superior unilateral del 97,5% estaba contenido dentro del margen NI de 2,873,
estableciendo la similitud en la eficacia clinica entre ABP 959 y eculizumab en la
comparacion paralela.

La estimacion puntual de medias geométricas (GMR) del AUEC ajustado en el tiempo (ABP
959 frente a eculizumab) fue de 0,9812 con un IC del 90% de 2 colas de 0,9403 - 1,0239. El
IC del 90% estaba contenido dentro de un margen de similitud de 0,77 - 1,30, estableciendo
la similitud en la eficacia clinica entre ABP 959 y eculizumab.

Asimismo, el perfil de seguridad entre ABP 959 y eculizumab fue similar, no se
identificaron nuevos problemas de seguridad. Ademas, el perfil de inmunogenicidad fue
similar entre los 2 grupos de tratamiento.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de calidad
los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) versién 1 se solicita: Allegar los formularios
de seguimiento propuestos en idioma espafiol.

3.2.3. BEVASTIM - BEVACIZUMAB 25 MG/ML

Expediente  : 20255030

Radicado : 20231128590

Fecha : 16/05/2023

Interesado : LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composiciéon: Cada ml de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:
Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

Asociacién en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera linea en
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente.

Bevacizumab agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.
Bevacizumab, en combinacién con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con
mutaciones activadoras del gen EGFR.

Cancer renal avanzado o metastasico (CRm)

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinaciéon con
interferén alfa-2a (INF).
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Céancer cervicouterino

Bevacizumab en asociacién con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecan mas paclitaxel, est4 indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino
persistente, recidivante 0 metastasico

Contraindicaciones:

Bevacizumab esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:

* Cualquier componente del producto;
* Productos obtenidos en células ovaricas de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados.

Bevacizumab esta contraindicado en los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema
nervioso central (SNC).

Precauciones y advertencias:
Perforaciones y fistulas gastrointestinales

Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden tener un riesgo elevado de perforacion
gastrointestinal y de perforacion de la vesicula biliar. El tratamiento con Bevacizumab debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacién gastrointestinal. Las pacientes que reciben
Bevacizumab para el tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico
pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo
gastrointestinal (fistulas enterovaginales).

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas. Se
suspendera definitivamente la administracion de Bevacizumab en pacientes con fistula
tragueoesofagica o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informaciéon sobre el uso
continuado de Bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En caso de
fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la suspension del
tratamiento con Bevacizumab.

Hemorragia

En los pacientes tratados con Bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de hemorragia
asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la administracién de Bevacizumab
en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o 4 durante el tratamiento.

Se excluyé sistematicamente de los ensayos clinicos con Bevacizumab a los pacientes que,
segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran metastasis
del sistema nervioso central (SNC) no tratadas, por lo que el riesgo de hemorragia del SNC en
tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se
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vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspendera la administracion de Bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Bevacizumab en pacientes con diatesis hemorragica
congénita, en pacientes con coagulopatia adquirida o0 en pacientes que antes de iniciar la
administracién de Bevacizumab reciben dosis plenas de anticoagulantes para el tratamiento de
la tromboembolia, puesto que tales pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por
consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento con Bevacizumab en tales
pacientes. Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufrieron una trombosis venosa
durante el tratamiento con Bevacizumab tuvieran mayor incidencia de hemorragia de grado 3 o
superior a dosis plenas de warfarina y Bevacizumab simultaneamente.

Infecciones oculares graves tras el uso intravitreo no aprobado

Se han descrito casos aislados y grupos de eventos adversos oculares graves (endoftalmitis
infecciosa y otras afecciones inflamatorias del ojo) tras el uso intravitreo no aprobado de
Bevacizumab preparado a partir de viales aprobados para la administracion intravenosa en
pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han causado pérdida visual de diversos
grados, incluida la ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con antecedentes recientes
de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no deben recibir
Bevacizumab.

Hipertension

Entre los pacientes tratados con Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de
hipertensién. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la hipertension
probablemente depende de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse
adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Bevacizumab. No hay datos sobre el efecto
de Bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el momento de comenzar el
tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento
con Bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertensién se controlé6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo convencional ajustado a la situacion particular del paciente afectado. El
tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una hipertensién clinicamente
importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el
paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (PFSR)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Bevacizumab signos y sintomas

compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible <(PFSR), un raro

trastorno neuroldgico que se manifiesta clinicamente con los siguientes signos y sintomas, entre
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otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin
hipertension asociada. El diagndstico de SEPR requiere la confirmacién por técnicas de imagen
cerebral, preferiblemente la resonancia magnética nuclear (RMN).

En pacientes con PFSR se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el
control de la hipertension, junto con la retirada de Bevacizumab. Se desconocen el perfil de
seguridad de reiniciar la administracion de Bevacizumab en los pacientes que hayan
experimentado antes el SEPR.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales - incluidos
accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio
fue superior en los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia que en los que recibieron
quimioterapia sola. Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de eventos de
tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia que tengan mas de 65 afios, diabetes
0 antecedentes de tromboembolia arterial corren un riesgo elevado de sufrir un episodio de
tromboembolia arterial mientras reciben Bevacizumab. El tratamiento de tales pacientes con
Bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa

Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir eventos de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben Bevacizumab como tratamiento del cdncer cervicouterino persistente,
recidivante o metastasico pueden tener un riesgo elevado de sufrir eventos tromboembdélicos
Venosos.

Se suspenderad la administracion de Bevacizumab en los pacientes con episodios de
tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar.

Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con eventos tromboembdlicos de grado <3
Insuficiencia cardiaca congestiva

En estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). Las observaciones clinicas fueron desde disminucién asintomatica de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda hasta ICC sintomatica con necesidad de tratamiento u
hospitalizacion.

La administracibn de Bevacizumab a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente
importante, por ejemplo, una coronariopatia preexistente o ICC preexistente, exige especial
precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastasico y
habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared toracica
izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC. En los pacientes del estudio AVF3694g
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tratados con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas previamente, no se elevo la
incidencia de ICC de cualquier grado en el grupo de antraciclina mas bevacizumab en
comparacion con los pacientes que habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, los eventos de ICC de grado 3 o superior
fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observacion concuerda con
los resultados de otros estudios del carcinoma de mama metastisico sin tratamiento
antraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infeccion con
neutropenia grave (incluidos algunos casos mortales) en los pacientes tratados con ciertos
regimenes quimioterapicos mielotéxicos mas Bevacizumab en comparacion con la quimioterapia
sola.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las heridas. Se han
notificado casos de complicaciones graves de la cicatrizacién de las heridas con desenlace
mortal. El tratamiento con Bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos
28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirtrgica haya cicatrizado
por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacién durante el tratamiento con
Bevacizumab, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La
administracion de Bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencién
guirdrgica programada. En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante,
algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con Bevacizumab; generalmente fueron
secundarios a complicaciones de la cicatrizacibn de heridas, perforacion gastrointestinal o
formacion de fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracion de Bevacizumab y se instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Proteinuria

En los ensayos clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. La
proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se observé hasta en el 1,4 % de los pacientes tratados
con Bevacizumab. En caso de sindrome nefrético, se suspendera definitivamente el tratamiento
con Bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusién

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion y reacciones de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de bevacizumab
y tras la misma, como corresponde a cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapéutico. En caso de que se produzca una reaccidn, se debe suspender la infusién e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas. No esta justificada la premedicacion sistematica.

Insuficiencia ovarica / Fecundidad
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Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el tratamiento
de mujeres con capacidad de procrear con Bevacizumab se deben analizar con ellas estrategias
para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos
Resumen del perfil de seguridad

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplasias malignas tratados con
Bevacizumab, predominantemente en combinacion con quimioterapia. En el presente apartado
se presenta el perfil de seguridad de una poblacion clinica de mas de 5.500 pacientes
participantes en ensayos clinicos. En el apartado 2.6.2. Experiencia poscomercializacion se
brinda informacion sobre la experiencia desde la comercializacion.

Las reacciones adversas mas graves fueron las siguientes:

* Perforacion gastrointestinal

» Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar y la hemoptisis, mas frecuente en los pacientes con
CPNM

» Tromboembolia arterial

Los analisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertension arterial y la proteinuria
en el tratamiento con Bevacizumab probablemente dependen de la dosis.

Considerando todos los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Bevacizumab fueron hipertension arterial, fatiga o astenia, diarrea y dolor
abdominal.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinico.

En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas asociadas al uso de Bevacizumab en
combinacion con diversos regimenes quimioterapéuticos en mdltiples indicaciones, segun la
categoria del MedDRA de 6rganos, aparatos o sistemas afectados (SOC).

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

Estas reacciones se produjeron con una diferencia = 2% en comparacion con el grupo de
referencia (reacciones de grado 3-5 segun los criterios terminol6gicos comunes [CTC] para
eventos adversos del National Cancer Institute [NCI]) o con una diferencia 210% en comparacion
con el grupo de referencia (reacciones de grado 1-5 segun los criterios NCI-CTC) en al menos
uno de los ensayos clinicos principales.

Las reacciones adversas se han incluido en la categoria adecuada de la siguiente tabla de
acuerdo con la incidencia mas alta registrada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
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gravedad. Algunas de las reacciones adversas son habituales con la quimioterapia, aunque
Bevacizumab puede empeorarlas cuando se administra junto con antineoplasicos.

Entre dichas reacciones adversas se encuentran las siguientes: sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar con la doxorubicina liposémica pegilada o la capecitabina; neuropatia sensitiva

periférica con el paclitaxel o el oxaliplatino, y trastornos ungueales o alopecia con el paclitaxel, y
paroniquia con el erlotinib.

Tabla 1. Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes
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Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

En los pacientes tratados con Bevacizumab se han observado las siguientes reacciones
adversas, notificadas de acuerdo con los criterios NCI-CTC (Instituto Nacional del Cancer de
Canadd):

Perforaciones y fistulas gastrointestinales

Se ha asociado Bevacizumab con casos graves de perforacion gastrointestinal. En los estudios
clinicos se ha notificado perforacion gastrointestinal con una incidencia inferior al 1% en pacientes
con carcinoma de mama metastasico o CPNM no escamoso, hasta el 2% en pacientes con
carcinoma de células renales metastasico o con cAncer de ovario en tratamiento de primera linea
y hasta el 2,7% (fistula y absceso gastrointestinal inclusive) en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico. Casos de perforacién gastrointestinal también se han observado en
pacientes con glioblastoma en recidiva.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico (estudio GOG-0240), las perforaciones gastrointestinales (de todos los grados), se
notificaron en el 3,2% de las pacientes; en todos estos casos, las pacientes tenian antecedentes
de radioterapia pélvica.

La presentacion de estos eventos adversos diferia en el tipo y la intensidad: desde la observaciéon
de gas libre en una radiografia simple de abdomen, que se resolvié sin tratamiento, hasta una
perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace letal.

En algunos casos habia inflamacion intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa
gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relacion causal
entre el proceso inflamatorio intraabdominal o la perforacién gastrica y Bevacizumab no se ha
establecido.

Se notificaron casos con desenlace mortal en un tercio de los casos graves de perforaciéon
gastrointestinal, lo que representa el 0,2 — 1% de todos los pacientes tratados con Bevacizumab.
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En los ensayos clinicos de Bevacizumab, se notificaron fistulas gastrointestinales (de todos los
grados) con una incidencia de hasta 2% en pacientes con cancer colorrectal y cancer de ovario
metastasicos, pero también se notificaron con menor frecuencia en pacientes con otros tipos de
cancer.

En un ensayo de pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastésico, la
incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales fue del 8,3% en las pacientes tratadas con
Bevacizumab y del 0,9% en las pacientes de referencia; todas ellas tenian antecedentes de
radioterapia pélvica. Las pacientes que presenten fistulas gastrointestinales-vaginales también
pueden tener obstrucciones intestinales y precisar de intervenciones quirdrgicas y de ostomias
de descarga.

Fistulas no gastrointestinales

El uso de Bevacizumab se ha asociado a casos graves de fistulas, en ocasiones con un
desenlace mortal.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico (GOG-240), el 1,8% de las pacientes tratadas con Bevacizumab y el 1,4% de las
pacientes de referencia presentaron fistulas no gastrointestinales, vaginales, vesicales o del
aparato genital femenino.

En casos poco frecuentes (20,1% - < 1%) se han descrito otros tipos de fistulas en zonas
corporales distintas al tubo gastrointestinal (por ejemplo: fistulas broncopleurales o biliares) en
diversas indicaciones. También se han notificado casos de fistulas en la experiencia desde la
comercializacion de Bevacizumab. Estos eventos tuvieron lugar entre 1 semana y mas de 1 afio
después de iniciar el tratamiento con Bevacizumab; la mayoria de ellos se presentaron en los 6
primeros meses de tratamiento.

Hemorragia

En ensayos clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hemorragia de grado 3-5
segun los criterios NCICTC fue del 0,4-6,9% en los pacientes tratados con Bevacizumab frente
al 0 —4,5% en los del grupo de control con quimioterapia. Los eventos hemorragicos observados
en los estudios clinicos con Bevacizumab consistieron principalmente en hemorragia asociada al
tumor (v. mas abajo) y hemorragia mucocutanea menor (por ejemplo: epistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor

Se han observado casos de hemorragia pulmonar o hemoptisis grave o masiva primordialmente
en los estudios realizados en pacientes con CPNM. Entre los posibles factores de riesgo se
encuentran los siguientes: caracteristicas histopatolégicas de carcinoma escamoso, tratamiento
con antirreumaticos o antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
tratamiento con Bevacizumab, antecedentes de aterosclerosis, tumor en el sistema nervioso
central y cavitacion tumoral antes del tratamiento o durante el mismo.

Las Unicas variables que presentaban una correlacion estadisticamente significativa con la
hemorragia eran el tratamiento con Bevacizumab y la citologia escamosa. De los estudios
subsiguientes se excluyd a los pacientes con CPNM con caracteristicas histopatoldgicas
conocidas de carcinoma escamoso 0 con caracteristicas histopatoldgicas mixtas con predominio
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del carcinoma escamoso, mientras que se incluyd a los pacientes con caracteristicas
histopatoldgicas tumorales desconocidas.

En los pacientes con CPNM, excluidos aquellos con tumores con predominio de las
caracteristicas histopatol6gicas de carcinoma escamoso, la frecuencia de eventos de todos los
grados fue <9,3 % con el tratamiento con Bevacizumab mas quimioterapia en comparacion con
hasta el 5 % en los que recibieron solamente quimioterapia. Se han observado eventos de grado
3-5 en <2,3 % de los pacientes tratados con Bevacizumab mas quimioterapia y en <1 % de los
gue recibieron solamente quimioterapia. Las hemorragias pulmonares y las hemoptisis
importantes o masivas pueden producirse repentinamente; hasta dos tercios de las hemorragias
pulmonares graves tuvieron un desenlace mortal.

En los pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias gastrointestinales,
incluidas hemorragia rectal y melena, y se han valorado como hemorragias asociadas al tumor.
Las hemorragias asociadas al tumor se observaron también en raras ocasiones en otros tipos de
tumores y localizaciones, e incluyeron casos de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC)
en pacientes con metastasis en el SNC y en pacientes con glioblastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC no tratadas que
recibieron bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados.
En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios clinicos aleatorizados
finalizados en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91 (3,3%) con metastasis cerebrales
sufrieron hemorragia del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando recibieron bevacizumab frente
a 1 (grado 5) de 96 (1%) no tratados con bevacizumab. En dos estudios posteriores realizados
en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (unos 800 pacientes) se notificé un caso de
hemorragia del SNC de grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracraneal. En el estudio
AVF3708g se notific6 hemorragia del SNC en el 2,4% (2/84) de los pacientes del grupo de
Bevacizumab en monoterapia (grado 1) y en el 3,8% (3/79) de los tratados con Bevacizumab e
irinotecan (grados 1, 2y 4).

En todos los estudios clinicos con Bevacizumab, la tasa de hemorragias mucocutaneas ha sido
de hasta el 50% en los pacientes tratados con Bevacizumab. Por lo general, consistieron en
epistaxis de grado 1 segun los criterios NCI-CTC, con una duracion inferior a 5 minutos, resuelta
sin intervencion médica y que no obligé a cambiar el régimen terapéutico de Bevacizumab. De
los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de hemorragias mucocutaneas
menores (por ejemplo: epistaxis) puede depender de la dosis.

También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucocutanea menor en otras
localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal.

Hipertensién

En los ensayos clinicos, con la excepcién del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertensién (de todos los grados) fue de hasta el 42,1 % en los grupos en los que se administré
Bevacizumab, en comparacion con una incidencia de hasta el 14 % en los grupos de referencia.
La incidencia global de hipertensién arterial de grado 3 y 4 segin los NCI-CTC en pacientes
tratados con Bevacizumab fue del 0,4-17,9 %.
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La hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se registréo en <1,0 % de los pacientes tratados
con Bevacizumab y en 0,2 % de los pacientes que solamente recibieron la misma quimioterapia.
En el estudio JO25567, se observo hipertension de todos los grados en el 77,3 % de los pacientes
que recibieron bevacizumab en combinacion con erlotinib como tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso con mutaciones activadoras de EGFR, en comparacion con el 14,3 % de los
pacientes tratados con erlotinib solo. Se observé hipertension de grado 3 en el 60,0 % de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con erlotinib, en comparacion con el 11,7
% de los pacientes tratados con erlotinib solo. No se registré ningun evento de hipertension de
grado 4 0 5.

En general, la hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales como
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, diuréticos e inhibidores de los canales
del calcio. En raras ocasiones condujo a la suspension del tratamiento con Bevacizumab o la
hospitalizacion.

Se ha notificado en muy raras ocasiones encefalopatia hipertensiva, algunas de ellas letales. El
riesgo de hipertension asociada a Bevacizumab no guardaba relacion con las caracteristicas
basales del paciente, enfermedades subyacentes o tratamientos concomitantes.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han notificado 2 casos (0,8 %) confirmados de sindrome de encefalopatia posterior reversible
en un estudio clinico. Los sintomas generalmente se resolvieron 0 mejoraron en unos cuantos
dias, aunque algunos pacientes sufrieron secuelas neurolégicas.

Tromboembolia
- Tromboembolia arterial

Entre los pacientes tratados Bevacizumab de todas las indicaciones se observé un incremento
de la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales, como (accidentes cerebrovasculares,
infarto agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otros eventos tromboembdlicos
arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global oscilé entre <5,9% en los grupos que recibieron
Bevacizumab y 1,7% en los grupos de referencia tratados con quimioterapia. Se notificaron
desenlaces mortales en el 0,8% de los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion
con quimioterapia y en el 0,5% de los pacientes que recibieron solamente quimioterapia.

Se notificaron accidentes cerebrovasculares (incluidos los accidentes isquémicos transitorios) en
<2,7% de los pacientes tratados con Bevacizumab y en el 0,5% de los pacientes del grupo de
referencia: el infarto de miocardio se registré en el 1,4% de los pacientes tratados con
Bevacizumab y en el 0,7% de los pacientes del grupo de referencia.

En el ensayo clinico AVF2192g se incluyd a pacientes con cancer colorrectal metastasico en los
gue no estaba indicado el tratamiento con irinotecan. En este ensayo, se observaron eventos
tromboembodlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes tratados con Bevacizumab y en
el 5,8% (6/104) de los pacientes del grupo de referencia que recibieron quimioterapia. En el
estudio AVF3708g, un ensayo clinico no comparativo en pacientes con glioblastoma recidivante,
se registraron eventos tromboembdlicos arteriales en <6,3 % (5/79) de los pacientes que
recibieron Bevacizumab en combinacién con irinotecan y en <4,8 % (4/84) de los pacientes
tratados solamente con Bevacizumab.
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- Tromboembolia venosa

En ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de eventos tromboembolicos
venosos fue del 2,8- 17,3 % en los grupos que incluian Bevacizumab, en comparacion con el 3,2-
15,6 % en los grupos de referencia que recibieron quimioterapia.

Entre los episodios de tromboembolia venosa se encontraban la trombosis venosa profunda y la
embolia pulmonar. Se han notificado eventos tromboembdlicos venosos de grado 3-5 en <7,8 %
de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab, en comparaciéon con <4,9 % en
los pacientes que recibieron solamente quimioterapia. Los pacientes que han sufrido un evento
de tromboembolia venosa pueden tener un riesgo elevado de recidiva si reciben Bevacizumab en
combinacion con quimioterapia, en comparacion con los que reciben solamente quimioterapia.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico (estudio GOG-0240), grado 3-5 se han notificado eventos tromboembdlicos en
<£10,6% de los pacientes tratados con quimioterapia y bevacizumab, en comparacién con <5,4%
en los pacientes que recibieron solamente quimioterapia.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En los ensayos clinicos con Bevacizumab se ha observado insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) en todas las indicaciones oncoldgicas estudiadas hasta la fecha, pero predominantemente
en las pacientes con carcinoma de mama metastasico. En cinco estudios de fase Il (AVF2119g,
E2100, BO17708 y AVF3694(9) en pacientes con carcinoma de mama metastasico se describio
ICC de grado 3 o superior en hasta el 3,5% de las pacientes tratadas con Bevacizumab en
combinacion con quimioterapia frente a hasta un 0,9% en los grupos de control. En las pacientes
del estudio AVF3694g tratadas con antraciclinas concomitantemente con bevacizumab se
registraron incidencias de ICC de grado 3 o superior en los grupos de bevacizumab y de control
similares a las observadas en otros estudios del carcinoma de mama metastasico: 2,9% en el
grupo de antraciclina mas bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina y placebo.

