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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 01 DE 2025 Segunda parte
SESION ORDINARIA DEL 22, 23, 24, 27, 28, 29, 30 Y 31 DE ENERO DE 2025
PRIORIZADOS TRIBUNAL DE CUNDINAMARCA - PARTE 7
ORDEN DEL DIiA

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

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.2. Medicamentos biolégicos

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

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 y
Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco

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

4
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Danaida Erika Sandoval Pefia
Dr. William Saza Londoio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles
2, REVISION DEL ACTA ANTERIOR

N/A
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.11. LIVTENCITY

Expediente : 20239631

Radicado : 20221235082 / 20241143517
Fecha : 29/04/2024

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Maribavir
Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula
Indicaciones:

LIVTENCITY® esta indicado para el tratamiento de la infeccion y/o la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) que son refractarias (con o sin resistencia) a una o mas terapias
anteriores, incluyendo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet en pacientes adultos que
se han sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) o trasplante de
organo solido (SOT).

Se debe considerar la orientacion oficial sobre el uso apropiado de agentes antivirales.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024001966 emitido mediante Acta No. 12 de 2023 numeral 3.1.1.2. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

-Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Version de septiembre de 2022 allegado mediante radicado 20221235082

- IPP Version de septiembre de 2022 allegado mediante radicado 20221235082

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biologicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al Auto No. 2024001966 emitido mediante Acta No. 12 de 2023
numeral 3.1.1.2. SEMNNIMB con el fin de continuar con la aprobaciéon de la evaluacion
farmacologica y declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002 con fines de obtencion de registro sanitario. En consecuencia, la
Sala recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica con la siguiente informacion:

Composiciéon: Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Maribavir
Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula
Indicaciones:

LIVTENCITY® esta indicado para el tratamiento de la infeccion y/o la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) que son refractarias (con o sin resistencia) a una o mas terapias
anteriores, incluyendo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet en pacientes
adultos que se han sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) o
trasplante de 6rgano sélido (SOT).

Se debe considerar la orientacion oficial sobre el uso apropiado de agentes antivirales.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes. Administracion
concomitante con ganciclovir o valganciclovir.

Precauciones y advertencias:

Fallo virolégico durante el tratamiento y recaida postratamiento
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Puede ocurrir fallo virolégico durante y después del tratamiento con LIVTENCITY®
(maribavir). El relapso virolégico durante el periodo de postratamiento usualmente ocurre
dentro de las 4-8 semanas después de la descontinuacion del tratamiento. Algunas
sustituciones asociadas a la resistencia a maribavir pUL97 confieren resistencia cruzada
a ganciclovir y valganciclovir. Los niveles de ADN de CMV deben ser monitoreados y las
mutaciones de resistencia deben ser investigada en pacientes que no responden al
tratamiento. El tratamiento debe ser descontinuado si se detectan mutaciones de
resistencia.

Enfermedad por CMV con afectacion del SNC

LIVTENCITY® (maribavir) no se ha estudiado en pacientes con infeccion por CMV en SNC.
Basado en datos no clinicos, se espera que la penetracion de maribavir en el SNC sea baja
en comparacion con los niveles de plasma. Por lo tanto, no se espera que LIVTENCITY®
(maribavir) sea efectivo en el tratamiento de infecciones por CMV en SNC (p. e;.
meningoencefalitis).

Uso con inmunosupresores

LIVTENCITY® (maribavir) tiene el potencial de incrementar las concentraciones de
inmunosupresores que son sustratos del citocromo P450 (CYP)3A/P-gp con margenes
terapéuticos estrechos (incluidos tacrolimus, ciclosporina, sirolimus y everolimus). Los
niveles de plasma de estos inmunosupresores deben ser frecuentemente monitoreados a
través del tratamiento con LIVTENCITY® (maribavir), especialmente después de la
iniciacion y después de la interrupcion de LIVTENCITY y la dosis debe ser ajustada,
conforme sea necesario.

Riesgo de reacciones adversas o efecto terapéutico reducido debido a interacciones
medicamentosas

El uso concomitante de LIVTENCITY® (maribavir) y ciertos medicamentos puede resultar
en interacciones medicamentosas conocidas o potencialmente significativas, algunas de
las cuales pueden dar lugar a:

e posibles reacciones adversas clinicamente significativas por la mayor exposicion a
medicamentos concomitantes.
o efecto terapéutico reducido de LIVTENCITY® (maribavir).

Vea en la Tabla 1 los pasos para prevenir o gestionar estas interacciones medicamentosas
conocidas o potencialmente significativas, incluyendo las recomendaciones de
dosificacion
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Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, por lo que es
esencialmente “libre de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Los eventos adversos fueron recolectados durante la fase de tratamiento y seguimiento
durante la semana de estudio 20 en el estudio de la fase 3. La exposicion media (SD) para
LIVTENCITY® (maribavir) fue de 48.6 (13.82) dias con un maximo de 60 dias. Las reacciones
adversas informadas mas comunmente en al menos 10% de los sujetos en el grupo
LIVTENCITY® (maribavir) fueron: alteraciéon del gusto (46 %), nauseas (21 %), diarrea (19
%), vomitos (14 %) y fatiga (12 %). Las reacciones adversas serias informadas mas
comunmente fueron diarrea (2%) y nauseas, disminucion de peso, fatiga, aumento del nivel
de concentracion del farmaco inmunosupresor y vomitos (todo ocurriendo en > 1%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacidon por clase de érgano y sistema
corporal y frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy comun (2 1/10), comin
(2 1/100 a < 1/10), no comun (2 1/1 000 a < 1/100), rara (2 1/10 000 a < 1/1 000) o muy rara (<
1/10 000).

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas con LIVTENCITY® (maribavir)

Clase de 6rgano y sistema Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso | Muy comun | Alteracion del gusto*

Comin Cefalea
Desoérdenes gastrointestinales Muy comun | Diarrea, nauseas, Vomitos
Comin Dolor abdominal superior
Trastornos generales y | Muy comun | Fatiga
condiciones del sitio de Comi Dismi o del Gt
administracién omun isminucion del apetito
Investigaciones Comun Nivel de farmaco

inmunosupresor aumentado®,
disminucion de peso
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas*

Alteracién del gusto

Ocurri6 alteracién del gusto (compuesta por los términos preferidos informados ageusia,
disgeusia, hipogeusia y trastorno del gusto) en 46% de los pacientes tratados con
LIVTENCITY® (maribavir). Estos eventos rara vez llevaron a la discontinuacion de
LIVTENCITY® (maribavir) (0.9%) y, para la mayoria de los pacientes, se resolvieron
mientras los pacientes estaban en terapia (37%) o dentro de una mediana de 7 dias
(estimado Kaplan-Meie, IC del 95%: 4-8 dias) después de la discontinuacién del
tratamiento.

Aumento de niveles en plasma de inmunosupresores

Ocurrié un incremento del nivel de farmaco inmunosupresor (compuesto por los términos
preferidos aumento del nivel del farmaco inmunosupresor y aumento del nivel del farmaco)
en 9% de los pacientes tratados con LIVTENCITY® (maribavir). LIVTENCITY® (maribavir)
tiene el potencial de incrementar las concentraciones de farmaco de inmunosupresores
que son sustratos de CYP3A y/o P-gp con rangos terapéuticos estrechos (incluidos
tacrolimus, ciclosporina, sirolimus y everolimus).

Informe de sospecha de reacciones adversas

Informar de sospecha de reacciones adversas tras la autorizacion del medicamento es
importante. Permite continuar el monitoreo del balance beneficio/riesgo del medicamento.
Se le solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de reacciones
adversas

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos en maribavir Maribavir se metaboliza principalmente por
CYP3A, y se espera que los medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A afecten la
eliminacion de maribavir.

La coadministracion de maribavir y medicamentos que son inhibidores de CYP3A puede
resultar en un aumento de la concentracién en plasma de maribavir. Sin embargo, no se
necesita un ajuste de dosis cuando maribavir se coadministra con inhibidores de CYP3A.

Se espera que la administracion concomitante de inductores de CYP3A fuertes o
moderados (como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz
y hierba de San Juan) reduzca significativamente las concentraciones en plasma de
maribavir, lo que puede resultar en una disminucién de la eficacia. Por lo tanto, los
medicamentos alternativos sin potencial de inducciéon de CYP3A deben ser considerados.
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No se recomienda La coadministracion de maribavir con los inductores potentes del
citocromo P450 3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina o hierba de San Juan. Si la
coadministracion de maribavir con otros inductores de CYP3A fuertes o moderados (p. ej.
carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y fenitoina) no se puede evitar, la dosis de maribavir
debe incrementarse a 1200 mg dos veces al dia

Efectos de maribavir en otros medicamentos

La coadministracion de maribavir esta contraindicado con valganciclovir y ganciclovir.
LIVTENCITY® (maribavir) puede antagonizar el efecto antiviral de ganciclovir y
valganciclovir mediante la inhibicién de la serinal/treonina quinasa CMV UL97 humana, que
es necesaria para la activacion/fosforilacion de ganciclovir y valganciclovir.

En concentraciones terapéuticas, no se esperan interacciones clinicamente relevantes
cuando maribavir se coadministra con sustratos de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2E1, 2D6 y 3A4; UGT1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; bomba de exportacion de sales biliares
(BSEP); proteina de extrusién de multiples farmacos y toxinas (MATE)/2K; transportadores
de aniones organicos (OAT)1; transportadores de cationes organicos (OCT)1 y OCT2;
polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 segun los
resultados de interaccion clinica e in vitro.

Maribavir actué como un inductor de la enzima CYP1A2 in vitro. No hay datos clinicos
disponibles para excluir una interaccion in vivo via CYP1A2. Por lo tanto, la administraciéon
concomitante de maribavir y productos medicinales que son sustratos sensibles de
CYP1A2 con una ventana terapéutica estrecha (por ejemplo, tizanidina y teofilina) deberian
ser evitados debido al riesgo de falta de eficacia de sustratos CYP1A2.

La coadministracion de maribavir aumentoé las concentraciones en plasma de tacrolimus
(vea la Tabla 1). Cuando los inmunosupresores tacrolimus, ciclosporina, everolimus o
sirolimus se coadministran con maribavir, los niveles de inmunosupresores deben
controlarse con frecuencia durante todo el tratamiento con maribavir, especialmente
después de iniciar y suspender maribavir y ajustar la dosis, segun sea necesario.

Maribavir inhibié el transportador P-gp in vitro a concentraciones clinicamente relevantes.
En un estudio clinico, la coadministraciéon de maribavir incrementé las concentraciones en
plasma de digoxina (vea la Tabla 1). Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se
coadministran maribavir y sustratos P-gp sensibles (por ejemplo, digoxina, dabigatran).
Las concentraciones de digoxina en suero deben ser monitoreadas, y la dosis de digoxina
puede necesitar se reducida, como sea necesario (vea la Tabla 1).
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Maribavir inhibié el transportador BCRP in vitro a concentraciones clinicamente
relevantes. Por lo tanto, la coadministracion de maribavir con sustratos BCRP sensibles
tales como rosuvastatina, puede incrementar su exposicion y llevar a efectos indeseables.
In vitro, maribavir inhibe OAT3, por lo que pueden aumentar las concentraciones en plasma
de medicamentos transportados por OAT3 (p. €j., ciprofloxacino, imipenem y cilastina).

In vitro, maribavir inhibe MATE1. No hay datos clinicos disponibles sobre si la
coadministracion de maribavir con sustratos sensibles a MATE1 (p. ej., metformina) podria
potencialmente llevar a interacciones relevantes clinicamente.

Informacién general

Si los ajustes de dosis con medicamentos concomitantes se hacen debido al tratamiento
con maribavir, las dosis deben ser reajustadas cuando el tratamiento con maribavir se haya
completado. La Tabla 1 provee una lista de interacciones medicamentosas establecidas o
potencialmente significativas clinicamente. Las interacciones medicamentosas descritas
se basan en estudios realizados con maribavir o son interacciones medicamentosas
predichas que pueden ocurrir con maribavir.

Tabla 1: |Interacciones y dosis recomendadas con otros medicamentos.