Ademads, las incidencias de ICC de todos los grados en el estudio AVF3694g fueron similares en
los grupos de antraciclina mas Bevacizumab (6,2%) y de antraciclina mas placebo (6,0%). En la
mayoria de las pacientes que presentaron una ICC durante los estudios de cancer de mama
metastasico se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda tras
el tratamiento médico correspondiente.

En la mayoria de los estudios clinicos con Bevacizumab se excluy6 a los pacientes con ICC
preexistente de clase Il — IV de la NYHA, por lo que no hay informacién disponible sobre el riesgo
de ICC en esta poblacion.

La exposicion anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared toracica pueden
constituir factores de riesgo posibles de ICC.

Se ha observado una incidencia elevada de ICC en un ensayo clinico de pacientes con linfoma
de linfocitos B grandes difuso cuando recibieron bevacizumab con una dosis acumulada de
doxorubicina >300 mg/mL. En este ensayo clinico de fase Ill se comparé el tratamiento con
rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristinay prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con
el tratamiento con R-CHOP sin bevacizumab. Aunqgue la incidencia de ICC fue, en ambos grupos,

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

superior a la observada previamente con el tratamiento con doxorubicina, la tasa fue mayor en el
grupo de R-CHOP mas bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar adversamente a la cicatrizacion de heridas, por lo que se excluyo6 de
los ensayos de fase Il a los pacientes que se habian sometido a una intervencién de cirugia
mayor en los 28 dias anteriores al inicio del tratamiento con Bevacizumab.

En los ensayos clinicos en el cdncer colorrectal metastasico, no se observé un riesgo elevado de
hemorragia postoperatoria 0 de complicaciones de la cicatrizacién de heridas en los pacientes
gue se habian sometido a una intervencion de cirugia mayor 28-60 dias antes de iniciar el
tratamiento con Bevacizumab. Se encontré una incidencia elevada de hemorragia postoperatoria
o de complicaciones de la cicatrizacién de heridas en los 60 dias siguientes a una intervencién
de cirugia mayor si el paciente estaba recibiendo Bevacizumab en el momento de la cirugia. La
incidencia oscil6 entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Durante el uso de Bevacizumab se han notificado casos de complicaciones graves de la
cicatrizacion de heridas, algunas de ellas con desenlace mortal.

En los ensayos en el cancer de mama localmente recidivante y metastasico, se observaron
complicaciones de la cicatrizacion de las heridas de grado 3-5 en <1,1% de los pacientes que
recibieron Bevacizumab y en el 0,9% de los pacientes de los grupos de referencia.

En un estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF3708g), la incidencia de
complicaciones postoperatorias de la cicatrizacion de heridas (incluida la dehiscencia de la herida
quirdrgica y la fuga de liquido cefalorraquideo en caso de craneotomia) fue del 3,6% en los
pacientes tratados con Bevacizumab en monoterapia y del 1,3% en los que recibieron
Bevacizumab mas irinotecan.

Proteinuria

En los ensayos clinicos se han registrado casos de proteinuria en el 0,7-54,7% de los pacientes
gue recibieron Bevacizumab. La intensidad de la proteinuria oscilé entre una oligoproteinuria
asintomatica y transitoria y el sindrome nefrotico. Se registraron casos de proteinuria de grado 3
en <8,1 % de los pacientes tratados, y casos de proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en
1,4 % de los pacientes tratados.

Los pacientes con antecedentes de hipertension arterial pueden tener un riesgo elevado de
presentar proteinuria cuando son tratados con Bevacizumab. Existen indicios de que la
proteinuria de grado 1 puede estar relacionada con la dosis de Bevacizumab. Se recomienda
realizar pruebas para detectar una posible proteinuria antes de iniciar el tratamiento con
Bevacizumab. En la mayoria de los estudios clinicos, las concentraciones de proteinas en la orina
=2 g/24 h implicaron la suspension de la administracion de Bevacizumab hasta recuperar un valor
<2g/24 h.

Hipersensibilidad, reacciones a la infusién

En algunos estudios clinicos, las reacciones anafilacticas y anafilactoides se notificaron con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia
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gue en los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones fue frecuente en
algunos estudios clinicos con Bevacizumab (hasta un 5% en los pacientes tratados con
bevacizumab).

Insuficiencia ovéarica / Fecundidad

Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea
durante 3 0 mas meses, concentracion de FSH = 30 mUl/ml y test de embarazo con determinacion
de B-HCG en sangre negativo. Entre las pacientes tratadas con bevacizumab se han descrito con
mas frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovéarica. Tras retirar el tratamiento con
bevacizumab, la funcién ovarica se recuperé en la mayoria de ellas. Se desconocen los efectos
a largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fecundidad.

Pacientes Ancianos

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad superior a 65 afios se asocio a un riesgo elevado de
presentar eventos tromboembdlicos arteriales, incluidos el accidente cerebrovascular, el
accidente isquémico transitorio y el infarto de miocardio, en comparacion con los pacientes <65
afios, al administrar tratamiento con Bevacizumab. Otras reacciones que se observaron con
mayor frecuencia en los pacientes >65 afos fueron la leucopenia y la trombocitopenia de grado
3-4, asi como la neutropenia, la diarrea, las nauseas, las cefaleas y la fatiga de todos los grados.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico (estudio AVF2107), no se
observé un aumento de la incidencia de otras reacciones — como perforacion gastrointestinal,
complicaciones de la cicatrizacion de las heridas, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia— en pacientes ancianos (>65 afios) tratados con Bevacizumab, en comparacién con
los pacientes <65 anos tratados con Bevacizumab.

Alteraciones analiticas

El tratamiento con Bevacizumab puede asociarse a una disminucién de la cifra de neutréfilos, a
un descenso del nimero de leucocitos y a la presencia de proteinas en la orina.

En los ensayos clinicos, se observaron las siguientes alteraciones analiticas de grado 3 y 4 con
una incidencia elevada (=2%) en los pacientes tratados con Bevacizumab en comparacion con
los pacientes de los grupos de referencia: hiperglucemia, concentracion de hemoglobina
reducida, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion de la cifra de leucocitos, aumento del tiempo
de protrombina (TP) y del indice internacional normalizado (INR).

En ensayos clinicos se ha demostrado que el aumento pasajero de la creatinina sérica (1,5-1,9
veces por encima de la concentracién inicial), tanto con proteinuria como sin ella, se asocia al
uso de Bevacizumab. El aumento observado de la creatinina sérica no se asocié a una mayor
incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes tratados con
Bevacizumab.

Experiencia poscomercializacion
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas en la experiencia poscomercializacion con
Bevacizumab (tabla 2), basandose en notificaciones espontaneas de casos y en casos
publicados. Las reacciones adversas se presentan conforme a la categoria del MedDRA de
organos, aparatos o sistemas afectados, y la estimacién de la correspondiente categoria de
frecuencia de cada reaccién adversa se basa en la siguiente clasificacion: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a < 1/10), poco frecuente (=1/1000 a < 1/100), rara (=1/10 000 a < 1/1000), muy

rara (<1/10 000).

Tabla 2: Reacciones adversas registradas en la experiencia poscomercializacion

Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas

" Reacciones adversas Categorss de | Referencia
|_infecciones o infestaciones
¥ ascits necobzanie | Rars 1 %07
|_Trastornas eV SiSMma inmumitario
OWM Descomooda o
Resccones a la nfuson’ Descosccde [l
Trastornos del sis nervioso
Encefalopatia nipensnsva | Muy rara s
Srckome de  encefabpata | Rars »
postecor reversitle (SEPRY
Traatornos vasculeres
') pomboncs | Descomocds nn
roral, manflostada clincamente
| _como protoinuria® ¢
Trastornos rospe y medi
Perfomcon dd tabigue nasel Duscomoods 40
HPONaNsain Dumonar Desconooda [ |
Datboria Frocsente (3 J
gas
Jicera gastrontestina ] Desconcads &
Trastornos hepatobifiares -
Peforacdn de o vesicols bilar ] Desconcada | 1
Q9 ¥ o tefido conjuntiy
Osteonecrosis do mandibala® Dasconoads &
Osteonecrons en localzacones | Desconcods 1 18
aparie de ls mandibuls®
T P familiares y o
Arcrralias fetmes’ | Desconccds 115

| Getetalmerts secundars o comglcaciones de 1 ccatrizacdn Ge las heddas

w(uxén pesbointesiogl o formacin O Mstules
SV 741 Adverencias y pnonooml enowios
¥ Las siguisnmas son p NG COF

para  resgirar; nne‘xcm errojecimiento ©  emvpoion;  hipotensién o

PNpenension; desaturacion de augeno: dolor toracico; estalofrios: y nauseas o

vomitos.

' V. 261 Rescoones sdversas - Ensayos cinicos

! Se han dtservado cascs de cslsonecross de mandibula en pacienies Yatados

con Avastin principalmente on ssocacdn 0on & WO BNMeNOr O Concom tante de

bisforforatos

¥ Cascs otaorvadon on pacientos pedidincons tratados com Avastin V. 28 4 Uso

o poblacones especales, LU/so en pecianta

" La osteorwcrosis observada on ia poblacion pediavica en etsayns NO

reakrados por la empresa se dentfico medianie & farmacovigilanca y. por lo

tarto. o2 ha ANaGINO &n &l 3panado de |3 VENENcId POSCOMENT ZacKn. 3500

Que en los delos pubicados o habla nformacdn sobre o grado segin os CTC

i 50Le 18 18643 08 NOBECACKON

' S& han cbeenado cssos m Muferes WMatas Con Devaczumab suo 0 an

n con er V. 252 Uso en

dsrea o oficultad

9 especiates £

en

la experiencia

poscomercializacion.

- Trastornos oculares (notificados en relacion al uso intravitreo no aprobado)
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- Endoftalmitis infecciosa (frecuencia desconocida); algunos casos dieron lugar a una ceguera
permanente; se ha descrito un caso de extension extraocular de una infeccion que dio lugar a
una meningoencefalitis;

- Inflamacién intraocular (algunos casos dieron lugar a una ceguera permanente; incluido un
conglomerado de casos de inflamacién ocular grave que dio lugar a la ceguera tras la formulacion
de un quimioterapico anticanceroso para administracion i.v.), como endoftalmitis estéril, uveitis y
vitritis;

- Desprendimiento de retina (frecuencia desconocida);

- Desgarro del epitelio pigmentario de la retina (frecuencia desconocida);

- Aumento de la presién intraocular (frecuencia desconocida);

- Hemorragia intraocular, como hemorragia vitrea o hemorragia retiniana (frecuencia
desconocida);

- Hemorragia conjuntival (frecuencia desconocida).

En un estudio observacional de bases de datos administrativas en el que se comparé el uso
intravitreo no aprobado de Bevacizumab con el tratamiento aprobado en pacientes tratados por
degeneracion macular senil exudativa («humeda»), se encontré un aumento del riesgo de
inflamacién intraocular con Bevacizumab (hazard ratio [razén de riesgos instantaneos; HR]
ajustada: 1,82; IC 99 %: 1,20-2,76) (incidencia: 0,46 eventos por 100 pacientes y afio; grupo de
comparacion: 0,26 eventos por 100 pacientes y afio), asi como un aumento del riesgo de
intervencion de cataratas (HR ajustada: 1,11; IC 99 %: 1,01-1,23) (incidencia: 6,33 eventos por
100 pacientes y afio; grupo de comparacion: 5,64 eventos por 100 pacientes y afio).

Tras aplicar métodos variables y no validados de formulacién, conservacién y manipulacion de
Bevacizumab, se han notificado eventos oculares adversos graves (como la endoftalmitis
infecciosa y otras enfermedades inflamatorias oculares) que afectaron a multiples pacientes.

Eventos sistémicos (notificados tras el uso intravitreo no aprobado)

En un estudio observacional de bases de datos administrativas en el que se comparé el uso
intravitreo no aprobado de Bevacizumab con el tratamiento aprobado en pacientes tratados por
degeneracién macular senil exudativa («himeda»), se encontrd6 un aumento del riesgo de
accidente cerebrovascular hemorragico con Bevacizumab (HR ajustada: 1,57; IC 99 %: 1,04-
2,37) (incidencia: 0,41 eventos por 100 pacientes y afio; grupo de comparacion: 0,26 eventos por
100 pacientes y afio) asi como un aumento del riesgo de mortalidad global (HR ajustada: 1,11;
IC 99 %: 1,01-1,23) (incidencia: 6,03 eventos por 100 pacientes y afio; grupo de comparacion:
5,51 eventos por 100 pacientes y ano).

En un segundo estudio de observacion se obtuvieron resultados similares en cuanto a la
mortalidad por todas las causas. En un ensayo clinico comparativo y aleatorizado en el que se
comparo el uso de Bevacizumab no autorizado con un tratamiento aprobado en pacientes con
degeneracion macular senil exudativa («humeda») se notificé un riesgo elevado de eventos
adversos sistémicos graves con Bevacizumab, la mayoria de los cuales implicaron la
hospitalizacién (indice de riesgo ajustado: 1,29; IC 95 %: 1,01-1,66).

Interacciones:
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Efecto de los antineoplasicos en la farmacocinética del bevacizumab

En los andlisis farmacocinéticos poblacionales no se observd ninguna interaccién de la
quimioterapia coadministrada en la farmacocinética de Bevacizumab (bevacizumab). No hubo
diferencias estadistica o clinicamente significativas en el aclaramiento del bevacizumab entre los
pacientes que habian recibido Bevacizumab en monoterapia y los tratados con Bevacizumab en
asociacion con interferon a-2a, erlotinib o diversas quimioterapias (IFL, 5- FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineoplasicos.

No se han observado interacciones clinicamente significativas en la farmacocinética del interferén
a-2a, el erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o los antineoplasicos irinotecan (y su metabolito
activo SN38), capecitabina, oxaliplatino (determinada mediante la medicién de la concentracion
de platino libre y platino total) y cisplatino administrados concomitantemente. No pueden
extraerse conclusiones respecto a la repercusion del bevacizumab en la farmacocinética de la
gemcitabina.

Bevacizumab en combinacién con maleato de sunitinib

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastasico se notific6 anemia
hemolitica microangiopatica en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos
semanas) en combinacion con maleato de sunitinib (50 mg al dia). La anemia hemolitica
microangiopéatica es un trastorno hemolitico que puede manifestarse por fragmentacion
eritrocitica, anemia y trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se observd también
hipertension arterial (incluidas las crisis hipertensivas), concentracién de creatinina elevada y
sintomas neuroldgicos. Todos estos eventos adversos revirtieron tras retirar el bevacizumab vy el
malato de sunitinib.

Via de administraciéon: Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario:

Instrucciones generales

Bevacizumab debe ser preparado por un profesional sanitario siguiendo una técnica aséptica.

La dosis inicial de Bevacizumab debe administrarse en infusion intravenosa (i.v). con una
duracién de 90 minutos. Si la primera infusiéon se tolera bien, la segunda puede administrarse en
60 minutos. Si la infusion de 60 minutos se tolera adecuadamente, todas las infusiones siguientes
pueden administrarse en 30 minutos.

No se recomienda reducir la dosis de Bevacizumab en presencia de eventos adversos. Si es
preciso, Bevacizumab debera suspenderse definitiva o temporalmente como se describe en
Advertencias y precauciones generales.

Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.
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Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab, administrada en infusion i.v., es la siguiente:
Tratamiento de primera linea: 5 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg una vez cada 3
semanas.

Tratamiento de segunda linea: 5 mg/kg o 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15
mg/kg una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con Bevacizumab hasta la progresion de la enfermedad
subyacente. Los pacientes previamente tratados con Bevacizumab pueden proseguir el
tratamiento con Bevacizumab tras la primera progresion.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastésico o recurrente

Tratamiento de primera linea del CPNM en combinacién con quimioterapia que incluya algun
derivado del platino. Bevacizumab debe administrarse junto con quimioterapia que incluya un
derivado del platino durante <6 ciclos de tratamiento, continuando con Bevacizumab en
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Bevacizumab en combinacién con quimioterapia basada en cisplatino
es de 7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

La dosis recomendada de Bevacizumab en combinacion con quimioterapia basada en
carboplatino es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusién i.v.

Tratamiento de primera linea del CPNM con mutaciones activadoras de EGFR en combinacion
con erlotinib.

La dosis recomendada de Bevacizumab cuando se usa junto con erlotinib es de 15 mg/kg 1 vez
cada 3 semanas en infusion i.v.

Se recomienda que el tratamiento con Bevacizumab junto con erlotinib se mantenga hasta la
progresion de la enfermedad. Consultese la ficha técnica completa del erlotinib en lo que respecta
a la seleccién de los pacientes y la posologia.

Cancer renal avanzado o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en infusion i.v.
Se recomienda continuar el tratamiento con Bevacizumab hasta la progresion de la enfermedad
subyacente.

Céancer epitelial de ovario -- Estadio lll y IV

La dosis recomendada de Bevacizumab, administrada en infusion i.v., es la siguiente:

Tratamiento de primera linea: 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, cuando se administra en
asociacion con carboplatino y paclitaxel durante <6 ciclos de tratamiento; a continuacion, se usara
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Bevacizumab en monoterapia durante 15 meses o hasta la progresion de la enfermedad (lo que
suceda primero).

Cancer cervicouterino

Bevacizumab se administra en asociacion con alguno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan (en Ensayos clinicos/Eficacia,
Estudio GOG-0240, se presenta mas informacion sobre los regimenes de quimioterapia).

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg 1 vez cada 3 semanas, en infusion i.v.
Se recomienda mantener el tratamiento con Bevacizumab hasta la progresion de la enfermedad
subyacente.

Poblaciones especiales

Pautas posolégicas especiales

Uso en pediatria: No se han determinado la seguridad y la eficacia de Bevacizumab en nifios y
adolescentes (< 18 afios).

Uso en geriatria: No es preciso ajustar la dosis en pacientes 265 afos.

Insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Bevacizumab en pacientes
con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética: No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Bevacizumab en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicién de venta:
o Venta con formula médica
o Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Versioén 1, allegado mediante radicado 20231128590
- Informacion para prescribir Version 1, allegada mediante radicado No. 20231128590

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de registro
sanitario bajo la ruta de comparabilidad abreviada y aprobacién de informacién de inserto
e informacion para prescribir (IPP) version 1, allegada mediante Radicado No.
20231128590, para el producto biosimilar Bevastim® 25 mg/mL, principio activo
Bevacizumab, en las indicaciones: “Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):
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Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto. Carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) avanzado, metastadsico o recurrente: Bevacizumab agregado a
guimioterapia basada en platino esté indicado para el tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable. Bevacizumab, en
combinacién con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con
mutaciones activadoras del gen EGFR. Cancer renal avanzado o metastasico (CRm):
Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacion
con interferén alfa-2a (INF). Cancer cervicouterino: Bevacizumab en asociacion con
guimioterapia basada en platinos (cisplatino) méas paclitaxel o topotecan mas paclitaxel,
estaindicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o
metastasico”.

Estudio RLS/TP/2012/01 clinico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, abierto,
comparativo, con control activo, de dos brazos, de grupos paralelos que evalu¢ la eficacia,
seguridad y farmacocinética de R-TPR-023 y Avastin® en pacientes con cancer colorrectal
metastasico.

Un total de 119 sujetos se inscribieron en el estudio en 20 centros. Los sujetos fueron
aleatorizados en una proporcion de 4:1 para recibir R-TPR-023 o Avastin. Ademas, la
medida principal de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva y las secundarias fueron
supervivencia libre de progresién y supervivencia global. Y la fecha del reporte es
10/07/2020 version 3.0.

Bevacizumab se administré a una dosis de 5 mg/kg IV cada 2 semanas por via intravenosa
junto con el régimen FOLFIRI.

Los resultados demostraron una tasa de respuesta objetiva (TRO) comparable entre los
grupos alas 25 semanas, con unatasa del 60,53 % en el grupo de bevacizumab del estudio
y del 66,67 % en el grupo de referencia. La supervivencia general (SG) a los 2 afios y la
supervivencia libre de progresidn (SSP) al afio no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

Sé observo que en relacién a la evaluacién de eficacia con respuesta completa (CR),
respuesta parcial (PR) y la tasa de respuesta objetiva (ORR) en la semana 25, en el grupo
de referencia (Avastin) a la semana 25 mostré (CR) Avastin 10 (66,67) frente a el grupo
Bevastim 20 (52,63) con un Punto de Ajuste Global (PAG > 0,390) y la (ORR) obtenidas para
Avastin 10 (66.67) frente al grupo Bevastim (60,53) con valor de PAG > 0,622.

En relacibn con la supervivencia libre de progresiéon desde el inicio, fue medido
inicialmente en la semana 25 y luego al afio, los resultados fueron, a 25 semanas grupo
Avastin 3,63 meses frente a Bevastim 3,58 meses con valor de PAG >0.922, mientras que
la medicién al afio arrojé grupo Avastin 4,18 meses frente a Bevastin 3.64 meses con una

PAG > 0.444.
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En cuanto a la seguridad, se informaron un total de 715 eventos adversos, con una
incidencia comparable entre los grupos de estudio y de referencia. No se reportaron
reacciones adversas relacionadas con la infusién. Ademés, no se observaron eventos
adversos graves relacionados con la inmunogenicidad.