Medicamento por Efecto en la razon de la Recomendaciones sobre la
area terapéutica media geométrica (IC del 90%) | coadministracién con
(probable mecanismo de maribavir
accion)
Agentes reductores de acidos
antiacido (suspension oral de < marnbavir No se requiere ajuste de dosis.
hidr-:')xic_lo de aluminio v AUC 089 (0.83. 0.96)
magnesio) Cux 0.84 (0.75. 0.94)

(dosis unica de 20 ml. dosis
unica de maribavir de 100 mg)

famotidina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
< maribavir
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pantoprazol Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
< maribavir
omeprazol < maribavir No se requiere ajuste de dosis.
T relaci6n de concentracion en
plasma de omeprazol/5-
hidroxtomeprazol 1,71 (1,51,
1.92) (inhibicion de CYP2C19)
Antiarritmicos
digoxina <= digoxina Tenga cuidado cuando se
(dosis Ginica de 0.5 mg, AUC121(1.10,1.32) administren conjuntamente
maribavir de 400 mg dos veces | Cumx 1.25(1.13.1.38) maribavir y digoxina. Vigile las
al dia) (Inhibicion de P-gp) concentraciones séricas de digoxina.
Es posible que sea necesario reducir
la dosis de sustratos sensibles P-gp
como la digoxina cuando se
coadministra junto con marnbavir.
Antibioticos ] -
claritromicina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
T maribavir
(Inhibicion de CYP3A)
Anticonvulsivos
carbamazepina Interaccion no estudiada. Se recomienda un ajuste de la dosis
fﬂl?b?fb“a' Esperado: de maribavir a 1200 mg dos veces al|
fenitoina 1 maribavir dia cuando se administra junto con
(Induccion de CYP3A) estos anticonvulsivos.
Anrifungicos
ketoconazol T maribavir No se requiere ajuste de dosis.

(400 mg dosis unica. maribavir
400 mg dosis unica)

AUC 153 (1.44_1.63)
Cuax 1.10 (1.01, 1.19)

(Inhibici6n de CYP3A)
voriconazol Esperado: No se requiere ajuste de dosis.
(200 mg dos veces al dia. T maribavir
maribavir 400 mg dos veces al (Inhibicion de CYP3A)

dia)

< voriconazole
AUC 0.93 (0.83,1.05)
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Medicamento por
area terapeutica

Efecto en la razon de la

media geomeétrica (IC del 90%)

(probable mecanismo de
accion)

Recomendaciones sobre la
coadministracion con
maribavir

Crax 1.00 (0.87, 1.15)

dia)

Caamat 0.18 (0.14. 0.25)
(Induccién de CYP3A y
CYP1A2)

(Inhibicién de CYP2C19)
Anrihipertensivos
diltiazem Inferaccion no esmudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
T marnbavir
(Inhibicién de CYP3A)
Antimicobacterianos
rifabutma Interaccion no estudiada. No se recomienda 1a administracion
Esperado: conjunta de maribavir y rifabutina
| maribavir debido a l1a posibilidad de una
(Induccion de CYP3A) disminucion de la eficacia de
maribavir.
rifampicina | maribavir No se recomienda la administracion
(600 mg una vez al dia, AUC0.40 (036,044 conjunta de maribavir y rifampicina
maribavir 400 mg dos veces al | Cmax 0.61 (0.52.0.72) debido a la posibilidad de una

disminucion de la eficacia de
marbavir.
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Antitusivos

dextrometoriano « dextroriano No se requiere ajuste de dosis.

(dosis unicade 30 mg, 400 mg | AUC 0.97 (0.94, 1.00)

de maribavir dos veces al dia) Cmax 0.94 (0,88, 1.01)
(Inhibicion de CYP2D6)

Estimulantes del CNS

Productos a base de hierbas

Hierba de San Juan (Hypericum | Interaccion no estudiada. No se recomienda 1a administracién

perforatum) Esperado: conjunta de maribavir y la hierba de
| maribavir San Juan debido a la posibilidad de
(Induccion de CYP3A) una disminucion de la eficacia de

marnibavir.

Agentes antivirales del VIH

Inhibidores no nucledsidos de 1

a transcriptasa inversa

Efavirenz Interaccion no estudiada. Se recomienda un ajuste de la dosis
Etravirina Esperado: de maribavir a 1200 mg dos veces al
Nevirapina | maribavir dia cuando se administra junto con
(Induccion de CYP3A) estos inhibidores no nucledsidos de
1a transcriptasa inversa.
Inhibidores nucleosidos de la transcriptasa inversa
Tenofovir disoproxilo Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
E:;ofnvir alafenamida Esperado:
cavir <« maribavir
Lﬁlm A inhﬂlnidorels nucleosidos de la
transcriptasa inversa

Inhibidores de la proteasa

Medicamento por
area terapéutica

Efecto en la razon de la
media geométrica (IC del 90%)
(probable mecanismo de accion)

Recomendaciones sobre la
coadministracion con
maribavir

inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir
(atazanavir, darunavir, lopinavir)

Interaccion no estudiada.
Esperado:

T maribavir

(Inhibicion de CYP3A)

No se requiere ajuste de dosis.

Inhibidores de la transferencia

de cadenas de integrasa

dolutegravir Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
— maribavir
< dolutegravir

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

atorvastatina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.

fluvastatina Esperado:

stmvastating 1 Inhibidores de HMG-CoA
reductasa (Inhibicion de BCRP)

rosuvastatina® Interaccion no estudiada. El paciente debe ser monitoreado de
Esperado: cerca por eventos relacionados con
1 rosuvastatina la rosuvastatina, especialmente la
(Inhibicion de BCRP) aparicién de miopatia y

rabdomidlisis.
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AUC 1.51(1.39.1.65)
Crex 1.38 (1.20, 1.57)
Cana 1.57(141,1.74)
(Inhibicion de CYP3A/P-gp)

ciclosporina® Interaccion no estudiada. Supervise con frecuencia los niveles
everolimus® Esperado: de ciclosporina, everolimus y
sirolimus® T ciclosporina, everolimus, sirolimus, especialmente después
sirolimus del inicio ¥ la interrupeion de
(Inhibicion de CYP3A/P-gp) maribavir y ajuste 1a dosis. segun
S€a necesario.
tacrolimus® T tacrolimus Controle con frecuencia los niveles

de tacrolimus, especialmente
después del inicio y después de la

interrupcion de maribavir v ajuste la

dosis, segin sea necesario.

Anticoagulantes orales

warfarina
(dosis tnica de 10 mg, 400 mg

«— S-warfarina
AUC 1.01(0.95,1.07)

No se requiere ajuste de dosis.

(0.075 mg/kg dosis unica,
maribavir 400 mg dos veces al
dia)

AUC 0.89 (0.79, 1.00)
Cua 0.82 (0.70, 0.96)

de maribavir dos veces al dia) | (Inhibicion de CYP2C9)
Anticonceptivos orales
esteroides anticonceptivos orales| Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
de accion sistémica Esperado:
++ esteroides anticonceptivos
orales (Inhibicion de CYP3A)
Sedantes
midazolam +— midazolam No se requiere ajuste de dosis.

1= aumenta, | = disnunuye, «> =no cambia

IC = mtervalo de confianza; SD = dosis sencilla; QD = una vez al dia; BID = Dos

veces al dia *AUCo-= para dosis sencilla, AUCo-12 para dos veces al dia dosis

diana

Nota: 1a tabla no es exhaustiva pero proporciona ejemplos de interacciones clinicamente relevantes..
* Consulte la informacion de prescripeion respectiva.

Poblaciones Especiales:

Pacientes mayores

No se requiere un ajuste de dosis para pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal

invima Te Acompafia

No se requiere un ajuste de dosis de LIVTENCITY® (maribavir) para pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave. La administracion de LIVTENCITY en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), incluyendo pacientes en dialisis, no ha
sido estudiada. No se espera requerir ajustes de dosis para pacientes en dialisis debido a
la alta unién a proteinas plasmaticas de maribavir.

Insuficiencia hepatica.
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No se requiere un ajuste de dosis de LIVTENCITY® (maribavir) para pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). La
administracion de LIVTENCITY® (maribavir) en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh Clase C) no ha sido estudiada. No se sabe si la exposicion a maribavir
aumentara significativamente en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto,
se sugiere cuidado cuando LIVTENCITY® (maribavir) se administra en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de LIVTENCITY® (maribavir) en pacientes menores de 18 aios de
edad no se han establecido. No hay datos disponibles.

Via de administracion: Oral.

LIVTENCITY® (maribavir) esta destinado solo para uso oral y se puede tomar con o sin
alimentos. La tableta recubierta de pelicula puede tomarse como tableta completa, tableta
triturada o tableta triturada a través de una sonda nasogastrica u orogastrica.

Dosificaciéon y Grupo etario:
Posologia y método de administraciéon

LIVTENCITY® (maribavir) debe ser iniciado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes que se hayan sometido a un trasplante de érgano sélido o de
células madre hematopoyéticas.

Posologia.

La dosis recomendada de LIVTENCITY® (maribavir) es 400 mg (dos tabletas de 200 mg)
dos veces al dia resultando en una dosis diaria de 800 mg por 8 semanas. La duracién del
tratamiento puede necesitar individualizarse basandose en las caracteristicas clinicas de
cada paciente.

Coadministracion con inductores de CYP3A

La coadministracion de LIVTENCITY® (maribavir) con los inductores potentes del
citocromo P450 3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina o hierba de San Juan no se recomienda
debido a la posibilidad de una disminucién de la eficacia de maribavir.

Si la coadministracion de LIVTENCITY® (maribavir) con otros inductores de CYP3A fuertes
o moderados (p. ej. carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y fenitoina) no se puede evitar,
la dosis de LIVTENCITY® (maribavir) debe incrementarse a 1200 mg dos veces al dia.
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Dosis olvidada

Los pacientes deben ser instruidos acerca del olvido de una dosis LIVTENCITY®
(maribavir), si una dosis es olvidada y la proxima dosis esta dentro de las siguientes 2
horas, deberan omitir la dosis olvidada y continuar con el esquema original. Los pacientes
no deben duplicar su siguiente dosis o tomar mas de la dosis prescrita.

Efectos en la capacidad de manejar y usar maquinaria
LIVTENCITY® (maribavir) no influye en la capacidad de manejar y usar maquinaria.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 4.1.3.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
JO5AX10 MARIBAVIR TABLETA 200 mg
RECUBIERTA

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versiéon de septiembre de 2022 y la
informacion para prescribir Version de septiembre de 2022 allegados mediante Radicado
20221235082.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.0 del producto Livtencity se considera que:

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

Finalmente, la Sala recomienda declarar el principio activo maribavir como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 y recomienda la protecciéon a que hace
referencia dicho Decreto.

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

3.1.1.2 LAXENOL® 5 MG

Expediente : 20233134

Radicado : 20221147328/20241160095
Fecha : 27/06/2024

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicién: Cada capsula blanda contiene Dronabinol 5 mg
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

e Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.
o Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no han
respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024004608 emitido mediante Acta No. 12 de 2023 numeral 3.1.1.4. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

-Evaluacién farmacologica
-Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicado
20221147328/20241160095 el interesado da respuesta al requerimiento del Acta No. 12 de
2023 numeral 3.1.1.4. SEMNNIMB, en relaciéon con la solicitud para el producto de la
referencia dronabinol 5 mg capsula blanda, en las indicaciones “...en adultos para el
tratamiento de: *Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.
*Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no
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han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales”. En
dicho Auto se requirié presentar informacién clinica actualizada, adecuado disefo
metodoldgico y suficiente poder estadistico. En la respuesta al Auto, el interesado
presenta disertacion sobre aspectos farmacolégicos de los cannabinoides y sistema
endocanabinoide y posologia sugerida para las indicaciones anorexia inducida por
VIH/SIDA, nauseas y vomitos por quimioterapia que no responden a antieméticos
convencionales, presenta sintesis no estructurada de 8 estudios y 11 publicaciones
diversas, algunas no relacionadas con las indicaciones solicitadas. La Sala considera que
la evidencia allegada para soportar la indicacién “Anorexia asociada con la pérdida de
peso en pacientes con SIDA”, es de baja certeza y no permite hacer un balance
beneficio/riesgo favorable y recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para la
indicacion “Naduseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cdncer en
pacientes que no han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos
convencionales”.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién asi:
Composicion: Cada capsula blanda contiene Dronabinol 5 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no
han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciéon de hipersensibilidad al
Dronabinol o al aceite de sésamo.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresion o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente
de 70 kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de
antecedentes de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes
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psiquiatricos o, si no se puede evitar el medicamento, controle a los pacientes para
detectar sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren durante el tratamiento. Ademas,
evite el uso concomitante con otros medicamentos que estén asociados con efectos
psiquiatricos similares.