La Sala encuentra que el medicamento de la referencia fue conceptuado en el Acta No. 03
de 2017 y Acta No. 03 de 2018, en esta ultima se recomend6 aprobar la evaluacion
farmacolégica.

La Sala recomienda requerir al interesado en el sentido de:

e Ajustar las indicaciones a las actualmente aprobadas en Colombia para el producto
de la referencia (Avastin®).

e Lainformacion contenida en el aparte “;Cémo debo usar este medicamento?” en
la IPP/inserto debe corresponder al principio activo bevacizumab, debe retirar el
nombre comercial del medicamento de referenciaen Colombiay en su lugar colocar
la denominacién comun internacional.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) versién 1 se solicita: Allegar los formularios
de seguimiento propuestos en idioma espaiiol.

3.2.4. MEPARINA®

Expediente : 20258935

Radicado : 20231188024

Fecha :17/07/2023

Interesado : MEGALABS COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada jeringa prellenada tiene una concentracion final de 100 mg/mL de enoxaparina sédica.
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Enoxaparina sodica estd indicada en adultos para la profilaxis de la trombosis venosa profunda
con o sin embolismo pulmonar:

* En pacientes quirurgicos con riesgo moderado o alto, en particular en aquellos sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general incluyendo cirugia oncolégica.

* En pacientes médicos con una enfermedad aguda (como insuficiencia cardiaca aguda,
insuficiencia respiratoria, infecciones graves o enfermedades reumaticas) y movilidad reducida,
con un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso.

Enoxaparina sédica esta indicada en adultos:
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* Para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP) en
pacientes hospitalizados y/o ambulatorios, excluyendo el EP que probablemente requiera
tratamiento trombolitico o cirugia.
» Para la prevencién de la formacién de coagulos en el circuito de circulacion extracorpérea
durante la hemodidlisis.
+ Con sindrome coronario agudo:
o Para el tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin elevacién del
segmento ST (IAMSEST), en combinacién con acido acetilsalicilico por via oral.
o Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacolégicamente o sometidos
a una posterior intervencién coronaria percutanea (ICP).

Contraindicaciones:

- Alergia o hipersensibilidad a productos derivados de cerdo, enoxaparina sédica, heparina o sus
derivados incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular, o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

- Pacientes con hemorragias activas en curso o bajo condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente (obstruccion y rotura con sangrado de algun
vaso a nivel cerebral), Ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto
de sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmologica recientes, sospecha o varices esofagicas
confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares
mayores intraespinales o intracerebrales.

- Pacientes que han sufrido trombocitopenia o formacion de trombos debido a la administracién
de enoxaparina en los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes;

- Pacientes con endocarditis séptica no deben utilizar enoxaparina ni otro agente anticoagulante;

- Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sédica
para el tratamiento en las 24 horas previas.

Precauciones y advertencias:

Al igual que ocurre con otros anticoagulantes, la enoxaparina sddica puede producir sangrado en
cualquier lugar del cuerpo.

No intercambie heparinas de bajo peso molecular. Estas no son necesariamente equivalentes.
Las heparinas de bajo peso molecular difieren entre si a nivel farmacocinético y de su actividad
bioldgica asociada.

Usar con precaucidn en pacientes con: alteraciones en la coagulacion, insuficiencia hepatica,
historia de Ulcera péptica, hipertensién arterial grave y sin controlar, alteracion en la retina del ojo,
uso concomitante de medicacion que tenga efecto sobre la homeostasis.
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En pacientes sometidos a anestesia espinal/ peridural o a puncién lumbar, la administracion de
enoxaparina sodica con fines profilacticos se ha asociado raramente a la aparicion de hematomas
neuroaxiales, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este riesgo se
incrementa por el uso de enoxaparina sodica a dosis elevadas, por el uso de catéteres epidurales
0 espinales postoperatorios, la administracion concomitante de medicamentos con efecto sobre
la coagulacion como AINES, antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las punciones
neuroaxiales traumaticas o repetidas o en pacientes con un historial de cirugia espinal o
deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado, asociado al uso concomitante de enoxaparina
sddica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera considerar el perfil farmacocinético
del farmaco. La insercion y retirada del catéter se realizara mejor cuando el efecto anticoagulante
de la enoxaparina sea bajo; sin embargo, no se conoce el tiempo exacto para alcanzar un efecto
anticoagulante lo suficientemente bajo.

A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion de
enoxaparina sddica y la insercion o retirada de un catéter espinal/ epidural, deben tenerse en
cuenta las caracteristicas del paciente y del producto, debiendo de transcurrir al menos 12 horas
luego de la administracion de enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg una
vez o dos veces al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos 24 horas después de la administracion
a dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia, 0 1,5 mg/kg una vez
al dia).

Los niveles Anti-Xa aun son detectables en estos puntos de tiempo, y este retraso no es una
garantia de que el hematoma neuroaxial sera evitado. Los pacientes que reciban dosis de 0,75
mg/kg dos veces al dia 0 1 mg/kg dos veces al dia, no deben recibir la segunda dosis de
enoxaparina en el régimen “dos veces al dia” para permitir un retraso mayor antes de la insercién
o retirada del catéter. Igualmente, aunque no se puede realizar una recomendacion especifica
para programar una dosis posterior de enoxaparina después de la retirada del catéter, se debe
considerar el retraso de la siguiente dosis durante al menos 4 horas, basandose en una
evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo para trombosis como el riesgo de
sangrado, en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente.

Para pacientes con aclaramiento de creatinina <30 mL/min, son necesarias consideraciones
adicionales debido a gque la eliminacién de enoxaparina es mas prolongada; se debe considerar
duplicar el tiempo de retirada de un catéter, al menos 24 horas para la dosis mas baja de
enoxaparina prescrita (20 mg una vez al dia) y al menos 48 horas para la dosis mas alta (1
mg/kg/dia).

Si se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un procedimiento anestésico
espinal/epidural o puncién lumbar, se debe controlar de forma frecuente al paciente para detectar
precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial
y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del
intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y
sintomas. Asimismo, se advertira a los pacientes que informen inmediatamente al médico o
personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas descritos.
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Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural
deben realizarse las pruebas diagndsticas con urgencia e instaurar el tratamiento adecuado,
incluyendo la descompresion medular.

En pacientes con 80 afios o mas, tratados con dosis terapéuticas, puede aumentar el riesgo de
hemorragias. Esto no se ha observado cuando se trata al paciente con dosis de profilaxis. Se
recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa para pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal tiene mayor riesgo de sufrir hemorragias con la administracion
de enoxaparina sodica, ya que quedan mas expuestos a esta sustancia. En la seccion Posologia
se recomiendan las dosis a utilizar.

Pacientes de bajo peso (mujeres de menos de 45 kg y hombres de menos de 57 kg) tienen mayor
riesgo de sufrir hemorragias con la administracion de enoxaparina sodica, con las dosis
administradas en profilaxis.

Pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) tienen mayor riesgo de sufrir tromboembolismo. No se ha
determinado completamente la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en pacientes
obsesos y no hay consenso para el ajuste de dosis. Monitorear de cerca a estos pacientes para
detectar signos y sintomas de tromboembolismo.

Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de trombocitopenia inducida
por la heparina y mediada por anticuerpos. Estas trombocitopenias aparecen habitualmente entre
el dia 5 y 21 después del comienzo del tratamiento con enoxaparina. Por lo tanto, es
recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo de la terapia y después
regularmente a lo largo del tratamiento con enoxaparina. En la practica, ante cualquier descenso
significativo (30 a 50 % del valor inicial) del recuento de plaquetas el tratamiento con enoxaparina
debe interrumpirse inmediatamente e instaurarse otra terapia de sustitucion.

En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con heparina, con o sin
trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afios. Si se sospecha de
trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de agregacion plaquetaria tiene un valor
predictivo limitado. La decision de utilizar enoxaparina en tales casos debe realizarse consultando
con un experto en el campo.

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacién vascular durante el
tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y en infarto agudo miocardio
con elevacién del segmento ST, se han de respetar de forma exacta los intervalos posologicos
de tiempo recomendados para este medicamento. Es importante conseguir la hemostasis en el
lugar de la puncién tras llevar a cabo la ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede
guitar la guia inmediatamente. Si se emplea un método de compresion manual, debe quitarse la
guia 6 horas después de la dltima inyeccion de enoxaparina sédica endovenosa o SC. Si el
tratamiento con enoxaparina soédica continda, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 - 8 horas después de la retirada de la guia. La zona donde se ha
realizado el proceso debe observarse para detectar signos de hemorragia o formacién de

hematomas.
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Tener especial cuidado en pacientes con vélvulas cardiacas artificiales. Se han notificado casos
aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas en pacientes en los que se administrd
enoxaparina sédica como profilaxis. Ciertos factores que incluyen patologias de base y la falta de
datos clinicos limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos se dieron en
embarazadas en las que las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como
para el feto. Las mujeres embarazadas con prétesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor
riesgo de tromboembolismo.

El uso de enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico en el que se
administré enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8 mujeres embarazadas con valvulas
protésicas cardiacas para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron
coagulos que bloquearon la valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como
para el feto.

Se han notificado casos aislados en postcomercializacion de trombosis en mujeres embarazadas
con prétesis valvulares cardiacas en los que se administré6 enoxaparina como tromboprofilaxis.
Las mujeres embarazadas con prétesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de
tromboembolismo.

En pacientes tratados para prevenir tromboembolismo venoso, los andlisis de sangre arrojan
normalmente resultados normales. A dosis mayores pueden aparecer incrementos en el tiempo
de tromboplastina parcial activada (PTT) y en el tiempo de coagulacion activado (ACT). Los
aumentos de PTT y ACT no se correlacionan de forma lineal con el incremento de actividad
antitrombadtica de enoxaparina sodica y por tanto no son adecuados ni fiables para la
monitorizacién de la actividad de enoxaparina sddica.

No administrar el producto por via intramuscular.
No administrar junto con otros productos.

Conduccién y uso de maquinas: La enoxaparina sédica no produce efectos que alteren estas
actividades.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina en
ensayos clinicos.

El régimen posolégico de enoxaparina sodica administrado en estos ensayos clinicos varia
dependiendo de las indicaciones.

La dosis de enoxaparina sodica fue de 40 mg SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis
venosa profunda después de cirugia o pacientes no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad
gravemente restringida.

En el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/kg SC cada 12 horas
0 con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al dia.
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En los estudios clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda
Q, la dosis fue de 1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico para el tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el régimen posolégico de enoxaparina
sédica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1 mg/kg SC cada 12 horas.

Clasificacion de los efectos adversos en funcién de la frecuencia de su aparicién:

IMQA | Te Acompaia

- Muy frecuentes: pueden afectar a 1 o mas de cada 10 pacientes

- Frecuentes: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

- Poco frecuentes: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes

- Raros: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes

- Muy raros: pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

- Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

e Hemorragias: en el 4,2 % de los pacientes quirdrgicos se produjeron hemorragias
mayores. Estas hemorragias llegaron a ser fatales en algunos casos y pueden producirse
en cualquier lugar del cuerpo. Factores como lesiones en érganos y asociaciones con
medicamentos que actlan en el mecanismo de la coagulacion, pueden favorecer las
hemorragias.

A continuacion, se detalla el tipo de hemorragia, dependiendo del tratamiento:

Tratamiento an
Prevencidn de la . Tratamiente  2n | Tratamiento  en
Clasificacion I Prevencidn an | PROEMIES can I
- trombosis - HoMbosE VENasa pacianies con | pacantes con
de  dipanos SCIENES N e
g profunda gn | PAS ofu . angina inestable & | infano agedo de
del sistema QuUIrlrgicos profunda can o
- ' pacientas infaria de | miecardo ©on
MedDRA san emboka
quUININgicos — miocardio sin | elewscion d=l
onda Q segmento ST
Muy frecuentes Frecuenies
Muy frecuenias: Hamomagia Frecuentas: Hemormragia
Hemarragia Hemorragia
Trastomos de
Frecuenies Foco frecuenies Foco frecuenies
a8 vASES
. Rarps: Hemarragia Hemormagia Raras: Hemarragia
SaNguinens
Hamarragsa intragraneal y Hamorragia A acransal ¥
refroperiioneal Hemoragia retraperfioneal Hemaorragia
retropemcneal retrogeritoneal

+ Trombocitopeniay trombosis:
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Clasilicaciin Prevencion en | Tratarmianto en | Tratamiente  &n | Trataméanto en
de argancs dal | Prevencidn de la | paciantes pacienies con | packnbas con | pacientes con infarto
sistama trambiosis n | trombosis anging inastable | agude da
I DR, profunda @ QUIringicos wanosa profunda emiarte da | meocardio con
| con o s [ miccandio sin | alavacian del
n pacienies ambolia pulmonar onda G sugmania ST
quinirgices
Frcuantas
| Muy frecoemes: Muy fracuemies Trombocitoses
Traslormos de | Trombociosis Trombocilosis Trombocitopenia
la sangre v o
sisterna Poca frecuentes Poeo fFecosmes | Muy FAFDE
lintatico Fracusnies: Trombocitopenta | Frecrenios: Trombociiopenia | Trombocitopenia
Trombociopenia Trombocitopenia mmuncaléngica

e Otros efectos adversos:

Clasificacion de drganos del
Todas las indicaciones
sistermna MedDRA

del

Trastornos slsterna | Frecuentes: Reacclon alérglca

inmunoldgico Roras: Reaccidn anafilactoide / anafilactica

Trastornos del higado y de las | AMuy frecuentes: Aumento de los niveles de las enzimas del higado en

vias biliares sangre, principalmente transaminasas

Trastornos de la piel y del Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema

tejido subcuténes Poco frecwentes: Dermatitis bullosa

Frecuentes: En el punto de inyeccidn puede producirse hematoma, dolor

Trastornos generales ¥ | v otras reacciones tales como edema, hemorragla, hipersensibilidad,

alteraciones en el lugar de | inflamacién, pequefios bultos, dolor
administracion Poco frecuentes: En el punto de inyeccion puede producirse irritacion y

alteraciones serias de la piel [necrosis cutanea) que se inician con

manchas rojizas dolorasas (plirpura y placas eriternatosas). En este caso

debe suspenderse el tratamiento

Ortros trastommos. Raros: Hipercaliemia (aumento de los niveles de potasio en sangre]

Experiencia post comercializacion:

Con el uso de enoxaparina sédica se han identificado las siguientes reacciones adversas, cuya
frecuencia es desconocida, por tratarse de notificaciones espontaneas:

- Sistema inmunoldgico: reaccion anafilactoide/anafilactica, incluyendo shock.

- Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza.

- Trastornos vasculares: hematomas en la médula espinal o epidural, cuando se ha
aplicado una anestesia de tipo intradural/epidural o de tipo puncion intradural, cuando el
paciente estd4 recibiendo al mismo tiempo enoxaparina soOdica. Estas reacciones
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resultaron en diversos grados de dafios neurologicos a largo plazo o en pardlisis
permanente.

- Trastornos de la sangre y del tejido linfatico: anemia hemorragica, eosinofilia,
trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se
complico con infartos de 6rganos o isquemia de las extremidades.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: vasculitis cutanea, necrosis cutanea en el
punto de inyeccion. Nédulos en el lugar de inyeccién (que no contienen enoxaparina),
alopecia.

- Trastornos hepatobiliares: lesién hepatica hepatocelular, lesion hepatica colestasica.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: osteoporosis después del
tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

Interacciones:

No se recomienda el uso concomitante con Medicamentos que afectan a la hemostasia. Previo
al tratamiento con enoxaparina sddica, se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos
gue pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la
combinacion esta indicada, se debe usar enoxaparina sddica bajo supervision médica y control
analitico, cuando sea necesario. Estos agentes incluyen:

- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco,

- Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y
uroquinasa) y anticoagulantes.

Se recomienda el uso con precaucién cuando se combina con:
Otros medicamentos que afectan la hemostasia como:

* Inhibidores de la agregacion plaguetaria incluyendo acido acetilsalicilico a dosis
antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina
lIb/llla indicados en sindromes agudos coronarios debido al riesgo de sangrado.

» Dextrano 40.

* Glucocorticoides sistémicos.

* Medicamentos que aumentan los niveles de potasio. El control analitico es requerido, asi
como supervision médica estrecha.

Via de administracion: Subcutanea; Intravenosa; Linea arterial (hemodialisis)
Dosificacién y Grupo etario:

MEPARINA® puede ser administrado en forma subcutanea, intravenosa o por linea arterial
(hemodidlisis). No se debe administrar por via intramuscular.

Deberan ser evaluados todos los pacientes por un desorden hemorragico antes de la
administracion de Enoxaparina sddica, a menos que la medicacidén sea necesaria urgentemente.
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Dado que los parametros de la coagulacion son inadecuados para el control de la actividad de
Enoxaparina sodica, no se requiere el control rutinario de los parametros de la coagulacion.

MEPARINA® se debe administrar por VIA SUBCUTANEA para la profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa después de cirugia, tratamiento de la TVP y EP, tratamiento de la angina
inestable e IAMSEST.

EN ADULTOS

» Sometidos a cirugia abdominal con riesgo de complicaciones tromboembdlicas: La dosis
recomendada es de 40 mg una vez al dia administrada por inyeccion SC, siendo
administrada la dosis inicial 2 horas antes de la cirugia. La duraciéon usual de la
administracién es de 7 a 10 dias; la administracion ha sido bien tolerada hasta 12 dias en
pruebas clinicas.

+ Sometidos a cirugia de reemplazo de cadera o rodilla con riesgo de complicaciones
tromboembolicas: La dosis recomendada es de 20 a 40 mg cada 12 horas administrados
por inyeccion SC. Siempre que se establezca hemostasis, la dosis inicial debera ser
administrada 12 a 24 horas después de la cirugia. Para cirugia de reemplazo de cadera,
puede ser considerada una dosis SC de 40 mg una vez al dia, administrada inicialmente
12 (x 3) horas antes de la cirugia. Después de la fase inicial de tromboprofilaxis en
pacientes con cirugia de reemplazo de cadera, se recomienda la profilaxis continuada con
Enoxaparina sédica, 40 mg una vez al dia administrada por inyeccion SC, durante 3
semanas. La duracion usual de la administracion es de 7 a 10 dias; se han tolerado bien
hasta 14 dias en pruebas clinicas.

+ Pacientes médicos durante la enfermedad aguda con riesgo de complicaciones
tromboembolicas secundario a movilidad severamente restringida: La dosis recomendada
de Enoxaparina sddica es de 40 mg una vez al dia administrada por inyeccion SC. La
duracién usual de la administracién es de 6 a 11 dias. Enoxaparina sédica ha sido bien
tolerada durante hasta 14 dias en pruebas clinicas controladas.

* Anginainestable e infarto de miocardio onda no-Q: La dosis recomendada de Enoxaparina
sédica es de 1 mg/kg administrada SC cada 12 horas conjuntamente con terapia oral con
AAS (100 a 325 mg una vez al dia). El tratamiento con Enoxaparina sddica debera ser
prescrito durante un minimo de 2 dias y continuado hasta la estabilizacién clinica. Para
minimizar el riesgo de hemorragia después de instrumentacién vascular durante el
tratamiento de la angina inestable, seguir con exactitud los intervalos recomendados entre
dosis de Enoxaparina sOdica. La cubierta del acceso vascular para instrumentacion
debera quedar en su lugar durante 6 a 8 horas después de una dosis de Enoxaparina
sédica. La siguiente dosis programada debera ser administrada no antes de las 6 a 8
horas después de la remocion de la cubierta. El lugar del procedimiento debera ser
observado por signos de hemorragia o formacién de hematoma. La duracion usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias; Enoxaparina sédica ha sido bien tolerada durante hasta 12,5
dias en pruebas clinicas.
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» Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Paciente internado: La dosis recomendada de Enoxaparina sédica es de 1 mg/kg cada 12
horas administrado SC o 1.5 mg/kg una vez al dia administrada SC a la misma hora todos
los dias.

Paciente ambulatorio: La dosis recomendada de Enoxaparina sédica es de 1 mg/kg cada
12 horas administrada SC.

Tanto en el tratamiento de pacientes ambulatorios como internados, la terapia con
warfarina sédica debera ser iniciada en el momento adecuado (usualmente dentro de las
72 horas de la administracion de Enoxaparina sodica). Enoxaparina sédica debera ser
continuada durante un minimo de 5 dias y hasta lograr un efecto anticoagulante
terapéutico (Proporcion de Normalizacion Internacional 2,0 a 3,0). La duracion promedio
de la administracion es de 7 dias; Enoxaparina sddica ha sido bien tolerada durante hasta
17 dias en pruebas clinicas controladas.