Reacciones cognitivas adversas

El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado.
Reduzca la dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos
o sintomas de deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas
sensibles a los efectos neurolégicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas
para el desempeiio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar
maquinaria. El uso concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion,
sedaciéon o somnolencia, como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p.
Ej., Barbituricos, benzodiazepinas, etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina,
antihistaminicos, antidepresivos ftriciclicos, otros agentes anticolinérgicos, relajantes).
Informar a los pacientes que no deben operar vehiculos de motor u otra maquinaria
peligrosa hasta que estén razonablemente seguros de que dronabinol no los afecta de
manera adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotension ocasional, posible hipertension, sincope
o taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso
concomitante de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos
similares (por ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomiméticos, atropina,
amoxapina, escopolamina, antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina,
desipramina, otros antidepresivos triciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar
cambios en la presion arterial, frecuencia cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar
la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que
reciben dronabinol.
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Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes
con antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacién antiepiléptica o
con otros factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con
antecedentes de trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora
durante el tratamiento con dronabinol.

Si ocurre una convulsion, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y
comuniquese con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la
marihuana o el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del
dronabinol.

Evalue el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento
con dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paradéjicos

Pueden ocurrir nduseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En
algunos casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacion, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspensiéon del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vomitos en usuarios crénicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales,
es importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el
desarrollo de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el
tratamiento con dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un
paciente desarrolla nauseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el
tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesqo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dano fetal. Evite el uso de
dronabinol en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de
cannabinoides sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana)
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durante el embarazo se ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordén umbilical de mujeres embarazadas que
fuman cannabis. En estudios de reproduccién animal, no se informé teratogenicidad en
ratones a los que se les administré6 dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana
maxima recomendada) y hasta 5 veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer,
respectivamente. Se informaron hallazgos similares en ratas prefiadas a las que se les
administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la MRHD para pacientes con
SIDA y cancer, respectivamente. Se observdé una disminucién del aumento de peso
materno y del numero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y reabsorciones
tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios
publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administré
delta-9-THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos
adversos sobre el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y
deficiencias en la funcion cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de
fondo de malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la
poblaciéon general de EE. UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos
importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y
del 15 al 20% respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que
incluye THC, ya sea con fines recreativos o medicinales, puede aumentar el riesgo de
resultados adversos fetales / neonatales, incluida la restriccion del crecimiento fetal, bajo
peso al nacer, parto prematuro, pequefo para gestacional edad, ingreso a la Unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo
de cannabis durante el embarazo.

Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordén umbilical de algunos bebés cuyas
madres informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol
puede atravesar la placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos
del delta-9-THC en el feto.

Lactancia

Resumen de riesgo
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Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas
por el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisiéon posnatal del VIH.
Debido al potencial de transmisién del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas
graves en un bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo
dronabinol.

Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer,
existen datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos
en el lactante o los efectos en la produccion de leche. Los efectos informados del cannabis
inhalado transferido al lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para
establecer una causalidad. Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el
lactante, aconseje a las mujeres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia
contra el cancer que no amamanten durante el tratamiento con dronabinol y durante los 9
dias posteriores a la ultima dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el
numero suficiente de sujetos de 65 afnos o0 mas para determinar si responden de manera
diferente a los sujetos mas jovenes. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas
sensibles a los efectos neuropsiquiatricos e hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como
resultado de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre
el SNC de la somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes
deben ser monitoreados de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la
terapia con dronabinol. En los estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en
la eficacia en pacientes mayores de 55 afios en comparacion con pacientes mas jovenes.

En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja
la mayor frecuencia de caidas, disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca,
aumento de la sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u
otra terapia con medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9

Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede
reducirse y las concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético
CYP2C9. Se recomienda la monitorizacion de reacciones adversas potencialmente
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aumentadas en pacientes que se sabe que son portadores de variantes genéticas
asociadas con una funcién disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es
posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

¢ Inestabilidad hemodinamica
e Convulsiones
¢ Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que
recibieron dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al diay 67 que recibieron placebo.
Los estudios de nauseas y vomitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
incluyeron a 317 pacientes que recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las
tablas siguientes se muestra un resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes
expuestos a dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia
de eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%)
como en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un
"subidéon" relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor
conciencia). Las experiencias adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con
SIDA durante los ensayos clinicos controlados con placebo involucraron al SNC y fueron
notificadas por el 33% de los pacientes que recibieron dronabinol.

Aproximadamente el 25% de los pacientes notificaron una reacciéon adversa del SNC
durante las primeras 2 semanas y aproximadamente el 4% notificé dicha reacciéon cada
semana durante las siguientes 6 semanas a partir de entonces.

Reacciones adversas comunes: Las siguientes reacciones adversas se notificaron en
ensayos clinicos con una incidencia superior al 1%:
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia. Sistema
cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilataciéon/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nduseas*, vomitos™*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reacciéon paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion,
despersonalizacion, alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes: Las siguientes reacciones adversas se notificaron
en ensayos clinicos con una incidencia menor o igual al 1%:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Escalofrios, dolor de
cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotension, inyeccién conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.
Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracion

Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Fatiga.

Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcion diseminada,
lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresiéon de garganta.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida.

25
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del
movimiento, pérdida del conocimiento.

Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.
Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusién, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que
tienen efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotensién, hipertension,
sincope, taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos
que tienen efectos similares en el sistema cardiovascular.

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras
que los inductores pueden disminuir, la exposiciéon sistémica de dronabinol y / o su
metabolito activo resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con
dronabinol o pérdida de eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el
dronabinol cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej.,
Amiodarona, fluconazol) e inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, ritonavir, eritromicina, jugo de toronja).

Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria
desplazar y aumentar la fraccion libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.

Aunque este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para
detectar un aumento de las reacciones adversas a los farmacos de indice terapéutico
estrecho que se unen en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina,
anfotericina B) al iniciar el tratamiento o aumentar la dosis de dronabinol.
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Via de administracion: Oral.
Dosificacion y Grupo etario:

Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos
que fracasaron con los antieméticos convencionales.
Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m2, administrada por via oral de 1
a 3 horas antes de la administracion de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después
de la quimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m2 una vez al dia 1
a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.

Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

El momento de la dosificacién en relacién con las comidas debe mantenerse constante
para cada ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del
proceso de titulacion.

Titulacion de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en
incrementos de 2,5 mg/mZ.

La dosis maxima es de 15 mg/m2 por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos
aumentan significativamente con la dosis maxima.

Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis
a 2,5 mg una vez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de
reacciones adversas del SNC.

Condicion de venta: Venta con formula médica.
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ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
A04AD10 DRONABINOL CAPSULA 5mg
BLANDA

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

En cuanto a la declaracién de nueva entidad quimica con protecciéon de datos. La Sala
encuentra que el principio activo es una sustancia de origen natural, que adicionalmente
estuvo incluida en normas farmacoloégicas. Por tanto, la Sala no recomienda la declaraciéon
de nueva entidad quimica al principio activo Dronabinol.

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

3.1.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.
3.1.2.1. IMJUDO®

Expediente : 20243000

Radicado : 20221277558/20241127128
Fecha : 24/05/2024

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 20 mg de Tremelimumab.
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion

Indicaciones:
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IMJUDO®, en combinaciéon con durvalumab esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma hepatocelular no resecable (UHCC).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024003762 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 numeral 3.1.2.1 SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto actualizada, Clave 02 -2024 del 15 de marzo del 2024 VV-RIM-05840499 v 1.0;
allegado mediante radicado 20241127128.

-IPP actualizada, Clave 02 -2024 del 15 de marzo del 2024 VV-RIM-05840499 v 1.0;
allegado mediante radicado 20241127128.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biologicos de la Comision Revisora encuentra respuesta Auto mediante
Radicado 20221277558 del Auto No. 2024003762 emitido mediante Acta No. 16 de 2023
numeral 3.1.2.1 SEMNNIMB resultado de requerimiento realizado por la Sala “Explicar cual
es el beneficio clinico de agregar tremelimumab 300 a durvalumab teniendo en cuenta que
los resultados de sobrevida global fueron comparables tanto en el estudio fase I/l y fase
II.” Para lo cual el interesado incluye un corte adicional de 42 meses de seguimiento, en la
cual argumenta que en ausencia de un detrimento de la OS es importante considerar la
durabilidad de la respuesta después de 24 meses observada en la terapia aditiva de
tremelimumab 300 + durvalumab. Ademas, durvalumab mantuvo no inferioridad
comparado con Sorafenib.

La Sala encuentra que los resultados del estudio HIMALAYA permiten concluir que la
asociacion de tremelimumab + durvalumab incrementa la sobrevida global de pacientes
con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable con respecto a sorafenib; que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre quienes recibieron la
asociacion o los que recibieron solo durvalumab y que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre quienes recibieron solo durvaluamb versus los que
recibieron sorafenib. Adicionalmente, la asociacion de tremelimumab + durvalumab esta
relacionado con una mayor incidencia de eventos adversos que el uso de durvaluamb en
monoterapia, sin que se haya establecido diferencias claras del efecto en calidad de vida
entre los dos esquemas.
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Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para
tremelimumab con la siguiente informacion asi:

Composicion:

Cada mL contiene 20 mg de Tremelimumab.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion
Indicaciones:

Carcinoma hepatocelular:

e Tremelimumab en combinacion con durvalumab esta indicado como tratamiento
alternativo al uso de monoterapia con durvalumab para pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable.

Contraindicaciones:

Ninguna

Precauciones y advertencias:

REACCIONES ADVERSAS INMUNOMEDIADAS SEVERAS Y FATALES

IMJUDO® es un anticuerpo monoclonal que bloquea las sefiales inhibitorias de las células
T inducidas por la via de CTLA-4, eliminando asi la inhibiciéon de la respuesta inmunitaria.
En combinacién con durvalumab, un inhibidor de PD-L1, estos farmacos tienen el potencial
de inducir reacciones adversas inmunomediadas. Las reacciones adversas
inmunomediadas enumeradas aqui pueden no incluir todas las posibles reacciones graves
y mortales inmunomediadas.

En cualquier sistema organico o tejido pueden ocurrir reacciones adversas
inmunomediadas, que pueden ser graves o mortales. Las reacciones adversas
inmunomediadas se pueden presentar en cualquier momento después de iniciar IMJUDO®
en combinacion con durvalumab. Aunque las reacciones adversas inmunomediadas se
manifiestan generalmente durante el tratamiento, también se pueden manifestar después
de descontinuar IMJUDO® y/o durvalumab.

La identificacion y el tratamiento precoces de las reacciones adversas inmunomediadas
son esenciales para garantizar el uso seguro de IMJUDO® en combinacién con
durvalumab. Vigilar los signos y sintomas que puedan ser manifestaciones clinicas de
reacciones adversas subyacentes inmunomediadas. Evaluar la quimica clinica, incluyendo
enzimas hepaticas, creatinina, nivel de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y funcién
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tiroidea al inicio y antes de cada dosis. Establecer un tratamiento médico con prontitud,
incluyendo la consulta con especialista si es necesario.

Suspender o descontinuar en forma permanente IMJUDO® y durvalumab dependiendo de
la severidad.

En general, si la combinaciéon de IMJUDO® y durvalumab requiere interrupcion o
descontinuacién, administrar tratamiento con corticosteroide sistémico (1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona o su equivalente) hasta obtener mejoria a Grado 1 o menos. Al mejorar a
Grado 1 o menos, iniciar reducciéon gradual del corticosteroide y continuar reduciendo
durante al menos 1 mes. Considerar la posibilidad de administrar otros inmunosupresores
sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas inmunomediadas no se controlen con
el tratamiento corticosteroide.

A continuacién, se comentan las guias de manejo de la toxicidad para las reacciones
adversas que no requieren necesariamente esteroides sistémicos (por ejemplo,
endocrinopatias y reacciones dermatologicas).

Neumonitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar neumonitis inmunomediada, que
puede ser fatal.

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 1,3% (5/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo reacciones adversas
fatales (0,3%) y Grado 3(0,2%). Los eventos se resolvieron en 3 de los 5 pacientes y dieron
lugar a una descontinuaciéon permanente en 1 paciente; de estos, 5 requirieron tratamiento
con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia).
Un paciente (1/5) requirié otros inmunosupresores.

Colitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar colitis inmunomediada que se
asocia frecuentemente a diarrea. Se ha descrito la infeccién/reactivacién por
citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis inmunomediada refractaria a los
corticosteroides. En los casos de colitis refractaria a los corticosteroides, se debe
considerar la posibilidad de repetir los estudios infecciosos para excluir otras etiologias.

Ocurrié colitis inmunomediada o diarrea en el 6% (23/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo reacciones adversas
Grado 3 (3,6%). En 22 de los 23 pacientes se resolvieron los eventos y en 5 dieron como
resultado descontinuacién permanente. Todos los pacientes recibieron corticosteroides
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sistémicos y 20 de los 23 pacientes recibieron tratamiento con corticosteroide a dosis alta
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Tres pacientes también
recibieron otros inmunosupresores.

Se ha observado perforacidn intestinal en otros estudios de IMJUDO® en combinacion con
durvalumab.

Hepatitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar hepatitis inmunomediada, que
puede ser fatal.

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 7,5% (29/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo reacciones adversas
fatales (0,8%), Grado 4 (0,3%) y Grado 3 (4,1%). Los eventos se resolvieron en 12 de los 29
pacientes y dieron como resultado descontinuaciéon permanente en 9 pacientes. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en todos los 29 pacientes; y todos los 29 pacientes
requirieron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia). Ocho pacientes (8/29) necesitaron otros inmunosupresores.

Endocrinopatias inmunomediadas

Insuficiencia adrenal: IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar
insuficiencia adrenal primaria o secundaria. En caso de insuficiencia suprarrenal Grado 2
o superior, iniciar tratamiento sintomatico, incluyendo reemplazo hormonal segun esté
clinicamente indicado. Suspender o interrumpir permanentemente IMJUDO® en
combinacién con durvalumab en funcién de la gravedad.

Se produjo insuficiencia adrenal inmunomediada en el 1,5% (6/388) de los pacientes que
estaban recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo reacciones
adversas Grado 3 (0,3%). Los eventos se resolvieron en 2 de los 6 pacientes. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en todos los 6 pacientes, y de estos, 1 paciente requirid
tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia).

Hipofisitis: IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar hipofisitis
inmunomediada. La hipofisitis se puede presentar con sintomas agudos asociados a con
un efecto de masa, como cefalea, fotofobia o reducciones del campo visual. La hipofisitis
puede causar hipopituitarismo. Iniciar tratamiento sintomatico que incluya reemplazo
hormonal segun lo clinicamente indicado. Suspender o descontinuar en forma permanente
IMJUDO® en combinacién con durvalumab, dependiendo de la severidad.
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Ocurrio hipofisitis inmunomediada en el 1 (4/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacion con durvalumab. Los eventos se resolvieron en 2 de los 4
pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 3 pacientes, y de estos, 1 paciente
recibié tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia). Dos pacientes también necesitaron terapia endocrina.

Trastornos tiroideos: IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar trastornos
tiroideos inmunomediados. La tiroiditis puede presentarse con o sin endocrinopatia. El
hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo. Iniciar la terapia de reemplazo hormonal
para el hipotiroidismo o instituir el manejo médico del hipertiroidismo segin esté
clinicamente indicado. Suspender o interrumpir IMJUDO® en combinacién con
durvalumab segun la severidad.

Tiroiditis: Se produjo tiroiditis inmunomediada en el 1,5% (6/388) de los pacientes que
estaban recibiendo IMJUDO® en combinacién con durvalumab. Los eventos se resolvieron
in 2 de los 6 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 2 pacientes (2/6) con
tiroiditis inmunomediada, de estos, 1 paciente necesité tratamiento con corticosteroide a
dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Todos los
pacientes requirieron otra terapia, incluyendo terapia de reemplazo hormonal, tiamazol,
carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador de canales de calcio, o
betabloqueador.

Hipertiroidismo: Se produjo hipertiroidismo inmunomediado en el 4,6% (18/388) de los
pacientes que estaban recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo
reacciones adversas Grado 3 (0,3%). Los eventos se resolvieron en 15 de los 18 pacientes.
Dos pacientes (2/18]|) necesitaron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como
minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Diecisiete pacientes requirieron
otra terapia, (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador de canales de
calcio, o betabloqueador).

Hipotiroidismo: Ocurrié hipotiroidismo inmunomediado en el 11% (42/388) de los pacientes
que estaban recibiendo IMJUDO® en combinacion con durvalumab. Los eventos se
resolvieron en 5 de los 42 pacientes. Un paciente recibi6 tratamiento con corticosteroide a
dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Todos los
pacientes requirieron otra terapia (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato,
bloqueador de canales de calcio, o betabloqueador).

Diabetes mellitus tipo 1, que puede presentarse con cetoacidosis diabética: Supervisar a
los pacientes para detectar hiperglicemia u otros signos y sintomas de diabetes. Iniciar
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tratamiento con insulina segun lo clinicamente indicado. Suspender o descontinuar en
forma permanente IMJUDO® en combinacion con durvalumab segun la severidad.

Dos pacientes (0,5%; 2/388) tuvieron eventos de hiperglicemia que requirié tratamiento con
insulina, que no se habia resuelto en el ultimo seguimiento.

Nefritis con disfuncion renal inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar nefritis inmunomediada.

Se produjo nefritis inmunomediada en el 0,1% (4/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo reacciones adversas
Grado 3 (0,5%). Los eventos se resolvieron en 3 de los 4 pacientes y dieron como resultado
descontinuacion permanente en 2 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos
en todos los pacientes con nefritis inmunomediada; de estos, 3 pacientes necesitaron
tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia).

Reacciones dermatoldgicas inmunomediadas

IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar erupcion cutanea o dermatitis
inmunomediadas. Se ha presentado dermatitis exfoliativa, incluyendo Sindrome de
Stevens Johnson (SJS), erupciéon medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), y necrolisis epidérmica téoxica (NET) con anticuerpos bloqueadores del CTLA-4
y PD-1/L-1. Los emolientes topicos y/o corticosteroides tépicos pueden ser adecuados
para tratar las erupciones cutaneas leves a moderadas. Suspender o descontinuar en
forma permanente IMJUDO® en combinacion con durvalumab, dependiendo de la
severidad.

Se produjo erupciéon cutanea o dermatitis inmunomediada en el 4,9% (19/388) de los
pacientes que estaban recibiendo IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab, incluyendo
reacciones adversas Grado 4 (0,3%) y Grado 3 (1,5%). Los eventos se resolvieron en 13 de
los 19 pacientes y dieron como resultado descontinuaciéon permanente en 2 pacientes. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con erupciéon cutanea o
dermatitis inmunomediada; de estos, 12 pacientes necesitaron tratamiento con
corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia).
Un paciente recibié otros inmunosupresores.

Pancreatitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar pancreatitis inmunomediada.
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Ocurrié pancreatitis inmunomediada en el 2,3% (9/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluyendo reacciones adversas
Grado 4 (0,3%) y Grade 3 (1,5%). Los eventos se resolvieron en 6 de los 9 pacientes. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en todos los 9 pacientes, y de estos, 7 pacientes
necesitaron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia).

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas inmunomediadas se
produjeron con una incidencia inferior al 1%, cada una en pacientes que recibieron
IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab o se notificaron con el uso de otros Inhibidores
del punto de control inmunolégico.

Cardiacas/vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.

Del sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacién, sindrome
miasténico/miastenia grave (incluyendo exacerbacién), sindrome de Guillain-Barré,
paresia nerviosa, neuropatia autoinmune.

Oculares: Puede ocurrir uveitis, iritis, y otras toxicidades inflamatorias oculares, Algunos
casos se puede asociar a desprendimiento de la retina. Se pueden presentar diversos
grados de alteracion visual que incluyen ceguera. Si ocurre uveitis en combinaciéon con
otras reacciones adversas inmunomediadas, considerar la posibilidad de sindrome similar
a Vogt-Koyanagi-Harada, ya que este puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos
para reducir el riesgo de pérdida de la vision permanente.

Gastrointestinales: Gastritis, duodenitis.

Musculoesqueléticas y trastornos del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomidlisis
y secuelas asociadas, incluyendo falla renal, artritis, polimialgia reumatica.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otras (hematolégicas/inmunolégicas): Anemia hemolitica, anemia aplasica,
linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
linfadenitis necrotizante histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, vy
trombocitopenia inmunitaria.

REACCIONES RELACIONADAS CON LA INFUSION

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar reacciones relacionadas con la
infusidn severas o que ponen en peligro la vida.
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Supervisar para detectar signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusion.
Interrumpir, reducir la velocidad o descontinuar en forma permanente IMJUDO® vy
durvalumab segun la severidad. Para reacciones Grado 1 o 2 relacionadas con la infusién,
considerar la posibilidad de usar pre-medicaciéon con las dosis posteriores.

Ocurrieron reacciones relacionadas con la infusiéon en 10 (2,6%) de los pacientes que
estaban recibiendo IMJUDO® en combinacién con durvalumab.

TOXICIDAD EMBRIOFETAL

Segun los resultados de los estudios en animales y su mecanismo de accién, IMJUDO®
puede causar daino al feto cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios en
animales, el bloqueo de CTLA-4 se asocia con una mayor incidencia de pérdida de
embarazo.

Advertir a las mujeres embarazadas y a las mujeres con potencial reproductivo del riesgo
potencial para el feto. Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con IMJUDO® y durante los 3
meses siguientes a la ultima dosis de IMJUDO®.

REACCIONES ADVERSAS:

Las siguientes reacciones adversas se comentan en forma mas detallada en otras
secciones de la etiqueta.

* Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y precauciones].
* Reacciones relacionadas con la infusién [ver Advertencias y precauciones].
EXPERIENCIA EN ESTUDIOS CLIiNICOS

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica.

Carcinoma hepatocelular

La seguridad de IMJUDO® administrado en combinacién con durvalumab fue evaluado en
un total de 388 pacientes con uHCC en HIMALAYA, un estudio multicéntrico, aleatorizado,

abierto.
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Los pacientes que recibieron IMJUDO® 300 mg administrado como una infusion
intravenosa en combinacion con durvalumab 1500 mg en el mismo dia, seguido por
durvalumab cada 4 semanas o sorafenib 400 mg dado oralmente dos veces por dia.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 41% de los pacientes quienes recibieron
IMJUDO® en combinacion con durvalumab. Las reacciones adversas graves en 2 1% de
los pacientes incluyeron hemorragia (6%), diarrea (4%), sepsis (2,1%), neumonia (2,1%),
erupcion cutanea (1,5%), vomito (1,3 %), insuficiencia renal aguda (1,3 %) y anemia (1,3 %).
Se produjeron reacciones adversas mortales en el 8 % de los pacientes que recibieron
IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluida muerte (1 %), hemorragia intracraneal
(0,5 %), paro cardiaco (0,5 %), neumonitis (0,5 %), insuficiencia hepatica (0,5 %), y hepatitis
inmunomediada (0,5%). Las reacciones adversas mas frecuentes (que se produjeron en 2
20% de los pacientes) fueron erupciéon cutanea, diarrea, fatiga, prurito, dolor
musculoesquelético, y dolor abdominal.

La interrupciéon permanente del régimen de tratamiento debido a una reacciéon adversa
ocurrié en el 14 % de los pacientes; las reacciones adversas mas comunes que llevaron a
la interrupcion del tratamiento (2 1 %) fueron hemorragia (1,8 %), diarrea (1,5%), aumento
de AST (1 %) y hepatitis (1 %).

Las interrupciones de la dosis o el retraso del régimen de tratamiento debido a una
reaccion adversa ocurrieron en el 35% de los pacientes. Las reacciones adversas que
requirieron la interrupcion o el retraso de la dosificacion en 2 1 % de los pacientes
incluyeron aumento de ALT (3,6 %), diarrea (3,6 %), erupcién cutanea (3,6 %), aumento de
amilasa (3,4 %), aumento de AST (3,1 %), aumento de lipasa (2,8 %), neumonia (1,5 %),
hepatitis (1,5 %), pirexia (1,5 %), anemia (1,3 %), trombocitopenia (1 %), hipertiroidismo (1
%), neumonitis (1 %) y creatinina en sangre aumenté (1%).

La Tabla 4 resume las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes tratados con
IMJUDO® en combinacion con durvalumab en el estudio HIMALAYA.