Insuficiencia renal: Aunque no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con deterioro
renal moderado (depuracion de creatinina 30—50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina
50-80 mg/ min), todo ese tipo de pacientes debera ser cuidadosamente observado por
signos y sintomas de hemorragia. Para la prevencion de la formacion de trombos durante
la hemodidlisis, se debe incorporar Enoxaparina sédica en la linea arterial del circuito, al
comenzar la sesion de didlisis. La dosis recomendada es de 1 mg/kg, en los pacientes
con riesgo elevado de hemorragias la dosis debera ser menor; 0.5 mg/kg para acceso
doble o 0.75 mg/kg para acceso unico. El efecto de dicha dosis en general es suficiente
para una sesién de hemodialisis de 4 horas, puede ser necesario ajustar la dosis en caso
de sesiones mas prolongadas.

Regimenes de dosis para pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de
creatinina < 30mL/minuto:)
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Profilaxis en cirugia abdominal

30 mg administrados
SC una vez al dia

Profilaxis en cirugla de cadera o
radilla

30 mg administrados
SC una vez al dia

IMQ | Te Acompania

Profilaxis 2n pacientes | 30 mg administrados
médicos durante enfermedad | SC una vez al dia
Bguda

Profilaxis de complicaciones
isquémicas de angina inestable| 1 ma/kg administrade
e infarto de miocardio onda no-| SC una vez al dia
0, cuando =& administra
concurrentements con AAS

Tratamiento de  pacientes
internados  con  trombosis | 1 mg/kg administrado
aguda a venas profundas con o | SC una vez al dia

sin embolismo pulmonar,

cuando L] administra
conjuntamente con  warfarina
sodica

Tratamiento de  pacientes
ambulatorios  con  trombosis | 1 mgikg administrado
aguda a venas profundas con o | SC una vez al dia

sin ambaolismo pulmonar,

cuando 6 administra
conjuntamente con  warfarina
stdica

No se recomienda la administracién de enoxaparina sddica en pacientes con insuficiencia renal
severa y clearance de creatinina < 15ml/min.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Versién Diciembre de 2020, allegado mediante radicado 20231188024

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante

Radicado 20231188024 se solicita evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de

registro sanitario nuevo para enoxaparina sodica 100 mg/ml jeringa prellenada
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(Meparina®), asi mismo solicita aprobacion de inserto version diciembre de 2020. En las
indicaciones: 1) adultos para la profilaxis de la trombosis venosa profunda con o sin
embolismo pulmonar (en pacientes quirurgicos con riesgo moderado o alto, en particular
en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general incluyendo cirugia
oncolégica y en pacientes médicos con una enfermedad aguda (como insuficiencia
cardiaca aguda, insuficienciarespiratoria, infecciones graves o enfermedades reumaticas)
y movilidad reducida, con un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso), 2) en
adultos para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo
pulmonar (EP) en pacientes hospitalizados y/o ambulatorios, excluyendo el EP que
probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia; 3) en adultos para la
prevencion de laformacidon de coagulos en el circuito de circulacion extracorp6rea durante
la hemodialisis, 4) adultos con sindrome coronario agudo (para el tratamiento de la angina
inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), en combinacién
con acido acetilsalicilico por via oral y para el tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados
farmacoldégicamente o sometidos a una posterior intervencién coronaria percutanea (ICP).

Como soporte presenta ejercicio de comparabilidad con Clexane®, que incluy6 aspectos
fisicoquimicos, bioquimicos y de actividad bioldgica, asi mismo, estudio clinico de no
inferioridad que incluyé 40 pacientes con falla renal crénica tratados con hemodidlisis y
candidatos a anticoagulacion, se encontr6 no inferioridad, con las limitaciones del tamafio
de muestra, en las variables de desenlace evaluadas: Pacientes que presentan pérdida de
sangre por coagulaciéon del sistema durante la hemodialisis, coagulacion y/o pérdida de
capilar venosa antes del periodo adecuado de 20 lavados y trombo dentro del capilar de
didlisis durante las tres sesiones de hemodialisis consecutivas. Anexa publicaciones
cientificas sobre eficacia de enoxaparina en diversas indicaciones.

Adicionalmente presenta el gquinto informe periddico de actualizacion de seguridad
(PSUR), que comprende el periodo de abril de 2019 a abril de 2022. Desde el inicio de
comercializacibn se han vendido aproximadamente 554.954.080 mg de
Noxprin/Meparina/Coparina en todo el mundo hasta abril de 2022, 1o que corresponde a
aproximadamente 924.923 pacientes/mes. La Unica sefial adicional es el riesgo de
hematomas epidurales o espinales.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de calidad
los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.2.5. EXADIA®
Expediente : 20262299
Radicado 120231236746
Fecha 1 05/09/2023

Interesado : GEMABIOTECH S.A.U

Composicion:
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Cada 1 mL de solucién contiene etanercept 50 mg.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

El Etanercept en un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa utilizado en:

Artritis reumatoide

Etanercept, en combinacidbn con metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a farmacos
antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté
contraindicado), ha sido inadecuada.

Etanercept puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o
cuando el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado. Etanercept también esta
indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y grave en adultos que no
han sido tratados previamente con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida
en niflos a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que
tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han
tenido una respuesta inadecuada, o0 que tienen una intolerancia probada al tratamiento
convencional.

Artritis psoriasica
Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una
terapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad ha sido inadecuada.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en adultos con signos de
inflamacién que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).

Psoriasis en placas
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Tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que no han respondido o
que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

Psoriasis pediétrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas crénica grave en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que
no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o
fototerapias.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Sepsis o riesgo de sepsis

- En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones cronicas o localizadas, no debe
iniciarse el tratamiento con EXADIA®

Precauciones y advertencias:

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Etanercept. Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras
estan en tratamiento con Etanercept. Debe suspenderse la administracion de Etanercept si un
paciente desarrolla una infeccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de
Etanercept en pacientes con infecciones cronicas. Los médicos deben extremar las precauciones
cuando consideren el uso de Etanercept en pacientes con historial de infecciones cronicas o
recurrentes.

Tuberculosis

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnostico de tuberculosis activa o inactiva
antes de empezar el tratamiento con EXADIA®. No se debe iniciar la terapia con EXADIA® si se
diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), debe
iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una terapia anti-tuberculosis antes del
inicio del tratamiento con EXADIA®, y de acuerdo a las recomendaciones locales. En esta
situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con EXADIA® debe ser considerado
cuidadosamente. Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si
aparecen signos o sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, pérdida de
peso, febricula) durante o después del tratamiento con EXADIA®.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivaciéon de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados
por el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento concomitante con antagonistas
del TNF, incluyendo Etanercept. Se debera realizar un analisis al paciente para determinar la
presencia de infeccion por el VHB antes de iniciar tratamiento con EXADIA®. En el caso de los
pacientes cuyo resultado para la infeccién por VHB sea positivo, se recomienda consultar a un
médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.
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Se debe monitorizar a los pacientes previamente infectados por el VHB durante todo el
tratamiento, y durante varias semanas después de finalizarlo. En los pacientes que desarrollen
una infeccion por VHB, se debe interrumpir el tratamiento con EXADIA® e iniciarse un tratamiento
antiviral efectivo junto con el tratamiento de apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con
Etanercept. Se debe utilizar Etanercept con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con Anakinra
Se advierte la aparicion de infecciones serias y de neutropenia en paciente que combinen la
terapia de Etanercept con Anakinra. No es recomendable esta asociacion.

Tratamiento concomitante con Abatacept
Se advierte la aparicion de algunos efectos adversos graves en la utilizacién concomitante de
Etanercept y Abatacept. No es recomendable esta asociacion.

Reacciones alérgicas

Se advierte la aparicion de reacciones alérgicas asociadas a la administracion de Etanercept
(incluyendo angioedema vy urticaria). Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica
grave, la terapia con EXADIA® debe interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia
apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Etanercept, afecten a las defensas
del huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y
modula la respuesta inmune celular.

Los pacientes con una exposicion significativa al virus de la varicela deben interrumpir
temporalmente el tratamiento con Etanercept y debe considerarse el tratamiento profilactico con
inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Etanercept en pacientes con inmunosupresion no han sido evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias sélidas y hematopoyéticas (excluyendo cancer de piel)

Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmén y linfoma) en el
periodo de post- comercializacion. En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos
de leucemia en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de
linfomas, leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores soélidos en pacientes
tratados con un antagonista del TNF. Se debe tener precaucién cuando se considera la terapia
con antagonistas del TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera
continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia.

No puede excluirse un riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con
antagonistas del TNF.

Cancer de piel
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Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Etanercept. Se recomienda un examen cuténeo periédico de
todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultineamente con Etanercept. No se dispone de datos
sobre la transmision secundaria de la infeccién por vacunas vivas en pacientes que reciben
Etanercept.

Se recomienda que los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los calendarios de
vacunacion previstos, antes de iniciar el tratamiento con Etanercept.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Etanercept puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes.

Reacciones hematolégicas

Se debe tener precaucion en pacientes tratados con Etanercept los cuales tengan un historial de
discrasias sanguineas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que
si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas
o infecciones (como, por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez)
mientras estan tratandose con Etanercept, deben informar inmediatamente a su médico. Si se
confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con Etanercept.

Trastornos neuroldgicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con Etanercept. En raras ocasiones ha habido informes de polineuropatias
desmielinizantes periféricas.

Cuando se prescriba Etanercept a pacientes con enfermedad desmielinizante preexistente o de
reciente comienzo, o a aquellos que se considere que tienen un riesgo incrementado de
desarrollar enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo
beneficio, incluyendo una evaluacion neuroldgica.

Terapia combinada

No se evidenciaron hallazgos inesperados sobre la seguridad y el perfil de seguridad de
Etanercept cuando se administra con Metotrexato. La seguridad a largo plazo cuando Etanercept
se administra en combinacion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME), no ha sido establecida. No se ha estudiado el uso de Etanercept en
combinacidn con otras terapias sistémicas o fototerapia para el tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepética
Basado en datos farmacocinéticos, en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no se requiere
ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
Se advierte sobre el posible empeoramiento de la ICC, con y sin factores de precipitacion
identificables, en pacientes que estan tomando Etanercept. También se han observado casos
raros de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente
conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
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Hepatitis alcohdlica

Etanercept no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen Etanercept en pacientes que también tienen
hepatitis alcohdlica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

No se ha demostrado que Etanercept sea un tratamiento eficaz para la granulomatosis de
Wegener. No se recomienda Etanercept para el tratamiento de la granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el
inicio del tratamiento con Etanercept, necesitandose una reduccion de la medicacion antidiabética
en algunos de estos pacientes.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada: Se debe tener precaucién cuando se trata a pacientes de edad
avanzada y con particular atencién a la ocurrencia de infecciones.

Poblacién pediatrica. Vacunas: Se recomienda que los pacientes pediatricos sean vacunados de
acuerdo a los calendarios de vacunacion previstos antes de iniciar el tratamiento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de
inyeccion (tales como dolor, hinchazon, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncién),
infecciones (tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e
infecciones cutaneas), cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picory fiebre.
Se han notificado también reacciones adversas graves con Etanercept. Los antagonistas de TNF,
como Etanercept, afectan al sistema inmune, y su utilizacién puede afectar a las defensas del
organismo frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a menos de 1 de cada
100 pacientes tratados con Etanercept.

Las notificaciones incluyen infecciones mortales y potencialmente mortales y sepsis. También se
han notificado varias neoplasias con el uso de Etanercept, incluyendo canceres de mama,
pulmén, piel y ganglios linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han notificado reacciones hematolédgicas, neurolégicas y autoinmunes
graves. Estas incluyen casos raros de pancitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con
el uso de Etanercept, también se han observado casos raros o muy raros de desmielinizacion
central y periférica, respectivamente. También ha habido notificaciones de lupus, enfermedades
relacionadas con lupus y vasculitis.

Listado de reacciones adversas
El siguiente listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos y
en la experiencia post- comercializacion.
Dentro de la clasificacién por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por
frecuencia (nUmero de pacientes que se espera experimenten la reaccién), utilizando las
siguientes categorias: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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cistitis, prolozoanas,
infeccidn bacterianas, por
culdnea) micohaclerias
alipicas,
infecciones
viricas & infeccidn
par Legionella)*
Meaplasias Cancer de piel no | Melanama maligne Carcinama de
benignas, melanama lirfoma, leucemia ca|ulas de Markel,
malignas y na Earcama de
espesificadas Faposi
gincl quistes ¢
pélipos)
rasfomos e la rambacicpena, Fancitbopania Aremis Hisliccitosis
mang e i ded funemia, apldsica hematafagica
risiema linktico EUCODENE, {sindrame de
neltropenia aclivacién
macrofdgica)
Trasiomas delsistema) Reacciones Iasculilis Feacciones Empearamiento
inmiunaligica abrgicas, incluye nda plérgicas’ e los sinlomas
flarmacicn pasculitis pnafiéclicas graves ]
e nbicusrpo incluyanda demaiomiceilis
larticuerpas pnliciloplasma de langioedema,
Pleuirafilo brancosspasmao],
pasiliva) Eancoidosis.
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Trastomas del Cofaiea

Traslomosotuanes

Trasiomos candiacos

Trastomas
hegeatobilianes

INecrolisis
epldémuica
Paxica

Trastomees de L
pied y el leido
subtutines

Lupars erfermdaionsg
cutines, upus

cutineo

Sindrome

Descripcidn de ciertas reacciones adversas:
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Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes
con artritis reumatoide tratados con Etanercept en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion
aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Etanercept en combinacion con
Metotrexato en un ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e
incidencias en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacién
estudiada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de
aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia 240 pacientes con artritis psoriasica
tratados con Etanercept. En los ensayos clinicos llevados a cabo durante mas de dos afios con
351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes
tratados con Etanercept. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas tratados con
Etanercept, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se notificaron 30
neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma. En un grupo de 7.416 pacientes tratados con
Etanercept en ensayos clinicos de artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante
y psoriasis, se notificaron 18 linfomas. Durante el periodo post- comercializacién, se han recibido
notificaciones de varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmon y linfoma).

Reacciones en la zona de inyeccion:

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas tratados con Etanercept tuvieron una incidencia
de reacciones en la zona de inyeccién significativamente mayor que los pacientes tratados con
placebo (36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccién ocurrieron normalmente en
el primer mes. La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con
Etanercept, la mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los
pacientes a los que se les administro tratamiento, la mayoria recibié preparaciones tépicas, tales
como corticosteroides, o antihistaminicos orales.

Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccion,
caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi como por la
aparicion simultanea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento. En los ensayos controlados en
pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los pacientes tratados con
Etanercept desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12 semanas
de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves:

En los ensayos clinicos controlados con placebo no se observé aumento alguno en la incidencia
de infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren
hospitalizacién o la administracién de antibiéticos por via intravenosa). Las infecciones graves
ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoide tratados con Etanercept durante
un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares),
bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis
(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Ulcera en piernas, infeccién bucal,
osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccién
cutanea, Ulcera cutanea, infeccién del tracto urinario, vasculitis e infeccion de heridas.

En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracién, donde los pacientes eran
tratados con Etanercept en monoterapia, con Metotrexato en monoterapia o con Etanercept
combinado con Metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los grupos de
tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacién de Etanercept con Metotrexato
pudiera estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.
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En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis
en placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con
Etanercept y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados
con Etanercept incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis,
apendicitis, fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abscesos.

En los ensayos doble ciego y abiertos en artritis psoridsica, se notificé un caso de 1 paciente que
present6 una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de Etanercept se han notificado infecciones graves y mortales; los patégenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas
se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Etanercept en pacientes
que, ademas de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo,
diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas). El
tratamiento con Etanercept puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Etanercept, incluyendo infecciones
fungicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo
herpes zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por
micobacterias atipicas. En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de
infecciones oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Etanercept. La tasa
ajustada por exposicion fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio.

Durante la experiencia post- comercializacion, aproximadamente la mitad de todos los casos
clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fungicas invasivas. Las
infecciones flngicas invasivas mas comunmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis,
Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas invasivas explicaron mas de la mitad de las
muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoria de los casos
con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumoniae, infecciones
fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis.

Autoanticuerpos:

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para
la determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el
porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (=1:40) fue superior en los
pacientes tratados con etanercept (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de
pacientes que desarrollé nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también
superior por radioinmunoensayo (15% de los pacientes tratados con Etanercept frente al 4% de
los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados
con Etanercept frente a ningun paciente de los tratados con placebo). La proporcién de pacientes
tratados con Etanercept que desarrollaron anticuerpos anticardiolipina aumenté de forma similar
en comparacién con los pacientes tratados con placebo. No se conoce el impacto del tratamiento
a largo plazo con Etanercept sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que
han desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutdneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica:
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia
aplasica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte.
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Enfermedad pulmonar intersticial:

En los ensayos clinicos controlados de Etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban
recibiendo Etanercept sin tratamiento concomitante con Metotrexato fue del 0,06% (frecuencia
rara). En los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con
Etanercept y Metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar
intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el periodo post-comercializacion,
se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis
pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte.

Tratamiento concomitante con Anakinra:

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Etanercept
y Anakinra, se observl una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que
recibieron sélo Etanercept.

Enzimas hepéticas aumentadas:

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de Etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepéaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo Etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de
doble ciego de los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con
Etanercept y Metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos
de enzimas hepaticas aumentadas fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune:

En los ensayos clinicos controlados de Etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo
Etanercept sin tratamiento concomitante con Metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los
ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con Etanercept y
Metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24%
(frecuencia poco frecuente).

Poblacién pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil:

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil fueron
similares en frecuencia y tipo, a las observadas en pacientes adultos. A continuacién, se
comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones especiales para pacientes
pediatricos.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los cominmente observados en la poblacién pediatrica
ambulatoria. Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y
sintomas de meningitis aséptica que se resolvié sin secuelas, apendicitis, gastroenteritis,
depresién/trastornos de personalidad, Ulcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccién en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.
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En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y
17 afios, 43 de 69 niflos (62%) experimentaron una infeccidbn mientras recibian Etanercept
durante 3 meses de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones
fueron similares en los 58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extension
abierta. Los tipos y la proporcion de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica
juvenil fueron similares a las observadas en los ensayos con Etanercept en pacientes adultos con
artritis reumatoide, siendo la mayoria de caracter leve. Varios acontecimientos adversos se
notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis idiopatica juvenil que recibieron
Etanercept durante 3 meses, en comparacion con los 349 pacientes adultos con artritis
reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7 acontecimientos por paciente afo),
nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor abdominal (19%, 0,74
acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacién macrofagica en ensayos clinicos en artritis
idiopética juvenil

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica
en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en
ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas.

Interacciones:

Podrian generarse interacciones en el uso concomitante de Etanercept con un antagonista
humano del receptor de la interleukina-1 como Anakinra. Podrian desarrollarse infecciones
graves y neutropenia con esta interaccion.

En la administracién de Etanercept y un modulador de coestimulacién selectivo que inhibe la
coestimulacién de las células T como Abatacept, podria aumentar la incidencia de reacciones
adversas serias, sin mostrar beneficio. No esta recomendada esta combinacion.

La administracion conjunta de Sulfasalazina y Etanercept generan disminucién en el recuento de
leucocitos.

Los farmacos que no han mostrado interaccion con el Etanercept son: Digoxina, Warfarina,
Metotrexato, glucocorticoides, analgésicos, salicilatos (excepto Sulfasalazina descripta mas
arriba), y AINE.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado en el
diagnéstico y tratamiento de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica, psoriasis en placas o psoriasis
pediatrica en placas.

Artritis reumatoide
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25 mg administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente, una
dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva.

Artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica.

La dosis recomendada es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg
administrados una vez a la semana.

Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la
respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento.
La continuacion del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha
respondido en este periodo de tiempo.

Psoriasis en placas

La dosis recomendada es de 25 mg administrados dos veces a la semana 0 50 mg administrados
una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la semana
durante un periodo maximo de 12 semanas seguidos si es necesario, de una dosis de 25 mg dos
veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento debe continuar hasta conseguir
la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de 24
semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos. El tratamiento debe ser
discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una
repeticion del tratamiento esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duracion del
tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana 0 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales:

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica: no se requiere ajuste de la dosis.

Personas de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es
la misma que la de adultos de 18-64 afios de edad.

Poblacion pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de Etanercept en nifios menores
de 2 afios.

Artritis idiopética juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la
semana, mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg
(hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la interrupciéon
del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta después de 4 meses.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los
escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de
seguridad en nifios de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios,
cuando se les trata con 0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea.

En general, EXADIA® no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en
pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas.
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Si est4 indicada una repeticion del tratamiento, deben seguirse las pautas sobre la duracion del
mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana.

En general, EXADIA® no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios para la indicacion de
psoriasis en placas.

Forma de administracion
Via subcutanea en muslo, abdomen, o brazo. No aplicar en el mismo lugar cada inyeccién

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto version F-2022-43868593-APN-DECBR#ANMAT, allegado mediante radicado No.
20231236746

- Informacion para prescribir version F-2022-43868750-APN-DECBR#ANMAT allegada
mediante radicado No. 20231236746

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231236746 correspondiente al producto Exadia®
solucién de 0.5 mL/etanercept 25 mg y solucion de 1 mL/etanercept 50 mg, se solicita
aprobacion de evaluacion farmacoldgica, inserto versién F-2022-43868593-APN-
DECBR#ANMAT e informacién para prescribir version F-2022-43868750-APN-
DECBR#ANMA allegados mediante Radicado No. 20231236746.