Tabla 4. Reacciones adversas (2 10%) en pacientes en el estudio HIMALAYA
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DMIUDOE v durvalumab Sorafenib
N =388 N=314
Reaccidn adversa Cualquier Grado 34 (%) Cualquier Grado 3-4 (%%)
grade (%) grade (%)
Trastornos gastrointestinales
Diamea’ 27 [ 43 43
Deolor abdonumnal! 20 18 24 4
Nauseas 12 [ 14 0
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutineo
Erupcion cutimea’ | 32 | 2.8 | 57 | 12
Prurito 23 [ [ [ [ [ 03
Trastornos del metabolismo ¥ nutricion
Disminucion del apetito | 17 | 13 | 18 | 0.8
Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion
Fatiga' | 26 | 39 | 30 | 6
Pirexia’ | 13 | 0.3 | 9 | 03
Trastornos psiquizitrice:
Ii i [ 10 [03 [ 43 [ 0
Trastornos endocrines
Hipotrordisme’ [ 14 [ [ [ 6 [ 0
Trastornos musc Jéticos v del tejido conectivo
Dolor muscoloesquelético’ | 22 | 26 | 17 | 08

! Reprasenta un compuesto de varios términos relacionados.

La Tabla 5 resume las alteraciones de laboratorio que se produjeron en pacientes tratados
con IMJUDO® en combinacion con durvalumab en el estudio HIMALAYA.

Tabla 5: Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el inicio, producidas en 2 20%
de los pacientes en el estudio HIMALAYA

Alteracion de laboratorio’ IMJIUDOZ v dwrvalumah Sorafenib
Cualquier grade’ | Grade 3 o4 Cualquier Grade3' o4
(%) (%) grado’ ()
(%)
Ouimica
Aspartato Aminotransferasa 6 2 3 21
aumentada
Alanna Ammotransferasa 56 jE] 33 jb]
aumentada -
Sodio dismmuido 16 15 40 11
Bilirmubina aumentada 41 8 47 11
Fosfatasa alcalma sumentada 41 3 4“4 5
Glucosa aumentada 30 14 29 4
Calcio dismimudo 34 0 43 03
Albimina dismumuda 31 0.3 37 17
FPotasio aumentado BT 3E a1 216
Creatinina aumentada 21 13 15 0.9
Hematologia
H: lobmna disnumud 52 42 40 [
Linfocitos d dos 41 11 35
Plaquetas dismuimudas 29 1.6 35 31
Lencocitos dismimudaos 20 0.2 30 11

! Clasificade segim NCT CTCAE wersion 4.03.
* Cada incidencia de la prusba se basa en el namero de pacientes que fuvieron disponible una medida de laboratorio inicial y al
menos una durante el estudio: MIUDO® con durvahimab (rango: 367-378) v serafenib (range: 344-352).

Es importante informar las sospechas de reacciones adversas después del registro del
medicamento. Esto permite una vigilancia continua del balance beneficio-riesgo del
medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier sospecha
de reaccidén adversa.

Interacciones:
No aplica
38
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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 ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

DOSIS Y ADMINISTRACION

Dosis recomendada para el carcinoma hepatocelular no resecable.

En la Tabla 1 se presenta la dosis recomendada de IMJUDO®.

Administre IMJUDO® como una infusién intravenosa después de la dilucion recomendada.

Tabla 1: Dosis recomendada de IMJUDO®

Indicacion

Dosis recomendada de
INMIUDOE

Duracion del tratamiento

uHCC

Pacientes con un pese corporal de
30 ke v mas:

s Una dosis unica de
Imjudo® 300 mg seguido
por durvalumab’ 1500 mg

Despueés del Ciclo 1 de terapia
combinada, administre
durvalumab como agente imico
cada 4 semamas hasta la
progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

en el dia 1 del ciclo 1;

&  Continie con durvalumab
1500 Mg como agente
linico cada 4 semanas

Pacientes cop un peso corpors

s Una dosis unica de

Imjuda® 2 mgfkg seguido

por  durvalumab’ 20

mg/kg en el dia 1 del ciclo

3

*  Continue con durvalumab

420 mg/kg como agentes
unico cada 4 semanas

T Administrar IMJUDO® antes de durvalumab el mismo dia.
2 Consulte la informacién sobre la dosificacién de durvalumab en la Informacion de Prescripcion.
Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

No se recomienda reducir la dosis de tratamiento. En general, suspender el régimen de
tratamiento en el caso de presentar reacciones adversas severas (Grado 3)
inmunomediadas. Descontinuar permanentemente el régimen de tratamiento en el caso de
reacciones adversas inmunomediadas que pongan en peligro la vida (Grado 4), reacciones
recurrentes severas (Grado 3) inmunomediadas que requieran tratamiento
inmunosupresor sistémico, o imposibilidad de reducir la dosis del corticosteroide a 10 mg
de prednisona o su equivalente por dia dentro de 12 semanas del inicio de los
corticosteroides.

Las modificaciones de tratamiento recomendadas se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Modificaciones recomendadas de la dosis por reacciones adversas

MO | Te Acompafia

Reaccion adversa [ Severidad’ [ Modificacion de In dosis
Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertancias v precauciones (3.1)7
s Grado 2 Suspender”
Neumenitis Grado3o4d Descontinuar permanentemente
Grado 2 Suspender®
Colitis
Grado3o4 Descontinuar permanentemente
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Reaccion adversa Severidad’ Modificaciom de la desis
Perforacion Intestinal Cualquer Grado Deescontimuar temente
TaATT o AST
aumentan hasta
mas de 3 v hasta 8
wveces el ULN

o Suspender®
la bilirmibina total

aumenta a mas de
1.3 v hasta 3 veces
el ULN

LaATT o AST
aumentan hasta
mas de 8 veces el
ULN

Hepatitis sin conpromiso
tumeoral del higado

° Descontimiar permanentements
la bilimmibina total
aumenta a mas de 3
wveces el ULN
LaATT o AST son
mayores de 1 ¥
hasta 3 veces el
ULN inicialmente ¥
aumentan a mas de
5 v hasta 10 veces
el ULN

o Suspender®
LaATT o AST son

Hepatitis con compronuso
mumoral del higado”

aumentan a més de
8 v hasta 10 veces

el ULM
LaATT o AST
aumentan a mas de
10 veces el ULN
o Descontimiar permanentements
la bilirmibina total
aumenta a mas de 3
wveces el ULN
Suspender hasta que esté clinicamente
Endeocrinopatias Grade 304 estable o descontinuar en forma permanente
dependiendo de la severidad.
Grade 20 3
creatining en sangre | Suspender”
o . . aumentada
Nefritis con disfumncion renal F ey p——
en sangre Descontimiar permanentements
aumentada
Sospecha de SIS, .
Condiciones dermatolégicas TEM. o DRESS Suspender®
exfoliativas 5I5, TEN. o y
DERESS confi do Descontimiar permanentemente
Miocarditis Grado 2. 3. 04 Descontimuar permanentemente
. . Grado 2 Suspender®
Toxicidades neurclogicas Grado3 o4 Desconti -
Oiras reacciones adversas
Reacciones relaci fas con la Grado 1 o2 I.nten;:':l;\lnllpu o reducir la velocidad de
mmfusidn fver Adverfencias v
precaucionss (5.2)] Grado3 o4 Descontimiar permanentemente

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartaio aminotransferasa, DRESS = Erupcidn cutanea medicamentosa con
eosinofilia ¥ sintomas sistémicos, 375 = Sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrélisis epidénuica wdxica, ULN =
limite superior nommal

! Basado en los Criterios de terminologia comin del Instituto Macional de Cincer para eventos adversos, version 4. 03.
* Reanudar en pacientes con resobucién complets o parcizl (Grado 0 a 1) después de reduccién progresiva del
corticosteroide. Descontinnar permanentemente si no hay resolucidén completa o parcial dentre de 12 semanas después
de iniciar los esteroides o incapacidad para reducir l1a dosis del corticosteroide a 10 mg de prednisona o menos por dia
(o su equivalente) dentro de 12 semanas después de iniciar los corticosteroides.

*%ila AST v ALT son menores o ignales al ULN inicialments pacientes con compromiso hepatico, suspender o
descontinuar en forms permanente la administracion de durvalomab segin las recomendaciones para la hepatitis sin
compromiso hepatico.

Preparacion y administracion

Preparacion
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* Inspeccionar visualmente el producto terminado en busca de particulas y
decoloracion. Desechar si la solucion esta turbia, decolorada o se observan particulas
visibles

* No agitar el vial.

* Extraer el volumen necesario del vial(es) de IMJUDO® y transferirlo a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio inyectable al 0,9%, USP o dextrosa
inyectable al 5%, USP. Mezclar la solucién diluida por inversion suave. No agitar la
solucién. La concentraciéon final maxima de la soluciéon diluida debe no exceder 10
mg/mL. El volumen total de diluyente para usar con cada dosis y el peso del paciente
se presenta en la Tabla 3.

* Desechar del vial(es) de IMJUDO® parcialmente usados o vacios.

Tabla 3. Condiciones de infusion de IMJUDO®

Dosis Peso del paciente Volumen maximo del
diluyente
H0mg =30kg 150 mL

Tmgke ~T0kg 0mL

Administracion

e Administrar IMJUDO® concentrado para solucion para perfusion intravenosamente
durante 60 minutos a través de una linea intravenosa que contenga un filtro estéril,
de unién baja a proteina, de 0,2 o0 0,22 micras.

* Observe al paciente durante 60 minutos después de completar la infusion de
IMJUDO®. Luego administre durvalumab como una infusién intravenosa separada
durante 60 minutos el mismo dia.

* Use bolsas de infusion y filtros separados para cada infusion.

* No administrar simultaneamente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen del riesqo
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Segun hallazgos de los estudios en animales y su mecanismo de accién, IMJUDO® puede
causar dano fetal al ser administrado a una mujer embarazada. No hay datos disponibles
sobre el uso de IMJUDO® en mujeres embarazadas.

En estudios con animales, el bloqueo de CTLA-4 se asocia con un mayor riesgo de rechazo
inmunitario del feto en desarrollo y muerte fetal (ver Datos).

Se sabe que la inmunoglobulina humana G2 (IgG2) atraviesa la barrera placentaria; por lo
tanto, IMJUDO® tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Informar
a las mujeres embarazadas y mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para
el feto.

En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos
importantes y aborto espontaneo en embarazos reconocidos clinicamente es del 2% al 4%
y del 15% al 20%, respectivamente.

Datos:

Datos en animales:

En estudios de reproduccion, la administracion de tremelimumab-actl a simias
cynomolgus prefiadas durante el periodo de organogénesis hasta el parto no se asocié a
toxicidad materna ni a efectos sobre el desarrollo embriofetal a niveles de exposicion
aproximadamente 31 veces mas altos que los observados con una dosis recomendada de
300 mg (basada en el AUC). La CTLA-4 desempeia un papel en el mantenimiento de la
tolerancia inmunolégica materna hacia el feto para preservar las pérdidas de embarazo,
los pesos fetales o las anomalias esqueléticas, viscerales o externas o los pesos de
seleccionados y en la regulacién inmunolégica del recién nacido. En un modelo murino de
embarazo, el bloqueo de CTLA-4 dio como resultado un aumento de las reabsorciones y
una reduccion de los fetos vivos. Ratones genéticamente modificados acoplados
heterocigotos para CTLA-4 (CTLA-4+/-) dieron a luz a crias CTLA-4+/-y crias deficientes en
CTLA-4 (homocigotos negativos, CTLA-4-/-) que parecian saludables al nacer. La
descendencia homocigota negativa para CTLA-4-/- desarrollé signos de un trastorno
linfoproliferativo y murié a las 3 o 4 semanas de edad con destruccion de tejido
multiorganico. Segun su mecanismo de accidn, la exposicion fetal a tremelimumab-actl
puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos inmunomediados o alterar la respuesta
inmunolégica normal.

Lactancia

Resumen del riesgo
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No existen datos sobre la presencia de tremelimumab-actl en la leche humana, sus efectos
en el lactante o en la produccion de leche. La IgG materna es conocida por estar presente
in la leche humana. Se desconocen los efectos de la exposicidon gastrointestinal local y la
exposicion sistémica limitada en el nifio lactante a IMJUDO®. Debido a la posibilidad de
reacciones adversas serias en el nifio lactante, se recomienda a las mujeres lactantes no
alimentar al seno durante el tratamiento con IMJUDO® y por 3 meses después de la ultima
dosis. Consulte la Informacién de prescripcion de los agentes administrados en
combinacion con IMJUDO® para conocer las recomendaciones de lactancia, segun
corresponda.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo
IMJUDO® puede causar daio fetal al administrarse a una mujer embarazada.
Pruebas de embarazo

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar
el tratamiento con IMJUDO®.

Anticoncepcion

Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con IMJUDO® y durante 3 meses después
de la ultima dosis. Consulte la Informaciéon de prescripcion de los agentes administrados
en combinaciéon con IMJUDO® para conocer la duracidon recomendada de la
anticoncepcion, segun corresponda.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y efectividad de tremelimumab-actl en pacientes
pediatricos.

Uso geriatrico

De los 393 pacientes con uHCC tratados con IMJUDO® en combinacion con durvalumab,
50% de los pacientes tenian 65 afios o eran mayores y 13% de los pacientes tenian 75 afios
o mas. No han sido observadas diferencias en general en la seguridad o efectividad de
IMJUDO® entre los pacientes de 65 afios o mayores y los adultos mas jovenes.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10
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Asimismo, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

Adicionalmente, la Sala recomienda a los titulares de registros de sanitarios de
medicamentos que contengan el principio activo durvalumab realizar el tramite
correspondiente para la actualizacion del registro sanitario para incluir las siguientes
indicaciones:

Carcinoma hepatocelular:

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes
adultos con carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable.

e Durvalumab en combinacién con tremelimumab esta indicado como tratamiento
alternativo al uso de monoterapia con durvalumab para pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informaciéon allegada
relacionada con la versién 2 del producto Imjudo se considera que:

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

Finalmente, La Sala no recomienda aprobar la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que
el principio activo tremelimumab es un anticuerpo monoclonal similar a ipilimumab, dado
que estan dirigidos contra el mismo blanco, CTLA-4 y a ipilimumab ya le vencieron los
derechos de proteccion a que hace referencia el mencionado Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto.
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3.1.2.2. XENPOZYME ® 20 mg

Expediente : 20243852
Radicado : 20221282492/20241127033
Fecha : 24/05/2024

Interesado  : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Vial de 20 mg: Cada vial de 20 mg contiene 21.2 mg de olipudasa alfa.
Vial de 4 mg: Cada vial de 4 mg contiene 4.6 mg de olipudasa alfa.
Forma farmacéutica:

Polvo para concentrado para solucién para infusiéon

Indicaciones:

Xenpozyme® (olipudasa alfa) esta indicado como una terapia de reemplazo enzimatico para el
tratamiento de las manifestaciones no relacionadas con el sistema nervioso central (SNC) en
pacientes pediatricos y adultos con la Enfermedad de Niemann Pick/deficiencia de
esfingomielinasa acida (ASMD) tipo A/B o tipo B.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024003759 emitido mediante Acta No. 16 del 2023 numeral 3.1.2.3 SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

-Evaluacion farmacoldgica

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

-Inserto version 01. 05-Dic-2022 basada en la CCDS V05 - LRC-01-Dic-2022, allegados
mediante radicado 20241127033

-IPP version 01. 05- Dic-2022 basada en la CCDS V05 -LRC-01-Dic-2022., allegados
mediante radicado 20241127033

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta
respuesta al Auto No. 2024003759 emitido mediante Acta No. 16 del 2023 numeral 3.1.2.3
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SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion de la evaluacion farmacologica para
el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario.

La Sala recomendé requerir al interesado para que presentara evidencia clinica que
permita dimensionar el impacto de mejoria, calidad de vida y efectos adversos, esto ultimo
basado en los estudios iniciales en los que la poblacion pediatrica aparece involucrada
con mayores efectos adversos en general y dicho informe no aparece reportado en los
estudios a largo plazo. Explicar cual es el beneficio clinico de las respuestas de capacidad
de difusion de monoéxido de carbono y disminuciéon de las visceromegalias en los
pacientes evaluados. Adicionalmente, de acuerdo con los estudios presentados debia
precisar la indicaciéon de acuerdo con el genotipo evaluado (ASMD tipo A/B o tipo B).

El interesado allega los resultados finales del Estudio Clinico No. LTS13632
(NCT02004704) del 26 de enero de 2024: En este estudio de extension a largo plazo, los
datos recogidos corresponden a un periodo maximo de observacion de >9 anos para la
poblaciéon adulta y >7 ainos para la pediatrica (los participantes que completaron el estudio
original mas tarde tienen una duracién correspondientemente mas corta en este estudio).

Los participantes pediatricos ingresaron al estudio LTS13632 en diferentes momentos y el
punto temporal elegido para el analisis fue la ultima evaluacién con al menos 5
participantes, el cual correspondio al mes 84. Al inicio del estudio, el volumen medio del
bazo era de 18,98 (MN) (SD= 8,77, rango, 7,37 a 36,43) en los 20 participantes pediatricos,
lo que reflejaba una esplenomegalia moderada. En el mes 24, la reduccién porcentual
media fue del 60,92% (SD= 8,68; intervalo, -76,22% a -41,60%) en 19 participantes
(p<0,0001). En el mes 48, la reduccion porcentual media desde el inicio fue del 70,69% (SD=
4,29, rango, -79,33% a -63,43%) en 13 participantes pediatricos (p<0,0001). En el mes 84, la
reduccion porcentual media con respecto al valor basal fue del 75,56% (SD= 7,15, rango, -
82,62% a -63,23%) en 7 participantes pediatricos, (p<0,0001).

En el caso de los participantes adultos, debido al pequeiio tamafo de la muestra (n =5) y
que la mayoria de las evaluaciones de eficacia posteriores al mes 78 que no se realizaron
debido a la pandemia de COVID-19, el punto temporal fue el mes 102. Al inicio del estudio,
el volumen medio del bazo en los 5 participantes adultos era de 12,8 (MN) (SD= 4,80;
intervalo, 7,4 a 17,9), lo que reflejaba una esplenomegalia moderada. En el mes 54 hubo
una reduccion del 53,1% (SD = 5,31, rango, -58,56% a -47,60%) (p=0,0002); en el mes 78, la
reduccion porcentual media fue del 59,46% (SD= 4,67, intervalo, -64,70% a -53,21%)
(p=0,0001); en el mes 102, la reduccion porcentual media fue del 63,60% (SD= 6,34,
intervalo, -70,98% a -53,73%) (p=0,0003) para los 5 participantes adultos.
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El volumen hepatico se redujo con el tiempo: En los 5 adultos, en el mes 102, el volumen
hepatico medio (DE) (MN) disminuy6 un 46,71 % (14,40). Y en los participantes pediatricos,
en el mes 84, el DE disminuy6 un 59,55% (14,26) (n=7).

También disminuyeron con el tiempo los parametros de enfermedad pulmonar intersticial,
mejora en la capacidad de difusion del pulmén para monéxido de carbono (DLco), la
capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
y la capacidad pulmonar total (TLC), recuento de plaquetas antes de la infusién,
hemoglobina, perfil lipidico, en la mayoria de los participantes.

Con respecto a la seguridad, 1 adulto y 10 participantes pediatricos experimentaron
eventos adversos graves (EAG) y 4 participantes pediatricos que experimentaron 7 EAG
relacionados con el tratamiento. Estos eventos fueron hipersensibilidad (2 eventos),
aumento de la alanina aminotransferasa (2 eventos), urticaria (1 evento), erupcion cutanea
(1 evento) y reaccion anafilactica (1 evento). Ningin EAG provocé la interrupcion
permanente del tratamiento o el retiro del estudio, todos los participantes se recuperaron
y no hubo muertes.

Con respecto a los resultados informados por los pacientes (PRO) relacionados con
calidad de vida, a los 5 participantes adultos les fueron aplicadas las siguientes escalas:
Brief Fatigue Inventory — BFIl y Brief Pain Inventory — BPI, Chronic Respiratory Disease
Questionnaire Self-Administered Standardized (SFCRQSAS), SF-36 y NPB-HAQ, desde el
inicio hasta el mes 78; se observaron mejoras estadisticamente significativas en las
escalas BPIl y SF-36 en el mes 18 y no se presentaron reducciones estadisticamente
significativas al mes 78. Asimismo, a los 20 participantes pediatricos les fueron aplicadas
las siguientes escalas: The PedsQL Generic Core Scales, PedsQL Multidimensional
Fatigue Scale y PedsQL Pediatric Pain Questionnaire. The PedsQL Generic Core Scales:
En el mes 72, tanto las evaluaciones informadas por los nifios (n = 6) como las informadas
por los padres (n = 5) mostraron cambios mejorados en todas las subpruebas, pero sin
significancia estadistica. PedsQL Multidimensional Fatigue Scale: Se presentaron mejoras
estadisticamente significativas al mes 6, 12, 18 y 36, tanto las evaluaciones informadas por
los niflos como en las informadas por los padres, pero no estadisticamente significativas
al mes 72 en las evaluaciones informadas por los nifios (n=6); en las informadas por los
padres no fue posible sacar conclusiones por el pequefio nimero de participantes (n=4).
PedsQL Pediatric Pain Questionnaire: La disminucién en el puntaje de grado de dolor
informado por los nifios desde el inicio hasta el mes 12 y el mes 36 fue estadisticamente
significativo, asi como a los meses 18, 24 y 36 en los puntajes informados por los padres.

En el mes 72, tanto para las medidas informadas por el nifilo como por los padres, el
pequeio numero de participantes (n = < 5) impidié sacar alguna conclusion.

48
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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

El pequeno tamano de la muestra (5 participantes adultos y 20 pediatricos) para el analisis
PRO en el estudio LTS13632 y la falta de un grupo de comparaciéon hicieron que los
resultados fueran dificiles de interpretar.

Con respecto al beneficio clinico de las respuestas de capacidad de difusiéon de monoéxido
de carbono (DLco) y disminuciéon de las visceromegalias, el interesado aclara que el
marcador mas relevante desde el punto de vista fisiopatolégico de la enfermedad
pulmonar en pacientes con deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) es la DLco; sin
embargo, los datos que correlacionan la DLco con calidad de vida, morbilidad y mortalidad
en ASMD no son tan extensos como los disponibles para otras enfermedades pulmonares
cronicas. Asimismo, las visceromegalias moderadas a severas son manifestaciones
clinicas distintivas de la ASMD que tienen un impacto significativo en la calidad de vida
del paciente; la falla hepatica es una de las causas principales de mortalidad en pacientes
con formas crénicas de ASMD. Y se espera que la mejoria en la funcién pulmonar, en la
funcion hepatica y en el hiperesplenismo conlleven a una reduccién en la carga de la
enfermedad, con el potencial de mejorar la supervivencia de los pacientes con ASMD A/B
y B.

El interesado también allega el articulo “Real Life Impacts of olipudase alfa: The experience
of patients and families taking an Enzyme Replacement Therapy for acid sphingomyelinase
deficiency” (Raebel et. al. 2024): Estudio retrospectivo de series de casos que obtuvo
datos tanto cualitativos como cuantitativos a través de encuestas en linea (10
participantes) y entrevistas semiestructuradas (8 de los 10 participantes). Identificaron
cinco temas generales a partir de los datos: olipudasa alfa se asocié con mejoras en todas
las manifestaciones no neurolégicas (fatiga, dolor abdominal y agrandamiento de érganos,
nauseas y vomitos, retraso del crecimiento), impactos en la salud emocional y mental,
percepcion de poco riesgo versus beneficios, necesidad terapéutica insatisfecha del
manejo de los sintomas neurolégicos de la ASMD, mejora en el acceso a la olipudasa alfa
para la comunidad en general.

Asimismo, el interesado ajusté la indicacion segun lo requerido por la Sala y solicita la
inclusion de “Enfermedad de Niemann-Pick” en la redaccién de la misma, teniendo en
cuenta la evoluciéon de la nomenclatura de Enfermedad de Niemann-Pick tipos Ay B a:
deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) neurovisceral infantil o aguda (ASMD tipo
A), ASMD neurovisceral créonica (ASMD tipo A/B) y ASMD visceral crénica (ASMD tipo B).
La Sala encuentra que en los numerales 833 y 834 del anexo técnico - Listado de
enfermedades huérfanas (version 4.0) de la Resolucién 023 de 2023 (Por medio de la cual
se actualiza el listado de enfermedades huérfanas — raras), se encuentra descrito como
Enfermedad de Niemann-Pick tipo Ay tipo B.
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En consecuencia, la Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacoloégica para el
producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion:

Vial de 20 mg: Cada vial de 20 mg contiene 21.2 mg de olipudasa alfa.
Vial de 4mg: Cada vial de 4 mg contiene 4.6 mg de olipudasa alfa.
Forma farmacéutica:

Polvo para concentrado para solucidn para infusion

Indicaciones:

Xenpozyme® (olipudasa alfa) esta indicado como una terapia de reemplazo enzimatico
para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas con el sistema nervioso central
(SNC) en pacientes pediatricos y adultos con la Enfermedad de Niemann-Pick/deficiencia
de esfingomielinasa acida (ASMD) tipo A/B o tipo B.