Presenta informacién preclinica comparativa del producto ENERCEPTAN GEMA BIOTECH
con Enbrel®. Los estudios de farmacologia, farmacodinamia, farmacocinética, toxicologia
a dosis Unica, repetida y tolerancia local, no dieron sefiales de seguridad que limitaran los
estudios clinicos. Por la naturaleza del producto biotecnoldgico no fueron realizados otros
estudios de toxicologia.

Dentro del desarrollo clinico allega estudio CBS-GEB-ETA-01-14 abierto, aleatorizado,
controlado, cruzado de dos periodos, comparativo, evalud la farmacocinética entre los
productos que contienen etanercept (Enerceptan®) jeringa prellenada, Gemabiotech S.A.
versus el producto de referencia Enbrel® autoinyector después de la administracion de 50
mg via subcutanea dosis Unica en 60 voluntarios sanos. Los resultados evidenciaron
parametros farmacocinéticos similares en ambos medicamentos, dentro de los limites del
80%-125%.

Como soporte principal presenta estudio fase 3 GEMENEOO1 (NCT03332719) aleatorizado,

de no inferioridad, ciego para el asesor, evalué la eficacia, seguridad e inmunogenicidad

de 50 mg de Enerceptan® jeringa prellenada vs 50 mg de Enbrel® por autoinyector en

combinacidén con metotrexato en pacientes adultos con artritis reumatoidea moderada a
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severa activa en sujetos que no respondieron a terapia solo con metotrexato, durante 32
semanas. Las caracteristicas demograficas fueron similares en ambos grupos. En la
poblacion por protocolo el grupo Enerceptan® lo conformaron 92 pacientes y el grupo
Enbrel® 47 pacientes, el desenlace primario de ACR20 fue de 92.4% vs 93.6%
respectivamente (diferencia de 1.2%, IC 95% -10.1%;7.6%). En la poblacién por intencién
de tratar el grupo Enerceptan® lo conformaron 99 pacientes y el grupo Enbrel® 51
pacientes, el desenlace primario de ACR20 fue de 88.9% vs 90.26% respectivamente
(diferencia de 1.3%, IC 95% -11.6%;8.9%). En ambos resultados el valor del limite inferior
del intervalo de confianza del 95% estuvo dentro de los establecido de margen de no
inferioridad de -12%. Otros desenlaces secundarios como ACR50 y ACR70, también
dieron resultados de no inferioridad de Enerceptan® frente a Enbrel® a la semana 32. Otras
variables como DAS28, respuesta EULAR, cuestionario de evaluacion de salud (HAQ),
evaluacion de fatiga (FACIT), tiempo de beneficio, indice clinico y simplificado de actividad
de la enfermedad (CDAI y SDAI), cuestionario sobre el deterioro de las actividades y la
productividad laboral (WPAI), los resultados porcentuales nominales fueron similares
entre Enerceptan® frente a Enbrel®. Para los medicamentos Enerceptan® y Enbrel® los
eventos adversos se presentaron en el 34.3% vs 38%, dentro de los mas frecuente fueron
celulitis 4% vs 4%, dispepsia 3% vs 6%, aumento de enzimas hepaticas 4% vs 4%,
enterocolitis 2% vs 4%, infeccién del tracto respiratorio superior 10.1% vs 2%, intolerancia
a metotrexato 3% vs 2%, infeccién oral 2% vs 6%, infeccion tracto respiratorio inferior
16.2% vs 16%, infeccién urinaria 3% vs 8%, respectivamente. Los eventos adversos
severos para Enerceptan®y Enbrel® fueron 4% vs 6%, angina 0% vs 2%, enfermedad
inflamatoria pélvica aguda 0% vs 2%, respectivamente. Eventos adversos serios que
conllevaron a la descontinuacion del tratamiento fue de 2% en ambos grupos de
tratamiento. Los eventos adversos relacionados con los medicamentos Enerceptan® y
Enbrel® fueron de 32.3% vs 26%, se distingue absceso gluteo 1% vs 0%, enfermedad
pélvica inflamatoria 0% vs 2%, angina 0% vs 2%, celulitis 3% vs 2%, tos 0% vs 2%,
respectivamente, entre otras menos frecuentes. Con respecto a la inmunogenicidad se
encontr6 a la semana 16 titulos de anticuerpos anti medicamento en 0% y 2%
respectivamente y a la semana 32 el 2% y 2% de los pacientes desarrollaron titulos anti
medicamentos respectivamente, sin ser especificos neutralizantes. La medicién de
anticuerpos antinucleares (ANA) en el grupo Enerceptan® fue del 33% vs Enbrel® 20.8%,
ningun paciente desarrollé patologia similar alupus.

El estudio GEMENEOO2 de extension de 104 semanas, un solo brazo con pacientes que
finalizaron el estudio GEMENEOQO1, evalu6 la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de
Enerceptan® 50 mg semanal en combinaciéon con metrotexato en el tratamiento de artritis
reumatoidea. Un grupo de tratamiento lo conformaron 93 pacientes que ya venian
recibiendo Enerceptan® y un segundo grupo de 47 pacientes que hicieron el cambio
de Enbrel® a Enerceptan® para un total de 141 pacientes que recibieron tratamiento hasta
la semana 72. Un total de 14 pacientes descontinuaron el tratamiento, 6 de ellos por
problemas de seguridad, de los cuales 4 fueron del grupo Enerceptan®/ Enerceptan® y 2
del grupo Enbrel®/Enerceptan®. Otro paciente adicional del grupo Enbrel® /Enerceptan®
descontinud la terapia por falta de eficacia. El analisis de Kaplan Meier estimé el tiempo de
discontinuaciéon en ambos grupos de tratamiento, el cual fue de 100.7 semanas en el grupo
Enerceptan®/Enerceptan® vs 98.1 semanas en el grupo Enbrel® /Enerceptan®, sin
significancia estadistica (Chi? = 0.623; p = 0.430). La eficacia medida por la ACR20 en los
grupos Enerceptan®/Enerceptan® y Enbrel®/Enerceptan® a la semana 104 fue de 89.2%

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaniia

vs 87.2% respectivamente, con tendencia favorable para Enerceptan®/Enerceptan® en
ACR50 (72% vs 70.2%) y ACR70 (55.9% vs 42.6%) respectivamente. Los eventos adversos
para los grupos Enerceptan®/Enerceptan® y Enbrel®/Enerceptan® fue de 57% vs 48.2%,
celulitis 4.3% vs 0%, infeccidn respiratoria alta 16.1% vs 2.1%, infeccion urinaria 15.1% vs
4.3%, infeccién respiratoria baja 15.1% vs 2.1%. Los eventos adversos serios para los
grupos Enerceptan®/Enerceptan® y Enbrel®Enerceptan® fue de 6.5% vs 4.3%. Los
resultados de inmunogenicidad no mostraron diferencias importantes en ambos brazos
del estudio.

El estudio GEMENEOQO3, abierto, no controlado, multicéntrico, retrospectivo, observacional
de extension de 156 semanas (3 afios) para pacientes que finalizaron el estudio
GEMENEOQ02, evalu6 la eficacia y seguridad de Enerceptan® en combinacion con
metrotexato en el tratamiento de artritis reumatoidea. En total se evaluaron las historias
clinicas de 109 pacientes. Aunque en los documentos allegados no se encontro el estudio
completo, reportan que el desenlace primario de tasa de sedimentacion globular-DAS28
se mantuvo en los brazos Enerceptan®/Enerceptan® y Enbrel®/Enerceptan® £ 3.2y < 2.6
(pacientes en remisién) en la semana 156.

Adjunta PSUR con cortes de marzo 2019 a marzo 2022, con reportes de 20 eventos de
farmacovigilancia que no dieron lugar a ninguna accion especificarespecto ala seguridad,
conservandose el balance favorable del beneficio/riesgo.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de calidad
los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) version 1.0 del PGR, se solicita:

1. Acoger el perfil de seguridad del producto de referencia aplicando la
farmacovigilancia y medidas de minimizacion de riesgo respectivas.

2. Fortalecer el plan de gestion del riesgo con estrategias de farmacovigilancia activa
gque contemple la monitorizaciéon de los riesgos establecidos para la molécula
etanercept.

3. Completar el formato de sometimiento a PGR con lainformacion requerida en cada
campo, cerciorandose que sea acorde con el PGR presentado.

4. Completar y corregir el PGR acorde al anexo técnico de la Resolucion 213 de 2022
y presentarlo para el contexto colombiano y el producto que es sometido a

aprobacioén.
3.2.6. MERIOFERT ® 150 IU
Expediente : 20263211
Radicado : 20231245227
Fecha : 15/09/2023

Interesado  : EUROFARMA COLOMBIA S.A.S.
Composicién: Cada 1mL contiene: 150 IU de gonadotropina menopausica humana (HMG)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstruir a solucion inyectable
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Indicaciones:

Estimulacion de la maduracion folicular.

Tratamiento de la esterilidad funcional femenina causada por anovulacion o insuficiente secrecion
hipofisaria alternativa a la induccién de la ovulacion en pacientes con infertilidad secundaria a
ovarios poliquisticos o déficit en la produccién de FSH. Previo estudio de la paciente que lleve
una precision diagnosticada.

Contraindicaciones:

Los pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados, eliminando todos los casos cuya
patologia o condiciones particulares no garanticen una terapia exitosa. Esto es aplicable en los
siguientes casos:

e Embarazo y lactancia.

e Menopausia prematura.

e Conocida Hipersensibilidad a las gonadotropinas o algunos de los excipientes.

e Insuficiencia primaria ovarica (hipergonadotrépica, hipogonadismo).

e Esterilidad con deterioro de maduracion folicular normal (por ejemplo, debido a factores
cervicales), excepto pacientes quienes forman parte de un programa médico de
reproduccion asistida.

e Quistes ovaricos no debidos a sindrome de poliquisticos.

e Sangrado ginecolégico de origen indeterminado.

¢ Insuficiencia ovarica hipergonadotrépica.

e Hiperprolactinemia

e Endocrinopatia de origen tiroideo o suprarenal

e Carcinoma ovarico, uterino o mamario

e Tumor de glandula pituitaria o hipotalamo.

Precauciones y advertencias:

PRECAUCIONES

Un tratamiento con gonadotropina debe ser dado exclusivamente por un médico especialista con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de problemas de Fertilidad.

Cualquier otra causa de problemas de infertilidad debe ser antes (mecanica inmunolégica o
androldgica).

Por otra parte, se debe garantizar el acceso a los equipos necesarios para realizar los controles
clinicos y endocrinoldgicos.

Antes de comenzar el tratamiento, se deben realizar minuciosas investigaciones de la infertilidad
de los pacientes y sus quejas y excluir cualquiera otra posible contraindicaciéon para el embarazo.
Ambos, el paciente y su pareja deben ser informados que un tratamiento de infertilidad con
gonadotropinas podria incrementar el riesgo de hiperestimulacién ovarica, embarazos multiples
y abortos espontaneos.

ADVERTENCIAS

En embarazos que se presenten después de induccidon de la ovulacidon con preparados
gonadotrépicos hay un riesgo aumentado de abortos y de partos mdltiples por lo que se
recomienda el control médico muy cercano.
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Reacciones adversas:

Irritacién en el lugar de la inyeccion, se podria presentar fiebre en algunos casos raros. Podrian
ocurrir sintomas gastrointestinales, inflamacion, dolor abdominal y tension mamaria. Un leve o
moderado agrandamiento ovarico y formacién de quistes de ovario también son posibles.
Hiperestimulacién ovarica severa es rara. En raros casos trombosis intravascular y embolia, asi
como oclusiones periféricas y cerebrales fueron asociados con el tratamiento con HMG/HCG,
incluso si la hiperestimulacién ovarica no ocurrié.

Interacciones:

FSH y LH son eliminadas en dos fases. En ambas fases la vida media biologica de FSH es mas
larga que la de LH. Los siguientes valores fueron encontrados en 5 pacientes sometidas a
hipofisectomia:

- 1ra. fase: FSH - 4 horas, LH 20 minutos

- 2da. fase: FSH - 70 horas, LH 4 horas
La vida media de HCG es alrededor de dos dias, sin embargo, después de reiteradas inyecciones
i.m. de otra preparacion de HCG no se detectd estimulacion sistemética de actividad LH
posiblemente porque la cantidad de HCG requerida para la preparacion es muy limitada.

Via de administracion: Intramuscular - Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:
Meriofert puede ser administrado por inyeccién intramuscular o subcutanea.

Induccién de ovulacion:

El fin del tratamiento es llevar un solo foliculo de Graaf a la maduracién en espacio de pocos dias
con una inyeccién de gonadotropina coriénica humana (HCG).

La maduracién folicular es evaluada por controles hormonales y examenes clinicos. Los controles
hormonales incluyéndolos andlisis de niveles de estrégeno en el plasma.

El examen clinico incluye la curva de la temperatura basal, la evacuacién del moco cervical y la
determinacion del tamafio de los foliculos por ultrasonido.

La administracién de Meriofert se continuara hasta que los niveles de estrégeno y las dimensiones
foliculares indiguen que la paciente esta en la fase Preovulatoria: Plasma estrdgeno 300-800 pg
(2.1-2.9 pMol) / mL.
Diametro aproximado del foliculo dominante 18-22mm. indice cervical de acuerdo con master
puntos de cada 12.

Estos dos planes de tratamiento son utilizados:
Plan 1: Administracion diaria

La primera administracion de 1 vial de Meriofert 150 Ul i.m. o s.c. Debe aplicarse en el cuarto dia
a quinto dia de la menstruacién espontanea o inducida. El tratamiento de una dosis de 1 vial de
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Meriofert 150Ul diario, debe durar por 7 a 12 dias maximo o hasta que se obtenga una adecuada
maduracion folicular.

Cuando es usado conjuntamente con FSH, como sugieren un numero de protocolos de
tratamiento, la dosis de Meriofert debe ser reducida consecuentemente. El resultado es evaluado
diariamente por ultrasonido y control de estrégeno.

Si el resultado deseado no es obtenido, el tratamiento puede ser descontinuado 0 seguir con una
dosis de 2 viales/dia.

Las dosis diarias excedentes de 150Ul pueden ser administradas sé6lo cuando el paciente se
mantiene permanentemente bajo control. La dosis mas alta no debe exceder de 450Ul de HMG
(6 viales de Meriofert) al dia. Si por el contrario los niveles de estrégeno en el plasma aumentan
muy rapido (100% en 2-3 dias). La dosis de Meriofert debe ser reducida en concordancia. 24 a
48 después de la ultima inyeccion de Meriofert, se puede administrar una Unica dosis de 5000 a
10000UI de HCG i.m., Siempre que los resultados clinicos y bioquimicos del tratamiento muestran
una apropiada pero no excesiva estimulacion folicular.

La ovulacion generalmente se da 32 a 48 horas més tarde. En caso de falla, la administracién de
HCG puede repetirse.

Plan 2: Administracion cada 2 dias.

En este protocolo de tratamiento Meriofert es administrado cada dos dias.

Todas las otras condiciones (inicio, duracién monitoreo del tratamiento, administracion de HCG)
son las mismas que se describen en el Plan 1. La primera de los dos planes terapéuticos es
comunmente la mas usada. La pareja debe ser avisada que debe tener relaciones sexuales
diarias, comenzando el dia antes de la administracibn de HCG hasta que la ovulacién se
manifieste. El aumento de la temperatura basal debe confirmarla. Si no ocurre embarazo a pesar
de la ovulacién, el tratamiento puede continuarse siguiendo el mismo protocolo por lo menos 2
cursos de tratamiento. Un curso de tratamiento a las dosis mas altas debe ser seguido solo en
caso de fallas persistentes y bajo un estricto monitoreo de ultrasonido y endocrinoldgico.

Induccion de un crecimiento folicular multiple, durante una técnica médica de reproduccion
asistida.

La dosis de Meriofert debe ser adaptada a cada paciente de acuerdo con los resultados obtenidos
de los controles hormonales diarios y por ultrasonido.

1ra. fase: administrar 150 a 300Ul de Meriofert i.m. o s.c.

Diarios comenzando el tercer dia del ciclo hasta obtener un suficiente crecimiento folicular. Si
como se sugiere en varios protocolos, Meriofert es administrado junto con FSH la dosis del
anterior debe ser reducida en concordancia.

2da. fase: La ovulacion es inducida con una inyeccién de 5000 a 10000Ul de HCG.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:
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- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20231245227

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de laComisién Revisora encuentra que mediante
Radicado20231245227 se solicita evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de
registro sanitario nuevo para gonadotropina menopausica humana (HMG) polvo liofilizado
para reconstituir a solucion en concentracion de 150 Ul/ml (Meriofert ® 150 IU), biosimilar,
asi mismo solicita aprobacion de inserto. En la indicacion: Estimulaciéon de la maduracién
folicular (Tratamiento de la esterilidad funcional femenina causada por anovulacion o
insuficiente secrecion hipofisaria alternativa a la induccion de la ovulacion en pacientes
con infertilidad secundaria a ovarios poliquisticos o déficit en la produccion de FSH. Previo
estudio de la paciente que lleve una precisiéon diagnosticada).

Presenta como soporte de seguridad y eficacia la informacion correspondiente a la
documentacion clinica de Merional® del que se diferencia por un nuevo enfoque en la
purificacion del ingrediente activo HMG, presenta ejercicio de comparabilidad que el
interesado declara como abreviada, que incluye dos estudios clinicos de no inferioridad
vs Menopur®: NCT01312766 (10EU/hMGO02) y EudraCT Number 2005-000993-29
(041/hMG10) que incluyeron 270 y 157 mujeres en tratamiento de reproduccidon asistida
respectivamente, en los que se concluydé no inferioridad en la estimulacién ovarica
(nimero de oocitos recuperados) y similaridad en eventos adversos. También incluye dos
estudio de bioequivalencia de dosis Unica, uno entre la administracion subcutanea vs
intramuscular del medicamento de la referencia (CRO-PK-00-30) y otro (CRO-PK-02-79)
comparado con Menopur®, cada uno incluyé 18 mujeres sanas, en los que los parametros
evaluados permiten concluir bioequivalencia; y un estudio de eficacia NCT00464607
(OOIF/hMGO06) que incluyd 168 mujeres, en gue compararon la administracién subcutanea
vs intramuscular, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
nuamero de oocitos recuperados.

Adicionalmente allega informe periddico actualizado de seguridad (PSUR) de enero de
2013 a junio 30 de 2020, en el que sefiala que desde que se inicié la comercializacion se
han realizado de 3°344°636 a 1°824’346 ciclos con este medicamento, sin que hayan surgido
nuevas alertas de seguridad.

La Sala recomienda requerir al interesado en el sentido de ajustar en el inserto los
siguientes apartados:

En el apartado 3 Como usar Meriofert traducir el parrafo final

(-..) As soon as one follicle reaches the required development stage, the Meriofert
treatment will be withheld and ovulation will be triggered with another hormone
(chorionic gonadotropin, hCG).
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En el apartado 4 Posibles efectos secundarios corregir la palabra duplicada

(...) Estémago hinchado o hinchado

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.2.7. VAXIGRIPTETRA® MULTIDOSIS
Expediente  : 20260810

Radicado 120231214212

Fecha 1 11/08/2023

Interesado : SANOFI PASTEUR LTD.
Composicion:

Virus de la influenza (inactivado, fraccionado), cada dosis de 0,5 mL contiene:
e Cepa: A/Sydney/5/2021 (H1N1) pdm09 — cepa analoga (A/Sydney/5/2021, SAN-013), 15
mcg.
e Cepa: A/Darwin/9/2021 (H3N2) — cepa analoga (A/Darwin/9/2021, IVR-228), 15 mcg.
e Cepa: B/Austria/1359417/2021 — cepa anéloga (B/Michigan/01/2021, tipo salvaje), 15
mcg.
e Cepa: B/Phuket/3073/2013 — cepa anéloga (B/Phuket/3073/2013, tipo salvaje), 15 mcg.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

VaxigripTetra esta indicado para la inmunizacion activa de adultos y nifios a partir de 6 meses de
edad para prevenir la gripe causada por los dos subtipos virales de la gripe A y los dos tipos
virales de la gripe B contenidos en la vacuna.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes, incluido el tiomersal,
mencionados en la seccién 6.1 o0 a cualquier compuesto que pudiera estar presente como traza,
tales como huevo (ovoalbimina, proteinas de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

Se debe posponer la vacunacién en caso de infeccién febril moderada o grave o de enfermedad
aguda.

Precauciones y advertencias:
TRAZABILIDAD

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nUmero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Al igual que con todas las vacunas inyectables, es necesario disponer siempre de un tratamiento
médico apropiado y vigilar al sujeto en caso de una reaccion anafilactica después de la
administracion de la vacuna.

VaxigripTetra no debe administrarse en ningun caso por via intravascular.

Al igual que con las demés vacunas administradas por via intramuscular, esta vacuna debe
administrarse con precaucion en los sujetos que presentan trombocitopenia o un trastorno de
coagulacion ya que estos sujetos pueden sangrar después de una administracion intramuscular.
Se puede producir sincope (desmayo) como reaccion psicdégena a la inyecciéon con una aguja
después, incluso antes, de cualquier vacunacién. Se deben poner en practica medidas para
prevenir cualquier lesién debida a un desmayo y ocuparse de las reacciones de sincope.