Contraindicaciones:
Xenpozyme esta contraindicado:

En pacientes con hipersensibilidad potencialmente mortal (reacciéon anafilactica) a la
olipudasa alfa o a cualquiera de los excipientes, cuando la desensibilizacion personalizada
no tuvo éxito.

Precauciones y advertencias:
REACCIONES ASOCIADAS A LA INFUSION (RAls)

Se produjeron RAls en aproximadamente el 58% de los pacientes tratados con Xenpozyme
en los estudios clinicos. Estas RAls incluyeron reacciones de hipersensibilidad y
reacciones de fase grave. Las RAls mas frecuentes fueron cefalea, urticaria, pirexia,
nauseas y vomito. Las RAls se produjeron tipicamente entre el momento de la infusiéon y
hasta 24 horas después de la finalizacién de la infusion.

Hipersensibilidad/anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, en pacientes
tratados con Xenpozyme. En los estudios clinicos, se produjeron reacciones de
hipersensibilidad en 7 (17,5%) pacientes adultos y en 9 (45%) pacientes pediatricos,
incluyendo un paciente pediatrico quien experimenté anafilaxia. Independientemente del
programa de estudio clinico, un paciente de 16 meses con ASMD tipo A tratado con
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Xenpozyme experimento 2 reacciones anafilacticas. En ambos pacientes pediatricos con
anafilaxia, se detectaron anticuerpos IgE anti-olipudasa alfa.

Reacciones de hipersensibilidad de leves a moderadas notificadas en mas de un paciente
adulto incluyeron urticaria, eritema y prurito. En pacientes pediatricos, las reacciones de
hipersensibilidad de leves a moderadas notificadas en mas de un paciente incluyeron
urticaria, eritema y erupcién cutanea.

Manejo

Los pacientes deben ser observados con atencion durante y por un periodo de tiempo
apropiado después de la infusion, basado en el juicio clinico. Informar a los pacientes de
los posibles sintomas de hipersensibilidad/anafilaxia e instruirles en solicitar atencion
médica inmediata si se presentan los sintomas. El manejo de las RAIls debera basarse en
la gravedad de los signos y sintomas y puede incluir la interrupciéon temporal del
tratamiento con Xenpozyme, reduciendo la velocidad de infusién y/o el tratamiento médico
adecuado.

Si se produce una hipersensibilidad grave o anafilaxia, se debe interrumpir
inmediatamente el uso de Xenpozyme y se debe iniciar el tratamiento médico adecuado.
El paciente que experimenté anafilaxia en el estudio clinico se sometié a un régimen de
desensibilizacion personalizado que le permitié reanudar el tratamiento con Xenpozyme.
Los riesgos y beneficios de la readministracion de Xenpozyme tras anafilaxia o reaccion
de hipersensibilidad grave deben ser considerados. Si se considera la readministracion de
Xenpozyme después de una anafilaxia, el médico tratante debe ponerse en contacto con
el representante local de Sanofi Genzyme para pedir asesoramiento. En este tipo de
pacientes, se debe extremar la precaucion, disponiendo de medidas de reanimacion
adecuadas, cuando se readministre Xenpozyme.

Los médicos pueden considerar la realizacion de pruebas de anticuerpos IgE anti-
olipudasa alfa en pacientes que hayan experimentado reacciones de hipersensibilidad
graves.

Si se producen RAIls leves o moderadas, la velocidad de infusién puede disminuirse o
detenerse temporalmente, la duracion de cada paso para una infusion individual puede
aumentarse, y/o la dosis de Xenpozyme puede reducirse. Si un paciente requiere una
reducciéon de la dosis, el reescalonamiento debe seguir el escalonamiento de dosis
descrito en la Tabla 1 y la Tabla 2 para pacientes adultos y pediatricos, respectivamente.

Los pacientes no fueron premedicados rutinariamente antes de la infusion de Xenpozyme
en los estudios clinicos. Se utilizaron medicamentos (por ejemplo, antihistaminicos,
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antipiréticos, glucocorticoides) antes o después de las infusiones de Xenpozyme en
algunos pacientes. Sin embargo, no se ha establecido la eficacia de estos tratamientos
para mejorar las reacciones de hipersensibilidad recurrentes de leves a moderadas.

ELEVACION TRANSITORIA DE LAS TRANSAMINASAS

Se notificaron elevaciones transitorias de transaminasas (ALT o AST) dentro de las 24 y 48
horas después de las infusiones en 4 pacientes adultos y 7 pediatricos durante la fase de
escalonamiento de dosis con Xenpozyme en estudios clinicos. En el momento de la
siguiente infusiéon programada, estos niveles elevados de transaminasas generalmente
volvieron a los niveles observados antes de la infusion de Xenpozyme.

Después de 52 semanas de tratamiento, la mayoria de los pacientes con niveles elevados
de transaminasas al inicio tenian valores dentro del rango normal.

Los niveles de transaminasas (ALT y AST) deben obtenerse dentro de 1 mes anterior al
inicio del tratamiento con Xenpozyme. Durante el escalonamiento de dosis o al reanudar
el tratamiento después de haber omitido dosis, los niveles de transaminasas deben
obtenerse dentro de las 72 horas anteriores a la siguiente infusién programada de
Xenpozyme. Si el nivel de transaminasas basal o el nivel de transaminasas previo a la
infusion es >2 veces el ULN durante el escalonamiento de la dosis, deberan obtenerse
niveles adicionales de transaminasas dentro de las 72 horas siguientes a la finalizacién de
la infusion. Si los niveles de transaminasas son elevados por encima del basal y >2 veces
el ULN, la dosis Xenpozyme puede ajustarse (repetir o reducir a la dosis anterior) o el
tratamiento puede suspenderse temporalmente, segun criterio clinico.

Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento recomendada, las pruebas de transaminasas
pueden realizarse como parte del seguimiento clinico de rutina de la ASMD.

Este producto contiene sacarosa, administrar con precaucion en pacientes con diabetes.
REPRODUCCION

EMBARAZO

Mujeres en edad fértil.

Se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
Xenpozyme.

Se aconseja a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante los 14 dias posteriores a la ultima dosis si se interrumpe

Xenpozyme.
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Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de Xenpozyme en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para el desarrollo. No se recomienda el
uso de Xenpozyme durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos efectivos, a menos que los beneficios potenciales para la madre superen
los riesgos potenciales, incluidos los del feto.

LACTANCIA

No hay datos disponibles sobre la presencia de Xenpozyme en la leche humana, efectos
sobre la produccién de leche o sobre el lactante. Se ha detectado olipudasa alfa en la leche
de ratones lactantes. Cuando un medicamento esta presente en la leche animal, puede
estar presente en la leche humana. No se pueden extraer conclusiones sobre si
Xenpozyme es seguro o no durante la lactancia. No debe utilizarse Xenpozyme durante la
lactancia a menos que los beneficios potenciales para la madre superen los riesgos
potenciales, incluidos aquellos para el nifio lactante.

FERTILIDAD

No se dispone de datos en humanos para determinar los efectos potenciales de
Xenpozyme en la fertilidad masculina y femenina. Los datos en animales no mostraron
ningun efecto sobre la fertilidad en machos ni hembras en ratones.

CONDUCIR UN VEHICULO O REALIZAR OTRAS TAREAS PELIGROSAS

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Dado que se ha notificado hipotensién en estudios clinicos, Xenpozyme puede
tener una influencia menor en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

SOBREDOSIS
SIGNOS Y SINTOMAS

No se ha notificado ninguna sobredosis de olipudasa alfa en estudios clinicos. Utilizando
un régimen de escalonamiento de dosis, se han administrado dosis intravenosas de
Xenpozyme de hasta 3 mg/kg en estudios clinicos.

MANEJO

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis de Xenpozyme. Para el manejo
de eventos adversos relacionadas con la sobredosis de Xenpozyme.
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REACCIONES ADVERSAS:
Se utiliza la siguiente clasificaciéon de frecuencia CIOMS, cuando es aplicable:

Muy frecuentes > 10%; Frecuentes > 1y < 10%; Poco frecuentes > 0,1 y <1%; Raros > 0,01
y < 0,1%; Muy raros < 0,01%; No se conoce (ho puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

ESTUDIOS CLIiNICOS

Resumen del perfil de seguridad

El analisis de seguridad agrupado de 4 estudios clinicos (DFI13412, DFI12712/ASCEND,
DFI13803/ASCEND-Peds, y LTS13632) incluyé un total de 60 pacientes (40 adultos y 20
pediatricos) tratados con Xenpozyme a dosis de hasta 3 mg/kg cada 2 semanas.

Se notificaron reacciones adversas graves en 1 (2,5%) paciente adulto y 4 (20%) pacientes
pediatricos. El paciente adulto tuvo un evento de extrasistoles en el contexto de una
historia de cardiomiopatia. En pacientes pediatricos, las reacciones adversas graves
fueron reaccion anafilactica, urticaria, erupciéon cutanea, hipersensibilidad y aumento del
nivel de alanina aminotransferasa. Ninguna reaccién adversa condujo a la interrupcion
permanente del tratamiento.

Las reacciones adversas al medicamento (RAMs) notificados con mayor frecuencia (que
ocurren en 210% de pacientes con Xenpozyme) fueron cefalea, pirexia, urticaria, nauseas,
vomito, dolor abdominal, mialgia, prurito y aumento de la proteina C reactiva. Los eventos
adversos notificados en pacientes tratados con Xenpozyme en el andlisis de seguridad
agrupado de los estudios clinicos se enumeran en la Tabla 5.

Tabla 5 - Eventos adversos en pacientes tratados con Xenpozyme en el analisis de
seguridad agrupado de los estudios clinicos

e . Frecuencia
Clasificacién por 6rganos
i Muy
y Sistemas Fri n
frecuentes ecuentes
Trastornos del sistema Anafilaxia e hipersensibilidad

inmunolégico

Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Hiperemia ocular, malestar

Trastornos oculares .
ocular, prurito ocular

Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia
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Hipotension,
sofocos,
enrojecimiento

Trastornos vasculares

Edema faringeo, opresion

en la garganta, sibilancias,
Trastornos respiratorios, toracicos irritacion de laringe,

y mediastinicos disnea,

irritacion de garganta

Nauseas,

Diarrea, dolor abdominal
dolor

bdominal superior, molestias
i i abdomina .
Trastornos gastrointestinales abdominales

’

vomito

Trastornos hepatobiliares Dolor hepatico

Angioedema, erupcion fija,
erupcion papular, erupcion
macular, erupcion
maculopapular, erupcién
eritematosa, erupcion

Trastornos de la piel y del tejido Urticaria, pruriginosa, erupcién

subcutaneo prurito morbiliforme, papula,
macula,

Eritema

Trastornos musculoesqueléticos Mialgia Dolor 6seo, artralgia, dolor de
y del tejido conectivo espalda

Dolor, escalofrios, dolor en
el lugar del catéter,
reaccion relacionada con el
lugar del catéter, prurito en
el lugar del catéter,
hinchazén en el lugar

Trastornos generales y Pirexia
condiciones del lugar de
administracion

del catéter, fatiga, astenia

Aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento del
aspartato aminotransferasa,
aumento de la ferritina sérica,
Proteina C reactiva anormal,
aumento de la temperatura

Aumento de

la proteina
Investigaciones C reactiva

Corporal

Reacciones asociadas a la_infusiéon (RAIls), incluidas reacciones de hipersensibilidad/
anafilacticas.
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Se notificaron RAIs en 22 de 40 (55%) pacientes adultos y 13 de 20 (65%) pacientes
pediatricos. Los sintomas de RAls notificados en al menos 3 pacientes adultos (27,5%)
fueron cefalea (22,5%), nauseas (15%), urticaria (12,5%), artralgia (10%), mialgia (10%),
pirexia (10%), prurito (7,5%), vomito (7,5%) y dolor abdominal (7,5%). Los sintomas de RAIls
notificados en al menos dos pacientes pediatricos fueron (210%): pirexia (40%), urticaria
(35%), vomito (30%), cefalea (20%), nauseas (20%) y erupcion cutanea (15%). Las RAls se
produjeron tipicamente entre el tiempo de infusiéon y las 24 horas después del final de la
infusiéon. La mayoria de las RAIls se evaluaron como leves o moderadas.