VaxigripTetra tiene como objetivo brindar proteccion contra las cepas del virus de la gripe a partir
de las cuales se preparé la vacuna.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) y menos de 1 mmol de sodio
(23 mg) por dosis, es decir, practicamente “sin potasio” y “sin sodio”. Como con todas las vacunas,
la vacunacion con VaxigripTetra puede no proteger a todas las personas vacunadas.

La respuesta de anticuerpos en los pacientes que presentan una inmunodepresion endégena o
yatrégena puede ser insuficiente.

Interferencia con pruebas seroldgicas Ver seccién 4.5.

FERTILIDAD, EMBARAZQO Y LACTANCIA

Embarazo

No existe ningln dato procedente de estudios clinicos sobre el uso de VaxigripTetra en frasco
multidosis en mujeres embarazadas. A nivel mundial, los datos limitados de uso de vacunas
antigripales que contienen tiomersal, incluyendo Vaxigrip (vacuna antigripal trivalente de Sanofi
Pasteur) en mujeres embarazadas no han permitido identificar problemas de seguridad.

Los datos de seguridad disponibles para las vacunas antigripales inactivadas son mas
importantes para el segundo y el tercer trimestre que para el primer trimestre. Los datos
mundiales de utilizacién de vacunas antigripales inactivadas no indican anomalias para el feto ni
para la madre que se puedan atribuir a la vacuna.

Esto es consistente con los resultados observados en un estudio clinico en el que se administré
VaxigripTetra en jeringa (vacuna sin tiomersal) y Vaxigrip en jeringa (vacuna sin tiomersal) en
mujeres embarazadas (ver secciones 4.8 y 5.1). Un estudio realizado en animales con
VaxigripTetra que contiene tiomersal no reveld efectos nocivos directos o indirectos sobre el
embarazo, el desarrollo embriofetal o el desarrollo posnatal precoz.

En consecuencia, el uso de VaxigripTetra puede considerarse durante el embarazo si fuera

necesario.
Lactancia
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No existen datos sobre los efectos de la vacuna en recién nacidos/bebés que lactan de mujeres
vacunadas con VaxigripTetra durante el periodo de lactancia. Se desconoce si la vacuna se
excreta en la leche materna.

VaxigripTetra puede administrarse en mujeres durante la lactancia después de una evaluacién
de riesgos y beneficios.

Fertilidad

No se dispone de datos de fertilidad en seres humanos. Un estudio realizado en animales con
VaxigripTetra que contiene tiomersal no revel6 efectos nocivos sobre la fertilidad en hembras.

Reacciones adversas:

El perfil de tolerancia de VaxigripTetra en frasco multidosis (vacuna que contiene tiomersal) se
basa en estudios realizados con VaxigripTetra en jeringa (vacuna sin tiomersal) apoyados por los
datos de estudios clinicos efectuados con vacunas antigripales que contienen tiomersal:
VaxigripTetra y Vaxigrip, en frasco multidosis.

a. Resumen del perfil de tolerancia

La tolerancia de VaxigripTetra en jeringa se evalud a lo largo de seis ensayos clinicos durante los
cuales 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad, 1.392 personas mayores de mas de 60 afios de
edad, y 429 nifios de 9 a 17 afios de edad recibieron una dosis de VaxigripTetra en jeringa, 884
nifnos de 3 a 8 afios de edad recibieron una o dos dosis de VaxigripTetra en jeringa en funcién de
sus antecedentes de vacunacién antigripal y 1614 nifios de 6 a 35 meses de edad recibieron dos
dosis (0,5 mL) de VaxigripTetra en jeringa.

La mayoria de las reacciones surgieron en general en los 3 dias siguientes a la vacunacion y se
resolvieron de forma espontdnea de 1 a 3 dias después de su aparicidén. Estas reacciones fueron
de intensidad leve.

Para todas las poblaciones, incluida la totalidad del grupo de nifios de 6 a 35 meses de edad, las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la vacunacion fueron dolor en
el lugar de la inyeccion (entre 52,8 % y 56,5 % en los nifios de 3 a 17 afios de edad y adultos,
26,8 % en nifios de 6 a 35 meses de edad y 25,8 % en las personas mayores). En la subpoblacién
de nifios de menos de 24 meses de edad, la reaccion adversa informada con mayor frecuencia
fue la irritabilidad (32,3 %).

En la subpoblacién de nifios de 24 a 35 meses de edad, la reaccién adversa informada con mayor
frecuencia fue el malestar (26,8 %).

Las otras reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la vacunacion
fueron las siguientes:

* En los adultos: cefalea (27,8 %), mialgia (23 %) y malestar (19,2 %),

* En las personas mayores: cefalea (15,6 %) y mialgia (13,9 %),

* En los nifios de 9 a 17 afos de edad: mialgia (29,1 %), cefalea (24,7 %), malestar (20,3 %) e
hinchazén en el lugar de la inyeccién (10,7 %),

* En los nifios de 3 a 8 afos de edad: malestar (30,7 %), mialgia (28,5 %), cefalea (25,7 %),
hinchazén en el lugar de la inyeccion (20,5 %), eritema en el lugar de la inyeccion (20,4 %),
induracion en el lugar de la inyeccién (16,4 %), escalofrios (11,2 %).
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* En todos los nifios de 6 a 35 meses de edad: fiebre (20,4 %) y eritema en el lugar de la inyeccion
(17,2 %),

* En los niflos de menos de 24 meses de edad: pérdida del apetito (28,9 %), llanto anormal (27,1
%), vomito (16,1 %) y somnolencia (13,9 %),

* En los nifios de 24 a 35 meses de edad: cefalea (11,9 %) y mialgia (11,6 %).

Las reacciones adversas fueron, de manera general, menos frecuentes en las personas mayores
gue en los adultos y nifios.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos a continuaciéon resumen las frecuencias de las reacciones adversas registradas
después de la vacunacion con VaxigripTetra en jeringa durante ensayos clinicos y de la vigilancia
posterior a la comercializaciéon en todo el mundo.

Los eventos adversos estan clasificados en términos de frecuencia seglin la siguiente
convencion:

Muy frecuente (21/10);

Frecuente (=1/100 a < 1/10);

Poco frecuente (=1/1.000 a < 1/100);
Rara (=1/10.000 a < 1/1.000);

Muy rara (1/10.000).

Frecuencia no determinada (no se puede estimar segun los datos disponibles): se han notificado
reacciones adversas después de la comercializacion de VaxigripTetra de manera espontanea.
Como estas reacciones se han notificado de manera voluntaria de poblaciones de tamafio
indeterminado, no es posible estimar su frecuencia de manera fiable.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
segun su gravedad.

Adultos y personas mayores

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en:

- los datos provenientes de 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad y de 1.392 personas mayores
de més de 60 afos de edad

- los datos provenientes de la vigilancia posterior a la comercializacién en todo el mundo (*).
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REACCIONES ADVERSAS

FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Linfadenopatia

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad ', reacciones alérgicas tales como angioedema ', Rara
dermatitis alérgica 'Y, prurito generalizado ", urticaria ¥, prurito ¥,
eritema

REACCIONMES ADVERSAS FRECUENCIA

Reacciones anafilacticas

Indeterminada®

Trastornos del sistema nervioso

Cefaleas Muy frecuente
Sensacion de vértigo Poco frecuente
Parestesia, somnolencia Rara
Trastornos vasculares

Sofocos | Poco frecuente
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Disnea‘? | Rara

Trastornos gastrointestinales

Diarreas, nauseas ™

| Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Hiperhidrosis

| Rara

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgias

Muy frecuente

Artralgias

Rara

Trastornos generales y alteraciones enel lugar de administracion

M alestar ¥
Doloren el lugar de la inyeccian

Muy frecuente

Escalofrios, fiebre

induracion en el lugar de la inyeccion

Eriterna en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion,

Frecuente

Fatiga

calor enel lugar de la inyeccion

Equimaosis en el lugar de la inyeccion, prurite en el lugar de la inyeccion,

Poco frecuente

Astenla, sindrome pseudogripal
Incomedidad enel lugar de la inyeccign

Rara

(1) En adultos (2) Poco frecuente en personas mayores (3) Rara en adultos (4) En personas mayores (5)
Rara en personas mayores (6) Frecuente en personas mayores
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Poblacién pediatrica

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en:

- los datos provenientes de 429 nifios de 9 a 17 afos de edad que recibieron una dosis de
VaxigripTetra en jeringa y de 884 nifios de 3 a 8 afos de edad que recibieron una o dos dosis de
VaxigripTetra en jeringa en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal

- los datos provenientes de la vigilancia posterior a la comercializacion en todo el mundo (*)

REACCIOMNES ADVERSAS FRECUENCIA
Trastormos de la sangre y del sistema linfatica

Trombocitopenia ! Poco frecuente

Trastormos del sistema inmunitario

Reacciones alérgicas, Incluidas |as anafilacticas Indeterminada®
Trastomos psiquidtricos
Gemidos ', agitacidn ¥ Poco frecuente

Trastormos del sistema nernvioso

Cefaleas Muy frecuente
Sensacidn de vértiga ' Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarreas, vémitos ¥, dolor en la zona abdominal superior ¥ Poco frecuente

Trastormas musculoesqueléticos y del tefido conjuntive

Mialgias Muy frecuente

Artralgias ¥ Poco frecuente

Trastornaos generales y alteraciones en el lugar de administracidn

Malestar, escalofrios ¥ Muy frecuente

Doloren el lugar de la inyeccidn, hinchazdn en el lugar de la inyeccidn,
eritera en el lugar dela inyeccion ¥, induracién en el lugar de la
imyeccidn

Fiehre Frecuente

Equimosis en el lugar de la inyeccion

Fatiga ¥ Poco frecuente

Calor en el lugar de la inyeccion ', prurito en el lugar de la inyeccign ¥

(1) Informada en un nifio de 3 afios de edad (2) Informados en nifios de 3 a 8 afios de edad (3)
Frecuente en nifios de 9 a 17 afios de edad (4) Informados en nifios de 9 a 17 afios de edad
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El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en:

- los datos que provienen de 1614 nifios de 6 a 35 meses de edad que recibieron dos dosis de
VaxigripTetra en jeringa.

- los datos provenientes de la vigilancia posterior a la comercializacion en todo el mundo (*)

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad Poco frecuente
Reacciones alérgicas como prurito generalizado, erupcion papulosa Rara
Reacciones anafilacticas Indeterminada*

Trastornos del sistema nervioso

Cefaleas ' Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales

Vdmitos Muy frecuente
Diarreas Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgias ¥ Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Irritabilidad ', pérdida del apetito ", llanto anormal '/, malestar ¥, fiebre, | pMuy frecuente
somnolencia %

Dolor/sensibilidad en el lugar de la inyeccidgn, eritema en el lugar de la
inyeccion

Escalofrios M Frecuente
Induracidn en el lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugar de la inyeccidn,
equimosis en el lugar de la inyeccidn

Sindrome pseudogripal Rara
Erupcion en el lugar de la inyeccidn, prurito en el lugar de la inyeccidn

(1) Informados en nifios de 24 meses de edad y mas (2) Poco frecuentes en nifios de 24 meses de edad
y mas (3) Raros en nifios de menos de 24 meses de edad (4) Raros en nifios de 24 meses de edad y
mas (5) Informados en nifios de menos de 24 meses de edad

En los nifios de 6 meses a 8 afios de edad, el perfil de tolerancia de VaxigripTetra fue el mismo
después de la primera y la segunda inyeccion, con una tendencia a una incidencia menor de
reacciones adversas después de la segunda inyeccién con respecto a la primera en nifilos de 6
a 35 meses de edad.

Se realizé un estudio clinico aleatorizado suplementario en México con VaxigripTetra en frasco

multidosis (vacuna que contiene tiomersal) y VaxigripTetra en jeringa (vacuna sin tiomersal) en

nifios de 6 meses a 17 afios de edad: 122 nifios de 9 a 17 afios de edad recibieron una dosis de

VaxigripTetra en frasco multidosis o VaxigripTetra en jeringa, 58 nifios de 3 a 8 afios de edad y
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117 nifios de 6 a 35 meses de edad recibieron dos dosis de VaxigripTetra en frasco multidosis o
de VaxigripTetra en jeringa.

No se identificé ninglin problema de seguridad después del uso de la vacuna que contiene
tiomersal.

El perfil de tolerancia de VaxigripTetra en frasco multidosis fue globalmente comparable al perfil
de tolerancia de VaxigripTetra en jeringa en nifios de 3 a 17 afios de edad.

En niflos de 6 a 35 meses de edad, la frecuencia de reacciones adversas sistémicas solicitadas
fue mas elevada en el grupo que recibi6é VaxigripTetra en frasco multidosis que en el grupo que
recibié VaxigripTetra en jeringa. Las diferencias mas importantes entre los dos grupos de vacuna
se observaron en cuanto a:

- llanto anormal (63 % [17/27 nifios] contra el 32,4 % [12/37 nifos]) y fiebre (38,5 % [10/26 nifios]
contra 16,2 % [6/37 nifios]) en nifios de 6 a 23 meses de edad.

- mialgias (34,8 % [8/23 nifios] contra 11,8 % [2/17 nifios]), fiebre (30,4 % [7/23 nifios] contra
17,6 % [3/17 nifios]), cefaleas (17,4 % [4/23 nifios] contra 5,9 % [1/17 nifios]) y escalofrios (17,4
% [4/23 nifios] contra 0 % [0/17 nifios]) en nifios de 24 a 35 meses de edad.

No se observé ninguna diferencia en términos de gravedad de las reacciones adversas.

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Esta vacuna contiene tiomersal (un componente organomercurial) como conservante y en
consecuencia pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad (ver la seccién 4.3).

d. Eventos adversos

Los siguientes eventos adversos se han informado después de la comercializacion de Vaxigrip.
No se ha establecido una relacion causal con VaxigripTetra en jeringa.

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia transitoria (1), linfadenopatia (1).

* Trastornos del sistema nervioso
Parestesia (1), sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsiones,
encefalomielitis.

* Trastornos vasculares

Vasculitis, tales como purpura de Henoch-Schonlein, con afeccién renal transitoria en algunos
casos.

(1) Estos eventos adversos se notificaron durante los ensayos clinicos con VaxigripTetra en
jeringa solo en algunos grupos de edad (ver Lista tabulada de reacciones adversas).

e. Otras poblaciones especiales
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El perfil de tolerancia de VaxigripTetra en jeringa (sin tiomersal) observado en un numero limitado
de sujetos que presentan comorbilidad incluso en los estudios clinicos no difiere del observado
en la poblacion general. Ademas, los estudios realizados con Vaxigrip en jeringa (sin tiomersal)
en pacientes que han tenido un trasplante de rifién y pacientes asmaticos no mostraron ninguna
diferencia importante en términos del perfil de tolerancia de Vaxigrip en estas poblaciones en
comparacion con la poblaciéon mundial.

Mujeres embarazadas

Durante un estudio clinico realizado en mujeres embarazadas en Finlandia se administraron
VaxigripTetra en jeringa (vacuna sin tiomersal) y Vaxigrip en jeringa (vacuna sin tiomersal) a
mujeres embarazadas en el segundo o tercer trimestre (230 embarazos expuestos y 231
nacimientos vivos para VaxigripTetra y 116 embarazos expuestos y 119 nacimientos vivos para
Vaxigrip).

Las frecuencias de reacciones locales y sistémicas solicitadas informadas en los 7 dias
posteriores a la administracion de VaxigripTetra en jeringa, fueron comparables a las informadas
para la poblacién adulta (excluyendo las mujeres embarazadas) durante los estudios clinicos
realizados con VaxigripTetra en jeringa, aunque fueron mas altas para algunas reacciones
adversas (dolor en el lugar de la inyeccién, malestar, escalofrios, dolores de cabeza, mialgias).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a
través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia 6 a Sanofi por cualquiera de las siguientes
vias: En Colombia, al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) y al Programa de
Farmacovigilancia de Sanofi Pasteur S.A (farmacovigilancia.colombia@sanofi.com).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones con VaxigripTetra. Con base en la experiencia
clinica adquirida con Vaxigrip, VaxigripTetra puede ser administrada al mismo tiempo que otras
vacunas. Deben usarse lugares de inyeccion distintos y agujas diferentes en caso de
administracion concomitante.

La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente esta recibiendo un tratamiento
inmunosupresor.

Tras la vacunacién antigripal, se han observado resultados falsamente positivos de las pruebas
seroldgicas que utilizan el método ELISA para detectar los anticuerpos contra HIV1, hepatitis C,
y sobre todo HTLVL1. La técnica Western Blot descarta los resultados falsamente positivos de las
pruebas ELISA. Los resultados falsamente positivos podrian deberse a la respuesta de IgM
inducida por la vacuna.

Via de administracién: IM — Intramuscular SC - Subcutanea

Dosificacién y Grupo etario:

Posologia
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Segun la experiencia clinica adquirida con la vacuna trivalente, la revacunaciéon anual con la
vacuna antigripal se recomienda dada la duracion de la inmunidad conferida por la vacuna y
porque las cepas del virus gripal en circulacion pueden cambiar de un afio a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 mL

Poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica

* Niflos de 6 meses a 17 anos de edad: una dosis de 0,5 mL.

* En los nifos menores de 9 afios de edad que no han sido vacunados anteriormente, debera
administrarse una segunda dosis de 0,5 mL después de un intervalo de al menos 4 semanas.

* Nifios de menos de 6 meses de edad: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de
VaxigripTetra. No se dispone de ningun dato.

Forma de administracién

La vacuna debe inyectarse por via intramuscular o subcutanea. La inyeccion intramuscular se
realiza de preferencia en la region anterolateral del muslo (o0 en el misculo deltoides si la masa
muscular es suficiente) en nifios de 6 a 35 meses de edad, o en el musculo deltoides en nifios a
partir de 36 meses y en adultos.

Precauciones que se deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento Para
consultar las instrucciones de la preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

- Informaciéon para prescribir version 1.0 Julio 2023 allegada mediante radicado No.
20231214212
- Instructivo de uso version 1.0 Julio 2023 allegado mediante radicado No. 20231214212

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231214212 se solicita evaluacién farmacolégica para
la vacuna Vaxigrip Tetra® multidosis para registro nuevo. Producto biolégico natural
tetravalente con aislamientos inactivados cultivados en huevos embrionados.

Asimismo, solicita aprobacidn de insertos e informacién para prescribir versién 1.0 Julio
2023 allegados mediante radicado No. 20231214212

El medicamento en referencia ha sido evaluado previamente desde el punto de vista
farmacolégico por la Sala, con concepto favorable. En esta ocasidn viene en presentacion
“Multidosis de 5 mL cada uno, cada vial contiene 10 dosis de 0,5 mL”. El interesado
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menciona en la argumentacién sobre esta presentaciéon: “El desarrollo farmacéutico de la
presentacion en viales multidosis de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) se basa en la
presentacion en jeringa QIV con la adicion de un conservante (tiomersal)” ...“La vacuna
tetravalente contralaInfluenza estaindicada paralainmunizacion activa de adultos y nifios
a partir de los 6 meses de edad para la prevencién de la enfermedad gripal causada por
los dos subtipos del virus de la Influenza A y los dos tipos de virus de la Influenza B
contenidos en la vacuna”. Anexa certificados, informacion de calidad, informacion de
estudios preclinicos y clinicos completa.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de calidad
los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.2.8. HAEMOCOMPLETTAN ® P 1G

Expediente  : 20219302

Radicado 120211291047 / 20231160050
Fecha : 16/06/2023

Interesado : CSL BEHRING GMBH

Composicidn: Fibrinbgeno Humano 1G Polvo Liofilizado.
El producto reconstituido con 50 ml de agua para inyectables contiene aproximadamente
20 mg/ml de fibrinégeno humano.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:
Tratamiento o prevencién de la diatesis hemorragica en

* Hipo, dis y afibrinogenemia congenitas
* Hipofibrinogenemia adquirida debido a
— Trastornos de la sintesis en las lesiones graves del parenquima hepatico
— Aumento del consumo intravascular, por ejemplo, debido a coagulacion intravascular
diseminada, o hiperfibrindlisis
— Aumento de la pérdida de sangre

Los cuadros clinicos mas importantes que pueden asociarse a un sindrome de desfibrilacion son
las complicaciones obstétricas, las leucemias agudas, especialmente la leucemia promielocitica,
la cirrosis hepédtica, las intoxicaciones, las lesiones/quemaduras extensas, la hemolisis tras
transfusiones defectuosas, las intervenciones quirdrgicas, las infecciones, la septicemia, todas
las formas de choque y los tumores, especialmente de pulmon, pancreas, Utero y préostata.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes. Trombosis manifiesta
o infarto de miocardio, excepto en casos de hemorragia potencialmente mortal.

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Precauciones y advertencias:

Existe un riesgo de trombosis cuando los pacientes con deficiencia congénita son tratados con
concentrado de fibrinbgeno humano, especialmente cuando se administran dosis altas o dosis
repetidas. A los pacientes que reciben concentrado de fibrinbgeno humano se les debe hacer un
seguimiento riguroso para detectar signos o sintomas de trombosis.

El beneficio potencial del tratamiento con concentrado de fibrindgeno humano debe sopesarse
frente al riesgo de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con arteriopatia coronaria o
infarto de miocardio, o hepatopatias, antes y después de la cirugia, en neonatos o en pacientes
con riesgo de tromboembolia o coagulacion intravascular diseminada. También se aconseja
precaucion y seguimiento riguroso.

La hipofibrinogenemia adquirida se asocia a concentraciones plasméticas bajas de todos los
factores de coagulacion (no solamente del fibrinbgeno) y de los inhibidores. Por lo tanto, se debe
considerar el tratamiento con productos hemoderivados que contengan factores de coagulacion
(con o sin la administraciéon de un concentrado de fibrindgeno).

Es esencial un seguimiento riguroso del sistema de coagulacion. Si se producen reacciones
alérgicas/anafilacticas, hay que suspender inmediatamente la inyeccién/perfusion.

En caso de choque anafilactico, se deben seguir las directrices medicas actuales para el
tratamiento del choque. En el caso del tratamiento de reposicion con factores de coagulacion, se
han observado reacciones a los anticuerpos en otras enfermedades carenciales.

Reacciones adversas:

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla combina las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos y la experiencia
post-comercializacion.

Las frecuencias de la tabla siguiente se basan en los analisis de dos ensayos clinicos
patrocinados por la compafia y controlados con placebo sobre cirugia aortica cono sin otros
procedimientos quirdrgicos [B13023_2002 (N = 61) yBI3023 3002 (N = 152)] y se calcularon de
acuerdo con las siguientes convenciones:

muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 y <1/10); poco frecuentes (=21/1.000 y <1/100); raras
(21/10.000 y <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

En el caso de los efectos adversos espontaneos notificados después de la autorizacién de
comercializacion, la frecuencia se consider6 desconocida. Debido a que estos estudios se
realizaron solo en la poblacion limitada de la cirugia aortica, es posible que las reacciones
adversas observadas en estos estudios no representen las frecuencias observadas en la practica
clinica.

Se desconocen las frecuencias para las reacciones adversas en situaciones clinicas fuera de la
indicacion del estudio.
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Frecuencia
Clasificacion (E_r:l!a CHLRA
por Organos . aoriica con o
t Reaccion adversa sin
y Sistemas otras
MedDRA medidas
[— quinirgicas)

Trastornos
generales y Muy
alteraciones Fiebre S
en el lugar de Frecuentes
administracion

Reacciones
;;?sstigt':g‘sa anafilacticas Poco
inmunologico (incluido el chogue frecuentes

anafilactico)

Reacciones alergicas

(incluida urticaria

generalizada,

ronchas,

| |

Selfsl;l;r;ard pose No conocida

angioedema,

taquicardia,

nauseas, vomitos,

escalofrios, fiebre,

opresion en el pecho,

103, hipotension)
Trastornos Complicacion i

| vasculares Eimcienes |

-

| tromboembolica

** Segun los resultados de dos ensayos clinicos (cirugia adrtica con o sin otros procedimientos quirirgicos),
la incidencia combinada de tromboembolia fue menor en los sujetos tratados con fibrinbgeno (N = 8; 7,4
%) que en el grupo de placebo (N =11; 10,4 %).

Interacciones:

Via de administracion: Infusion Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:

No se han realizado estudios de interacciones.

El tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de los trastornos de la coagulacion.

Posologia

La posologia y la duracién del tratamiento de reposicibn dependen de la gravedad de la
deficiencia de fibrin6geno, la localizacion y la magnitud de la hemorragia, y el estado clinico del
paciente. El nivel de fibrinégeno (funcional) debe determinarse para calcular la dosis de cada
paciente. La dosis y la frecuencia de uso deben determinarse segun cada paciente mediante la
determinacion periédica de la concentracion de fibringeno plasmatico, asi como por medio del

control continuo del estado clinico del paciente y de otros tratamientos de reposicién.
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Las concentraciones normales de fibrindgeno en plasma oscilan entre 1,5 g/l y 4,5 g/l. El nivel
critico de fibrinégeno plasmatico, a partir del cual puede producirse una hemorragia, es de
aproximadamente 0,5 g/l a 1,0 g/l. En el caso de las intervenciones quirdrgicas importantes, es
esencial un seguimiento riguroso del tratamiento de reposicién mediante pruebas de coagulacion.

1. Profilaxis en pacientes con hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia o afibrinogenemia congenita
con tendencia a la hemorragia

Para evitar una hemorragia excesiva durante la cirugia, se recomienda un tratamiento profilactico
para elevar la concentracion de fibrinégeno a 1 g/l y mantenerlo en este nivel hasta la hemostasia.
La concentracion de fibrinogeno debe mantenerse en 0,5 g/l hasta que se complete la curacion
de la herida. En caso de intervencién quirdrgica o de tratamiento de una hemorragia aguda, la
dosis debe calcularse como sigue: Dosis (g) = (nivel plasméatico deseado [g/l] —nivel plasméatico
medido[g/l] x 1/recuperacion [g/l / g/kg] x peso corporal/kg).

La pauta posol6gica posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) debe ajustarse segun el
estado clinico del paciente y los resultados analiticos. La semivida biolégica del fibrinbgeno es de
3 a4dias.

Mientras no haya gasto, no suelen ser necesarias las administraciones repetidas de fibrinégeno
humano. Debido a la acumulacion que se produce con el uso repetido durante la profilaxis, la
dosis y la frecuencia deben adaptarse a cada paciente segun los objetivos terapéuticos.

2. Tratamiento de las hemorragias

Adultos

En general, deben administrarse inicialmente 2 g (0 30 mg/kg de peso corporal) para la
hemorragia perioperatoria, con perfusiones posteriores segun sea necesario. En caso de
hemorragia grave, por ejemplo, en caso de uso obstétrico/desprendimiento de la placenta,
pueden ser necesarias grandes cantidades (4 g a 8 g) de fibrindgeno.

Nifios
La dosis debe determinarse segun el peso corporal y las necesidades clinicas y suele ser de 20
mg/kg a 30 mg/kg.

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023002125 emitido mediante Acta No.12 de 2022 numeral 3.2.1. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacién para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicados 20211291047 / 20231160050, se presenta respuesta al
Auto No. 2023002125 emitido mediante Acta No.12 de 2022 numeral 3.2.1. SEMNNIMB, con
el fin de continuar con la aprobacion para el producto de la referencia con fines de
obtencién de registro sanitario, en el concepto de la Sala se recomendd ajustar la
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indicacién asi “...Tratamiento y profilaxis de sangrado en pacientes con hipo o
afibrinogenemia congénita con tendencia al sangrado. Como terapia complementaria
alternativa al crioprecipitado en el manejo de hemorragia severa no controlada con sangre
total o plasma fresco y evidencia de hipofibrinogenemia adquirida, por ejemplo:
Incremento en consumo de fibrinédgeno asociado con hemorragias potencialmente
mortales no controladas en complicaciones obstétricas, cirugia o trauma”; adicionalmente
se hicieron requerimientos de calidad detallados en el acto administrativo.

La recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion asi:
Composicion: Fibrinbgeno Humano 1G Polvo Liofilizado.

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

Tratamiento vy profilaxis de sangrado en pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita
con tendencia al sangrado.

Como terapia complementaria alternativa al crioprecipitado en el manejo de hemorragia
severa no controlada con sangre total o plasma fresco y evidencia de hipofibrinogenemia
adquirida, por ejemplo:
Incremento en consumo de fibrinégeno asociado con hemorragias potencialmente
mortales no controladas en complicaciones obstétricas, cirugia o trauma.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes. Trombosis
manifiesta o infarto de miocardio, excepto en casos de hemorragia potencialmente mortal.

Precauciones y advertencias:

Existe unriesgo de trombosis cuando los pacientes con deficienciacongénita son tratados
con concentrado de fibrindgeno humano, especialmente cuando se administran dosis
altas o dosis repetidas. A los pacientes que reciben concentrado de fibrinbgeno humano
se les debe hacer un seguimiento riguroso para detectar signos o sintomas de trombosis.
El beneficio potencial del tratamiento con concentrado de fibrin6geno humano debe
sopesarse frente al riesgo de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con
arteriopatia coronaria o infarto de miocardio, o hepatopatias, antes y después de la cirugia,
en neonatos o0 en pacientes con riesgo de tromboembolia o coagulaciéon intravascular
diseminada. También se aconseja precaucién y seguimiento riguroso.

La hipofibrinogenemia adquirida se asocia a concentraciones plasmaticas bajas de todos
los factores de coagulacion (no solamente del fibrinbgeno) y de los inhibidores. Por lo
tanto, se debe considerar el tratamiento con productos hemoderivados que contengan
factores de coagulacion (con o sin la administracién de un concentrado de fibrinégeno).
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Es esencial un seguimiento riguroso del sistema de coagulacién. Si se producen
reacciones alérgicas/anafilacticas, hay que suspender inmediatamente la
inyeccion/perfusion.

En caso de choque anafilactico, se deben seguir las directrices medicas actuales para el
tratamiento del choque. En el caso del tratamiento de reposicién con factores de
coagulacion, se han observado reacciones a los anticuerpos en otras enfermedades
carenciales.

Reacciones adversas:

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla combina las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos y la
experiencia post-comercializacion.

Las frecuencias de la tabla siguiente se basan en los andlisis de dos ensayos clinicos
patrocinados por la compafiia y controlados con placebo sobre cirugia aortica cono sin
otros procedimientos quirurgicos [BI3023_2002 (N = 61) yBI3023_3002 (N = 152)] y se
calcularon de acuerdo con las siguientes convenciones:

muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 y <1/10); poco frecuentes (21/1.000 y <1/100);
raras (21/10.000 y <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

En el caso de los efectos adversos espontaneos notificados después de la autorizacion de
comercializacion, la frecuencia se considerd desconocida. Debido a que estos estudios se
realizaron solo en la poblacién limitada de la cirugia aortica, es posible que las reacciones
adversas observadas en estos estudios no representen las frecuencias observadas en la
préactica clinica.

Se desconocen las frecuencias para las reacciones adversas en situaciones clinicas fuera
de la indicacién del estudio.
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* En casos aislados con desenlace mortal.
** Segun los resultados de dos ensayos clinicos (cirugia adrtica con o sin otros procedimientos
quirdrgicos), la incidencia combinada de tromboembolia fue menor en los sujetos tratados con
fibrinégeno (N =8; 7,4 %) que en el grupo de placebo (N =11; 10,4 %).

Interacciones:

Via de administracion: Infusion Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:

Frecuencia
Clasificacion (E_r:l!a CHLRA
por Organos . aoriica con o
t Reaccion adversa sin
y Sistemas otras
MedDRA medidas
[— quinirgicas)

Trastornos
generales y Muy
alteraciones Fiebre S
en el lugar de Frecuentes
administracion

Reacciones
;;?sstigt':g‘sa anafilacticas Poco
inmunologico (incluido el chogue frecuentes

anafilactico)

Reacciones alergicas

(incluida urticaria

generalizada,

ronchas,

| |

Selfsl;l;r;ard pose No conocida

angioedema,

taquicardia,

nauseas, vomitos,

escalofrios, fiebre,

opresion en el pecho,

103, hipotension)
Trastornos Complicacion i

| vasculares Eimcienes |

No se han realizado estudios de interacciones.

El tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico con experiencia en
el tratamiento de los trastornos de la coagulacién.

Posologia

La posologia y la duracion del tratamiento de reposicién dependen de la gravedad de la
deficiencia de fibrin6geno, la localizaciéon y la magnitud de la hemorragia, y el estado
clinico del paciente. El nivel de fibrinégeno (funcional) debe determinarse para calcular la
dosis de cada paciente. La dosis y la frecuencia de uso deben determinarse segin cada
paciente mediante la determinacién periédica de la concentracion de fibrin6geno
plasmatico, asi como por medio del control continuo del estado clinico del paciente y de
otros tratamientos de reposicion.
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Las concentraciones normales de fibrin6bgeno en plasma oscilan entre 1,5 g/l y 4,5 g/l. El
nivel critico de fibrindbgeno plasmético, a partir del cual puede producirse una hemorragia,
es de aproximadamente 0,5 g/l a 1,0 g/l. En el caso de las intervenciones quirargicas
importantes, es esencial un seguimiento riguroso del tratamiento de reposicion mediante
pruebas de coagulacion.

1. Profilaxis en pacientes con hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia o afibrinogenemia
congenita con tendencia a la hemorragia

Para evitar una hemorragia excesiva durante la cirugia, se recomienda un tratamiento
profilactico para elevar la concentracion de fibrinégeno a 1 g/l y mantenerlo en este nivel
hasta la hemostasia. La concentracion de fibrin6geno debe mantenerse en 0,5 g/l hasta
gue se complete la curacién de la herida. En caso de intervencién quirdrgica o de
tratamiento de una hemorragia aguda, la dosis debe calcularse como sigue: Dosis (g) =
(nivel plasmatico deseado [g/I] —nivel plasmético medido[g/l] x 1/recuperacion [g/l / g/kg] X
peso corporal/kg).

La pauta posoldgica posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) debe ajustarse
segun el estado clinico del paciente y los resultados analiticos. La semivida biol6gica del
fibrindgeno es de 3 a 4 dias.

Mientras no haya gasto, no suelen ser necesarias las administraciones repetidas de
fibrinbgeno humano. Debido a la acumulacién que se produce con el uso repetido durante
la profilaxis, la dosis y la frecuencia deben adaptarse a cada paciente segun los objetivos
terapéuticos.

2. Tratamiento de las hemorragias

Adultos

En general, deben administrarse inicialmente 2 g (o 30 mg/kg de peso corporal) para la
hemorragia perioperatoria, con perfusiones posteriores segun sea necesario. En caso de
hemorragia grave, por ejemplo, en caso de uso obstétrico/desprendimiento de la placenta,
pueden ser necesarias grandes cantidades (4 g a 8 g) de fibrinégeno.

Nifios

La dosis debe determinarse segun el peso corporal y las necesidades clinicas y suele ser
de 20 mg/kg a 30 mg/kg.

Condicion de venta: Uso institucional

Norma farmacoldgica: 17.5.0.0.N10

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

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la versién 4,2 del producto Haemocomplettan se considera que:
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e Los datos y documentacién entregados por el titular de registro sanitario dan
respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de
farmacovigilancia del Invima. Se aprueba el PGR respectivo. De ser aprobada su
comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

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

3.8. ACLARACIONES
3.8.1 ERELZI® SOLUCION INYECTABLE 50 MG/ML

Expediente  : 20192039
Radicado : 20201207327
Fecha :6/11/2020
Interesado : SANDOZ GMBH

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Bioldgicos y Radiofarmacos solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos Nuevos, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora aclaraciéon del concepto del Acta No. 9 de 2022 SEMNNIMB
numeral 3.2.1. en lo que respecta a que la Sala considera que en cuanto a la documentacion
allegada por el interesado en respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de 2021,
numeral 3.2.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora recomienda negar por aspectos del Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que se detallaran en el acto administrativo.

Se solicita aclarar el anterior concepto y emitir un concepto aprobatorio dado que el Grupo de
Farmacovigilancia no tuvo en cuenta unos alcances donde el interesado present6 informacion
gue fue necesaria para aprobar Plan de Gestién de Riesgo (PGR), en ese orden de ideas el Plan
de Gestion de Riesgos fue aprobado por el Grupo de Farmacovigilancia y por ende también se
debe aprobar la informacién farmacolégica del producto ERELZI®.

CONCEPTO: Revisada la solicitud La Sala Especializada de Medicamentos Nuevos,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora aclaracion
del concepto emitido en el Acta No. 04 de 2021, numeral 3.2.3., en el sentido de aprobar la
informacién farmacolégicay el Plan de Gestiéon de Riesgo (PGR).

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:
Composicién: Cada 0.5 ml contiene 25 mg de Etanercept

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones:
Artritis reumatoide

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes con artritis reumatoide (AR) activa moderada a severa. ERELZI ®
puede iniciarse en combinacién con metotrexato o ser utilizado solo.

ERELZI ® puede utilizarse solo o en combinacién con metotrexato para el tratamiento de
la AR activa en adultos cuando la respuesta a uno o0 mas medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) ha sido inadecuada, incluido el metotrexato (a
menos que esté contraindicado).

Artritis juvenil idiopéatica

Etanercept esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) de curso
poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad cuando la respuesta a
uno o mas DMARD ha sido inadecuada. Tratamiento de poliartritis (factor reumatoide
positivo o negativo) y oligoartritis prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2
afios que han presentado una respuestainadecuada o intolerancia al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios que han
presentado unarespuestainadecuada o intolerancia al metotrexato. Tratamiento de artritis
relacionada con entesitis en adolescentes a partir de los 12 afios que han presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional.

Artritis psoriasica

ERELZI® estd indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural de la artritis activa en pacientes con artritis psoriasica.

ERELZI® puede ser usado en combinacion con metotrexato en pacientes que no
responden adecuadamente al metotrexato solo.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondilitis
anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica ERELZI® estd indicado para el
tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no radiografica severa con indicios
objetivos de inflamacion indicados por la PCR elevada y/o indicios en IRM, que hayan
tenido unarespuestainadecuada a la terapia convencional o presenten intolerancia a ella.

Psoriasis en placas
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ERELZI® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
psoriasis en placas crénica de moderada a severa, que sean candidatos para la terapia
sistémica o fototerapia.

Psoriasis pediatrica en placas

ERELZI® est& indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y
adolescentes de 6 afios en adelante que se han controlado inadecuadamente utilizando
otras terapias sistémicas o fototerapias o que no toleran esta clase de terapias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis o riesgo de
sepsis.

El tratamiento con ERELZI® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas

Precauciones y advertencias:

Infecciones:

Durante la utilizacién de Erelzi® se han reportado infecciones serias, que incluyen sepsis
y tuberculosis (TB). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Estas infecciones se
produjeron por bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluidos protozoos).

También se han reportado infecciones oportunistas (incluidas listeriosis y legionelosis).

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
Etanercept deben ser monitorizados cuidadosamente. La administracién de Etanercept
debe descontinuarse si el paciente desarrolla una infeccion seria. Debe tenerse especial
cautelacuando se considere el uso de Etanercept en pacientes con historia de infecciones
crénicas, recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan predisponer el paciente
a infecciones.

Tratamiento concurrente con anakinra: La administracién concomitante de Etanercept y
anakinra ha sido asociada con aumento del riesgo de infecciones serias y neutropenia. No
se ha demostrado aumento de los beneficios clinicos de esta combinacion, por lo que su
uso no es recomendado.

Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la administracion
concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado un incremento en la incidencia de
eventos adversos serios. Esta combinaciéon no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto, no se recomienda su uso.

Granulomatosis de Wegener: En un estudio controlado con placebo con 180 pacientes que
padecian de Granulomatosis de Wegener, la adicién de etanercept al tratamiento estandar
(incluidas la ciclofosfamida y altas dosis de esteroides) no fue mas efectiva que el
tratamiento estandar solo. El grupo de pacientes que recibieron Etanercept
experimentaron mas neoplasias no cutaneas de varios tipos, que el grupo de pacientes
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que recibieron el tratamiento estandar solo. No estd recomendado el uso de etanercept
para el tratamiento de la Granulomatosis de Wegener.

Hepatitis alcohdlica: En un estudio con 48 pacientes hospitalizados tratados con
Etanercept o placebo por hepatitis alcohdlica moderada a severa [puntaje medio de
acuerdo con el Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal (MELD) = 25], Etanercept no fue
eficazy después de 6 meses la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Etanercept
fue significativamente mas alta.

Los pacientes mayores de 65 afios de edad y los que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccién.

La terapia empirica antifingica debe considerarse en pacientes con riesgo de infecciones
fangicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Existe un posible riesgo de aparicion de linfoma hepatoesplénico de células Ty cancer de
piel diferentes a melanomas con el uso de los inhibidores de los factores de necrosis
tumoral.

Informacién adicional para los pacientes:

-Los Blogueadores TNF alfa pueden disminuir la capacidad del sistemainmunolégico para
combatir infecciones.

- Los pacientes deben informar a su médico si estan siendo tratados por una infeccién o
si tienen infecciones que reaparecen.

- Los pacientes deben leer la guia del Medicamento que acompafia a su receta para un
blogueador de un TNF alfa

- Los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen preguntas o
inquietudes acerca de los bloqueadores TNF alfa

Informacién adicional para los profesionales de la salud

** | 0s pacientes tratados con bloqueadores de TNF alfa estan en mayor riesgo de
desarrollar infecciones serias que pueden afectar multiples 6érganos produciendo asi una
hospitalizacién o incluso la muerte.

**E| riesgo de infeccidn con los patdégenos bacterianos Legionellay Listeria se debe afiadir
a las advertencias paratoda la clase de los bloqueadores del TNF.

** | os riesgos y los beneficios de los blogueadores de TNF alfa se deben considerar antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccién crénica o recurrente y en pacientes
con condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccién.

**Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes gue toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccién.

*Antes de iniciar los bloqueadores de TNF alfa y periédicamente durante el tratamiento,
los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion
latente.

**_os pacientes deben ser monitorizados para detectar sighos y sintomas de las
infecciones graves mientras estd tomando bloqueadores de TNF alfa

**|_a terapia empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.
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**Los profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la Guia del Medicamento
gue acompafia a su receta para un bloqueador de TNF.

Precauciones

Reacciones alérgicas: Se han reportado reacciones alérgicas asociadas con la
administracién de Etanercept. Si ocurre cualquier reaccion alérgica o anafilactica, la
terapia con Etanercept debe descontinuarse inmediatamente.

Inmunosupresién: Las terapias anti-TNF, como Etanercept, pueden afectar las defensas
huésped contra infecciones y las neoplasias malignas debido a que el TNF actia como
mediador en el proceso inflamatorio y en la modulacién de la respuesta celular inmune.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

Tumores malignos sdélidos y hematopoyéticos (excluidos canceres de piel) Se han recibido
reportes durante el periodo post-comercializacion sobre neoplasias malignas que afectan
varios sitios. En las fases controladas de los estudios clinicos con antagonistas-TNF, se
observaron mas casos de linfoma en pacientes que recibieron un antagonista-TNF
comparados con los pacientes de control. Sin embargo, la aparicién de casos fue poco
frecuente, y el periodo de investigacién de los pacientes del grupo placebo fue menor que
el de los pacientes que recibieron la terapia con el antagonista-TNF. Se informaron casos
de leucemia en pacientes tratados con antagonistas TNF, existe un riesgo incrementado
de eventos de linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria de alta actividad y de larga duracion, la cual complica la estimacién del riesgo.
Andlisis posteriores de los ensayos clinicos de artritis reumatoide con Etanercept no han
confirmado ni excluido aumento del riesgo de neoplasias malignas.

Las neoplasias malignas (en particular los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin) algunas
mortales, se han reportado en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con
antagonistas del TNF incluido Etanercept. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
simultdneamente inmunosupresores.

Con base en el conocimiento actual, no se puede descartar un posible riesgo para el
desarrollo de linfomas u otro tipo de tumores malignos hematopoyéticos o sélidos en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han reportado canceres de piel melanocitico y no melanocitico (CPNM) en pacientes
tratados con antagonistas del TNF que incluian a Etanercept. Se han reportado muy
infrecuentemente casos poscomercializacién de carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con etanercept. Se recomiendan examenes periédicos de la piel para
todos los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel. Al combinar los resultados de las
partes controladas de los estudios clinicos con Etanercept, comparados con el grupo de
placebo, la mayoria de los casos de CPNM se observaron en pacientes que recibian
Etanercept, en particular los pacientes con psoriasis.

Reacciones hematoldgicas:
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Han sido reportados raros casos de pancitopenia y muy raros casos de anemia aplésica,
algunos casos con desenlace mortal en pacientes tratados con Etanercept. Se debe ejercer
especial precaucién en pacientes tratados con Etanercept con historia previa de discrasias
sanguineas. Todos los pacientes deben ser alertados que si desarrollan sintomas o signos
gue sugieran discrasia sanguinea o infecciones (ejemplo: fiebre persistente, dolor de
garganta, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Etanercept deberan
consultar al médico en forma inmediata. Se debera investigar a estos pacientes en forma
urgente incluyéndose un cuadro hematico completo entre las medidas diagndsticas. Si se
confirmara la presencia de una discrasia sanguinea se debera descontinuar la
administracién de Etanercept.

Formacion de autoanticuerpos: El tratamiento con Etanercept puede estar asociado con la
formacion de anticuerpos autoinmunes.

Vacunas: En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes con artritis psoriasica, 184 pacientes recibieron también una vacuna
neumococica polisacarida multivalente a la semana 4. En este estudio, la mayoria de los
pacientes con artritis psoriasica recibiendo Etanercept tuvieron respuesta inmune de
células B luego de recibir lavacuna neumoco6cica polisacarida, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente menores y menos pacientes aumentaron al doble los titulos en
comparacion con los que no recibian Etanercept. Se desconoce la significancia clinica de
este hallazgo. No se deben administrar vacunas con gérmenes vivos concomitantemente
con Etanercept. Si es posible, el paciente pediatrico debe actualizar sus inmunizaciones
de acuerdo alas guias locales vigentes antes de comenzar la terapia con Etanercept.

Trastornos neurolégicos:

Aunque no se han realizado estudios clinicos doble ciego que evallen la terapia de
etanercept en pacientes con esclerosis multiple, ensayos clinicos con otros antagonistas
del TNF en pacientes con esta condicién han mostrado aumentos en la actividad de la
enfermedad. Se han presentado raros reportes de desérdenes desmielinizantes del
sistema nervioso central (SNC) en pacientes tratados con Etanercept Adicionalmente, se
han presentado reportes raros de polineuropatias periféricas desmielinizantes (incluido el
sindrome de Guillain- Barré). Se recomienda una evaluacion cuidadosa del
riesgo/beneficio, incluyendo una evaluacion neurolégica, cuando se realiza una terapia
con Etanercept a pacientes con enfermedades desmielinizantes del SNC de reciente
aparicion o preexistente; o a aquellos que se considera se encuentran en un riesgo
aumentado para desarrollar enfermedades desmielinizantes.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido reportes sobre el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), con y sin factores
precipitantes identificables en pacientes que estan recibiendo Etanercept. También ha
habido reportes raros (<0,1%) de nueva aparicion de ICC, incluida ICC en pacientes sin
preexistencia conocida de enfermedad cardiovascular. Algunos de estos pacientes tienen
menos de 50 afios de edad. Dos estudios clinicos a gran escala que evaluaban el uso de
Etanercept en el tratamiento de ICC, fueron terminados anticipadamente debido a una falta
de eficacia. Aunque no son concluyentes, los datos de uno de estos estudios sugieren una
posible tendencia hacia el empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al
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tratamiento con Etanercept. Ademas, un estudio clinico que evalta el uso del infliximab
(un anticuerpo monoclonal que se une al TNF alfa) en el tratamiento de ICC se terminé de
manera temprana debido al incremento en la mortalidad de los pacientes tratados con
infliximab. Los médicos deberian tener precaucion cuando usen Etanercept en pacientes
gue también presenten ICC.

Infecciones:

Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y después del
tratamiento con Etanercept, teniendo en cuenta que el promedio de la vida media de
eliminacién del Etanercept es de 80 horas (desviacion estandar de 28 horas; rango de 7 a
300 horas). En pacientes que se encontraban recibiendo Etanercept se han reportado
infecciones oportunistas que incluyen infecciones fangicas invasivas. En algunos casos
las infecciones fangicas y otras infecciones oportunistas no se han reconocido lo que ha
conllevado a demoras en el tratamiento apropiado y, en algunas ocasiones, incluso a la
muerte. En muchos de los reportes, los pacientes estaban recibiendo también
medicamentos concomitantes que incluian inmunosupresores.

Durante la evaluacion de los pacientes para determinar si existe infeccion, los médicos
deben considerar el riesgo del paciente para infecciones oportunistas relevantes (por
ejemplo: la exposicién a micosis endémica).

Reactivacion de la hepatitis B:

Se hareportado lareactivacion de la hepatitis B en pacientes que fueron infectados con el
virus de hepatitis B (VHB) con anterioridad y que recibieron agentes anti-TNF incluyendo
Etanercept de manera concomitante. La mayoria de estos reportes han ocurrido en
pacientes quienes se encontraban recibiendo concomitantemente otros medicamentos
supresores del sistema inmune, los cuales pueden también contribuir a la reactivacion de
la hepatitis B. Los pacientes con riesgo de infeccion del VHB deben ser evaluados para
evidencia previa de infeccion del VHB antes del inicio de la terapia anti-TNF.

Debe tenerse precaucion cuando Etanercept sea administrado en pacientes que
presentaron infeccidén del VHB con anterioridad. Estos pacientes deben ser monitoreados
para detectar signos y sintomas de infeccién activa del VHB.

Empeoramiento de la hepatitis C:
Se han presentado reportes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes que recibian
Etanercept, aunque unarelacion de causalidad con Etanercept no ha sido establecida.

Tuberculosis

En pacientes que recibieron agentes bloqueadores del TNF incluyendo Etanercept, se ha
observado tuberculosis (incluyendo la presentacién diseminada o extra pulmonar). La
tuberculosis se puede deber a la reactivacion de la infeccion latente o a una nueva
infeccidon. Antes del inicio de la terapia con Etanercept, cualquier paciente con riesgo
incrementado de tuberculosis debe ser evaluado para la infeccién activa o latente. La
profilaxis de la tuberculosis latente debe ser iniciada antes de la terapia con Etanercept.
Algunos pacientes negativos para TB latente antes de recibir Etanercept han desarrollado
TB activa. Los médicos deben monitorear a los pacientes que reciben Etanercept para
establecer la presencia de signos y sintomas de TB activa, incluyendo los pacientes
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negativos para infeccion latente de TB. Las directrices locales que apliquen deben ser
consultadas. Pacientes con artritis reumatoide parecen tener una tasa incrementada de
tuberculosis.

Hipoglicemia en pacientes tratados por diabetes:

Se han presentado reportes de hipoglicemia después del inicio de Etanercept en pacientes
gue estan recibiendo medicamentos para la diabetes, en algunos de estos pacientes es
necesaria la reduccion del medicamento antidiabético.

Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ):
Se han presentado reportes de Ell en pacientes con AlJ tratados con Etanercept, el cual
no es efectivo para el tratamiento de la Ell. Una relacion causal con Etanercept no es clara
debido a que las manifestaciones clinicas de inflamacién intestinal se han observado
también en pacientes con AlJ no tratados.

Reacciones adversas:

Pacientes adultos: La proporcidon de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido
a los eventos adversos en estudios clinicos controlados en pacientes con artritis
reumatoide fue el mismo tanto en los grupos de Etanercept como en los de placebo.

Reacciones en el sitio de inyeccion: Los pacientes en estudios clinicos controlados
tratados con Etanercept tuvieron una incidencia significativamente mayor de reacciones
en el sitio de inyeccion (eritema y/o prurito, dolor o tumefaccién) comparado con el grupo
de pacientes tratado con placebo. La frecuencia de las reacciones en el sitio de inyeccidn
fue mayor durante el primer mes de tratamiento y subsecuentemente disminuyé en
frecuencia. En los ensayos clinicos, estas reacciones fueron generalmente transitorias con
una duracion media de 4 dias. Algunos pacientes que experimentaron reacciones en el
sitio de inyeccion también experimentaron reacciones en sitios previos de inyeccion.
Durante la experiencia post-comercializacién, el sangrado en el sitio de inyeccién y los
hematomas también han sido observados durante la terapia con Etanercept.

Infecciones: Se han reportado infecciones serias y mortales; los patégenos reportados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Se han
reportado también infecciones oportunistas, incluidas infecciones invasivas por hongos,
parasitos (incluidos los protozoos), virus (incluido el herpes zoster), bacterianas (incluidas
infecciones por Listeria y Legionella) e infecciones micobacterianas atipicas). Las
infecciones flangicas invasivas mas comunmente informadas incluian Candida,
Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. En estudios clinicos controlados en pacientes
con artritis reumatoide tratados con Etanercept, las tasas de infecciones reportadas como
serias (mortales, potencialmente mortales, que requieren hospitalizacién o antibi6ticos
intravenosos) y no serias, fueron similares para Etanercept y para el placebo cuando se
ajusté parala duracion de la exposicion. De las infecciones del tracto respiratorio superior
fueron las infecciones no serias las mas frecuentemente reportadas. Datos de un estudio
clinico en pacientes con sepsis establecida sugirieron gque el tratamiento con Etanercept
puede incrementar la mortalidad en estos pacientes.
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Neoplasias malighas y trastornos linfoproliferativos: En el periodo post-comercializacion
se han recibido reportes sobre neoplasias malignas que afectan varios sitios. Se han
reportado neoplasias malignas en un estudio clinico de pacientes en tratamiento por
Granulomatosis de Wegener.

Enfermedad pulmonar intersticial: En estudios clinicos controlados de etanercept a través
de todas las indicaciones, la frecuencia (proporcién de incidencia) de enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes que reciben etanercept sin metotrexato de manera
concomitante fue 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que
permitian el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(proporcién de incidencia) de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 0,47% (frecuencia
poco comun).

Ha habido reportes post comercializacion de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales han tenido resultados fatales.
Aumento de las enzimas hepéaticas En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos
controlados de etanercept con todas las indicaciones, la frecuencia (proporcién de
incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepéaticas en pacientes que
recibian etanercept de manera no concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia
poco comun). En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(proporcién de incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepaticas fue
del 4,18% (frecuencia comun).

Hepatitis autoinmune: En pruebas clinicas controladas de etanercept con todas las
indicaciones, la frecuencia (proporcién de incidencia) de hepatitis autoinmune en
pacientes recibiendo etanercept sin metotrexato concomitante fue de 0.02% (frecuencia
rara). Las pruebas clinicas controladas que permitieron el tratamiento concomitante con
etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcion de incidencia) de hepatitis autoinmune
fue de 0.24% (frecuencia poco comun). Autoanticuerpos En estudios controlados, el
porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos anticuerpos antinucleares positivos
ANA (>1:40), anticuerpos nuevos positivos contra la doble cadena del ADN y anticuerpos
nuevos anticardiolipina, fue mayor en pacientes tratados con Etanercept que en los
pacientes tratados con placebo. Es desconocido el impacto del tratamiento a largo plazo
con Etanercept en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Han sido descritos en pacientes reportes de eventos raros, incluyendo aquellos con factor
reumatoide (RA) positivo, que han desarrollado autoanticuerpos adicionales junto con un
sindrome lGpico o erupcién compatible con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide por
la presentacion clinicay biopsia.

Interacciones:

Tratamiento concurrente con anakinra: Los pacientes tratados con Etanercept y anakinra
presentaron una tasa mayor de infecciones serias al compararlos con pacientes que
fueron tratados Unicamente con Etanercept (datos histéricos).

Ademas, en un estudio doble ciego, controlado con placebo en pacientes que recibian de
base metotrexato, se observé una tasa mas alta de infecciones serias y neutropenia en los

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

pacientes tratados con Etanercept y anakinra versus los pacientes tratados con Etanercept
Unicamente.

Tratamiento concurrente con abatacept:

En estudios clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Etanercept ha
mostrado un incremento en la incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacién
no hademostrado un incremento en los beneficios clinicos, por lo tanto, no se recomienda
Su uso.

Tratamiento concurrente con sulfasalazina:

En un estudio clinico se adiciond Etanercept a pacientes recibiendo dosis establecidas de
sulfasalazina. Los pacientes del grupo de tratamiento combinado tuvieron una
disminucién estadisticamente significativa en el recuento de glébulos blancos en
comparacion con el grupo tratado con Etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce
la significancia clinica de este hallazgo.

Sin interacciones

En las pruebas clinicas de pacientes adultos con artritis reumatoide no se observé ninguna
interaccién cuando Etanercept fue administrado con glucocorticoides, salicilatos (excepto
sulfasalazina), medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos o
metotrexato. EI metotrexato no tiene efecto en la farmacocinética de Etanercept. No se
observaroln interacciones farmacocinéticas medicamentosas de importancia clinica en
estudios con digoxina y warfarina.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:
Uso en adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial
no Radiogréfica:

Pacientes de 18 afios de edad o mayores: 50 mg de Etanercept administrados unavez ala
semana, en dosis Unica como inyeccion subcutanea o como dos inyecciones de 25 mg
(administradas aproximadamente al mismo tiempo) o 25 mg de Etanercept dos veces a la
semana (72 a 96 horas de diferencia) como inyeccién subcutanea. En adultos, el
tratamiento con metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES) o analgésicos puede continuar durante el
tratamiento con Etanercept. Veinticinco mg administrados una vez por semana da una
respuesta mas lentay pueden ser menos efectivos.

Psoriasis en Placas: La dosis de Etanercept es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden
alcanzar mayores respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces
a la semana por hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez ala semana
0 25 mg dos veces a la semana. Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o
continuamente, con base en el criterio médico y las necesidades especificas del paciente.
El tratamiento se debe descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta
después de 12 semanas. Durante la utilizacion intermitente, los ciclos del tratamiento
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posteriores al ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana o 25 mg
dos veces ala semana.

Poblacién pediatrica:

La dosificacién de Etanercept en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por mg/kg (para
informacién sobre dosificacion en indicaciones especificas ver mas adelante). Los
pacientes que pesan 62,5 kg o mas se pueden dosificar utilizando una jeringa precargada
de dosis fija 0 un autoinyector.

Artritis idiopatica juvenil (2 afios de edad y mayores)

Nifios (2-18 afios) 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces por semana
(con unintervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), 0 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
por dosis) una vez por semana. En nifios, el tratamiento con glucocorticoides,
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar
durante el tratamiento con Etanercept.

Etanercept no ha sido estudiado aun en nifios < 2 afios.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores)

Nifios (6 — 18 afios) 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los pacientes que no
presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas. Si esta indicado el
retratamiento con Etanercept, se debe acatar la recomendacion anterior relacionada con
la duracion del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
por dosis) unavez ala semana.

Ancianos (con 65 afios de edad o mayores): No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro renal: No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro hepético: No se requiere ajuste de la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon 1 allegado mediante
Radicado No. 20201207327.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la versién 2.0 del producto Erelzi se considera que:

e Los datos y documentacién entregados por el titular de registro sanitario dan
respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de
farmacovigilancia del Invima. Se aprueba el PGR respectivo. De ser aprobada su
comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.
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3.8.2. ENTEROGERMINA 6000 MILLONES (6 MILLARDOS) ESPORAS DE
BACILLUS CLAUSII

Expediente  : 20194697

Radicado : 20201245204

Fecha 1 18/12/2020

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Biolégicos y Radiofarmacos solicita
a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos
de la Comision Revisora aclarar el concepto del Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB numeral
3.3.2.3., debido a que no se evidencia concepto de aprobacion o negacién de los componentes
de la solicitud del interesado con el fin de continuar con el tramite de solicitud de registro sanitario
nuevo para el producto de la referencia, entre los que se encuentran:

e Respuesta al Auto No. 2021012710 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.3.1.
con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

e Evaluacioén farmacolégica
e Inserto CCSI V3 - Julio 2020 allegado mediante radicado No. 20201245204

e Informacion para prescribir CCSI V3 — Julio 2020 allegada mediante radicado No.
20201245204

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora aclara el
concepto del Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.3.2.3 de la siguiente manera
aprobar evaluacion farmacoldgica con las siguientes indicaciones:

“Tratamiento de la disbacteriosis intestinal: terapia de restauracion de la flora
intestinal alterada durante el tratamiento con antibiéticos o agentes
guimioterapéuticos".

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:
Composicién: Cada sachet contiene 6 billones de Esporas de Bacillus Claussi
Forma farmacéutica: Polvo para suspensién oral

Indicaciones:

Prevencidn y tratamiento de la diarrea causada por desequilibrio de la flora intestinal
originado por infecciones (virus y/o bacterias) o por el uso de antibiéticos, asi como de
dolencias intestinales relacionados con alteraciones de la flora bacteriana intestinal

(dishiosis).
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Coadyuvante en el tratamiento de la restauracion de la flora intestinal alterada durante el
tratamiento con antibidticos o antimicrobianos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes mencionados en la
seccion lista de excipientes.

Precauciones y advertencias:

En el curso de la terapia antibiotica se recomienda administrar el preparado en el intervalo
entre unay otra administracion del antibiotico.

Este farmaco es solo para uso oral. No inyectar ni suministrar por otras vias. Todo uso
incorrecto del farmaco produce reacciones anafilacticas graves como choque anafilactico.

Existen informes de bacteriemia, septicemia o sepsis en pacientes que toman Bacillus
clausii que estan inmunocomprometidos o son hospitalizados debido a una enfermedad
grave. Enterogermina debe usarse en estos pacientes solo si los beneficios potenciales
superan a los riesgos potenciales.

Reacciones adversas:

Infecciones e Infestaciones: Bacteriemia, septicemia 0 sepsis en pacientes
inmunocomprometidos o hospitalizados debido a una enfermedad grave. Patologias de la
piel y del tejido subcutaneo: Reacciones de hipersensibilidad, comprende erupcién
cutanea, urticaria 'y angioedema.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion.
Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo etario:

Adultos: 1 sobre al dia.

Poblacion pediatrica: Se indica Enterogermina 6000 millones (6 millardos) solo en
pacientes adultos.

Modo de administracion:

El polvo puede disolverse directamente en la boca con la saliva y no se necesita
administrar junto con agua u otro liquido.

Condicién de venta: Venta libre
Norma farmacolo6gica: 8.1.13.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto e IPP CCSI V3 — Julio 2020 allegado
mediante Radicado No. 20201245204.
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Siendo las 16:00 del dia 29 de abril de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB
Sesioén Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB
Sesioén Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

JUDY HASLEIDY MARTINEZ MARTINEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual
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WILLIAM SAZA LONDONO LIGIA LORENA RODRIGUEZ MUNOZ
Miembro SEMNNIMB Director Técnico de Medicamentos y
Sesion Virtual Productos Bioldgicos

Presidente SEMNNIMB (E)
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Secretario SEMNNIMB Director Técnico de Medicamentos y
Sesién Virtual Productos Biol6gicos

Presidente SEMNNIMB

Sesidn Virtual

Acta No. 13 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