Las RAIls relacionadas con la hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, se produjeron en 16
(26,7%) pacientes, 7 (17,5%) adultos y 9 (45%) pediatricos en estudios clinicos. Los
sintomas de las RAIls relacionados con hipersensibilidad notificados con mayor frecuencia
fueron urticaria (20%), prurito (6,7%), eritema (6,7%) y erupcién cutanea (5%).

Un paciente pediatrico en los estudios clinicos incurrid en una reaccion anafilactica grave.
También, de forma independiente al programa de estudios clinicos, un paciente de 16
meses con ASMD tipo A tratado con Xenpozyme experimenté 2 reacciones anafilacticas.
En ambos pacientes se detectaron anticuerpos IgE anti-olipudasa alfa.

En 2 pacientes adultos y en 3 pacientes pediatricos, los sintomas de RAIls se asociaron a
cambios en los parametros de laboratorio (p. ej. proteina C reactiva, ferritina) indicativos
de reaccion de fase aguda segun lo notificado por el investigador. Todos los eventos se
pueden gestionar como otras RAls.

Elevaciones de las transaminasas

Se produjeron elevaciones transitorias de las transaminasas (ALT o AST) dentro de las 24
a 48 horas posteriores a la infusiéon en algunos pacientes tratados con Xenpozyme durante
la fase de escalonamiento de dosis en los estudios clinicos. Estas elevaciones por lo
general regresaron a los niveles de transaminasas previos a la infusiéon para la siguiente
infusiéon programada.

En general, tras 52 semanas de tratamiento con Xenpozyme, la media de ALT disminuyé
un 45,9% y la media de AST disminuyé un 40,2%, en comparacion con los niveles basales.
En los pacientes adultos, todos los 16 pacientes con una ALT basal elevada tuvieron una
ALT dentro del rango normal y 10 de 12 pacientes adultos con una AST basal elevada
tuvieron una AST dentro del rango normal.

Excepto por una mayor incidencia de RAls relacionadas con hipersensibilidad en
pacientes pediatricos en comparacion con los adultos, el perfil de seguridad de
Xenpozyme en pacientes pediatricos y adultos fue similar.
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Uso a largo plazo

En general, el patrén de eventos adversos observado en pacientes adultos y pediatricos
quienes participaron en las respectivas fases de extensién del estudio clinico fue
consistente con el observado durante los estudios anteriores.

INTERACCIONES:

No se han realizado estudios de interaccion con otros medicamentos. Puesto que la
olipudasa alfa es una proteina humana recombinante, no se esperan interacciones
farmacoloégicas mediadas por el citocromo P450.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificaciéon y Grupo etario:
GENERAL

La administracion de Xenpozyme debe ser supervisada por un profesional de la salud con
experiencia en la administracion de productos biolégicos y con acceso a un apoyo médico
adecuado para gestionar posibles reacciones severas, como reacciones de
hipersensibilidad sistémica graves. Durante la fase de mantenimiento del tratamiento,
Xenpozyme puede ser administrado en casa por un profesional de la salud.

Posologia

Fase de escalonamiento de dosis

El rapido metabolismo de la esfingomielina (SM) por Xenpozyme genera productos de
degradacién proinflamatorios, que pueden inducir reacciones asociadas a la infusién y/o
elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas. Un régimen de escalonamiento de dosis
puede minimizar la mayoria de estos eventos adversos.

La dosis inicial recomendada de Xenpozyme es de 0,1 mg/kg para adultos (consulte el
apartado de dosis omitidas para obtener mas informacién) y, posteriormente, la dosis debe
aumentarse de acuerdo con el régimen de escalonamiento de dosis presentado en la Tabla
1.

Tabla 1: Régimen de escalonamiento de dosis en adultos

Pacientes adultos (218 afos)

Primera dosis (Dia 1/Semana 0) 0,1 mg/kg
Segunda dosis (Semana 2) 0,3 mg/kg
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Tercera dosis (Semana 4) 0,3 mg/kg
Cuarta dosis (Semana 6) 0,6 mg/kg
Quinta dosis (Semana 8) 0,6 mg/kg
Sexta dosis (Semana 10) 1 mg/kg
Séptima dosis (Semana 12) 2 mglkg
Octava dosis (Semana 12) 3 mg/kg (dosis de mantenimiento
recomendada)

Obtener los niveles basales de transaminasas (alanina aminotransferasa [ALT] y aspartato
aminotransferasa [AST]) dentro del mes anterior al inicio del tratamiento. Obtener los
niveles de transaminasa dentro de las 72 horas anteriores a la siguiente dosis durante
cualquier fase de escalonamiento de dosis.

Fase de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada de Xenpozyme es de 3 mg/kg cada 2 semanas.

Pacientes con IMC>30

En pacientes con un indice de masa corporal (IMC) >30, el peso corporal que se utiliza para
calcular la dosis de Xenpozyme se estima mediante el siguiente método (para el
escalonamiento de dosis y las fases de mantenimiento).

Peso corporal (kg) que se utilizara para el calculo de la dosis = 30 x (altura actual en m)?
Ejemplo:

Para un paciente con: IMC de 38
peso corporal de 110 kg
estatura de 1,70 m.

La dosis por suministrar se calculara utilizando un peso corporal de 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Dosis omitidas

Se considera que se ha omitido una dosis cuando no se administra dentro de los 3 dias
siguientes a la fecha programada. Cuando una dosis de Xenpozyme es omitida,
administrar la siguiente dosis como se describe a continuacién tan pronto como sea
posible. Posteriormente, la administracion debe programarse cada 2 semanas a partir de
la fecha de la dltima administracion.
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Durante la fase de escalonamiento de dosis:

* Si se omite 1 infusidon: administrar la ultima dosis tolerada, antes de reanudar el
escalonamiento de dosis, de acuerdo con el régimen de escalonamiento de dosis en
adultos (Tabla 1).

* Si se omiten 2 infusiones consecutivas: administrar 1 dosis por debajo de la ultima
dosis tolerada (utilizando una dosis minima de 0,3 mg/kg), antes de reanudar el
escalonamiento de dosis segun la Tabla 1.

* Si se omiten 3 o mas infusiones consecutivas: reanudar el escalonamiento de dosis
a 0,3 mg/kg segun la Tabla 1.

En la siguiente infusion programada después de una dosis omitida, si la dosis
administrada es de 0,3 0 0,6 mg/kg, esa dosis debe administrarse dos veces segun la Tabla
1.

Durante la fase de mantenimiento:

* Si se omite 1 infusién de mantenimiento: administrar la dosis de mantenimiento y por
consiguiente ajustar el cronograma de tratamiento.

* Si se omiten 2 infusiones de mantenimiento consecutivas: administrar 1 dosis por
debajo de la dosis de mantenimiento (es decir, 2 mg/kg). Luego, para las infusiones
posteriores, administrar la dosis de mantenimiento (3 mg/kg) cada 2 semanas

* Si se omiten 3 o mas infusiones de mantenimiento consecutivas: reanudar el
escalonamiento de dosis a 0,3 mg/kg de acuerdo con la Tabla 1.

Poblaciones Especiales

Pacientes pediatricos

La dosis inicial recomendada de Xenpozyme es de 0,03 mg/kg para pacientes pediatricos,
y la dosis debe aumentarse subsecuentemente de acuerdo con el régimen de
escalonamiento de dosis presentado en la Tabla 2.

Tabla 2: Régimen escalonamiento de dosis en pacientes pediatricos

59
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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 °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Packenes pedlaticos (0 a <15 aflos)
Primera dosis (D3 1/Samana 0) 0,63 mg'kg
Segunta doss (Semana 2) 0,1 mig'kg
Tercera dosls (Samana £) 0,3 mgkg
Cuarta dosls (Semana &) 0,3 mgkg
Quinta dosls (Semana &) 0,6 mokg
Sexta 0osls (Semana 10) 0,6 mgikg
Septima dosks [Semana 12) 1 mgikg
Octava tosks (Semana 14) 2 mgikg
Movena dosls [Semana 16 3 mgikg ﬁ;‘jﬁgﬁm’;ﬂf“w ento

Para el monitoreo de los niveles de transaminasas, ver la seccion de posologia en adultos.
Fase de mantenimiento.
La dosis de mantenimiento recomendada de Xenpozyme es de 3 mg/kg cada 2 semanas.

Pacientes con IMC>30

En pacientes con un indice de masa corporal (IMC) >30, el peso corporal que se utiliza para
calcular la dosis de Xenpozyme se estima mediante el siguiente método:

Peso corporal (kg) que se utilizara para el calculo de la dosis = 30 x (altura real en m)?

Para dosis omitidas, ver la seccidon general utilizando como referencia el régimen de
escalonamiento de dosis en pacientes pediatricos (Tabla 2).

Pacientes adultos mayores

Los estudios clinicos con Xenpozyme incluyeron a 2 pacientes entre 65 y 75 ainos. No se
recomienda ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 ainos.

Insuficiencia hepatica y renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
ADMINISTRACION

Para las instrucciones de preparacion de Xenpozyme antes de la administraciéon y los
volumenes de administracion.

Xenpozyme es sé6lo para uso intravenoso. Xenpozyme debe ser administrado cada 2
semanas por un profesional de la salud. Las infusiones deben administrarse de forma
escalonada, preferiblemente utilizando una bomba de infusion.
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Tras la reconstitucion y dilucién, la solucion se administra en infusion intravenosa. Las
velocidades de infusion deben aumentarse gradualmente durante la infusién solo en
ausencia de reacciones asociadas a la infusiéon (en caso de reacciones asociadas a la
infusién). La velocidad de infusién y la duracién de la infusién (+/- 5 min) para cada paso
de la infusion se detallan en la Tabla 3 y la Tabla 4.

IMQ | Te Acomparnia

Tabla 3: Velocidad de infusién y duracion de infusién en pacientes adultos

Velocdsd de ffusiin Duracisn
Diosls Duwacidn de & Infusion a"rﬁ.r'ma:ra
. DX
(mpkg) Fasn 1 Faso 2 Faso 3 Faso 4 de i3 inrusksn
20 mLh £0 mLh
a1 durante 20 durante 15 P& A 35 min
min miln
i 3,33 mLM 10 mLh 20 mLh 33,33
1333 | gurantezn | duentezn | gurante mim 220 min
min miln 20 min aurante
160 min

h: hora; min: minuto; MA: Mo aplica

Tabla 4: Velocidad de infusion y duracion de infusion en pacientes pediatricos

efacldad de Infusion Duracidn
Dasis Duracian ge 3 Fesian $|"I:|I.||'T|ﬂ:rﬂ
:l'ﬂg.kg.,l . e Iz
Paso Paso 2 PaEn 3 Paso 4 nfLskan
0,1 mgign
0,03 d‘j‘_‘-‘;’gﬁ : MNA NA NA 13 min
I3 Infusion
0.1 mgigh 03
0.1 durante 20 | mg/kgm en MA MA 35 min
min adelarie
0.3 06
0.1 mgfgh < :
mgkgh mgkgh
0.3 d.]ﬁﬁﬂilr? = I g - MA &0 min
min adelante
0.6 &0 min
e 0.3 0.6 i -
1 E;J:'q’{':;; mg'kgh Mgkt mg'kgh 80 min
= e durante 20 | durante 20 &n 150 min
min M adelarie
3 320 min

h: hora; min: minuto; MA: Mo aplica

Monitorear para detectar signos y sintomas de RAls como dolor de cabeza, urticaria,
pirexia y vomito, y otros signos o sintomas de hipersensibilidad, durante la infusion.
Ralentizar, pausar o interrumpir la infusiéon, dependiendo de la gravedad de los sintomas,

e iniciar tratamiento médico adecuado, segun sea necesario.
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En caso de hipersensibilidad grave y/o reaccion anafilactica, interrumpa inmediatamente
el tratamiento con Xenpozyme.

Al final de la infusion (una vez que la jeringa o la bolsa de infusion esta vacia), la linea de
infusiéon debe ser lavada con solucién de cloruro de sodio de 9 mg/mL (0,9%) utilizando la
misma velocidad de infusion que la utilizada para la Gltima parte de la infusion.

Infusién en casa durante la fase de mantenimiento:

Puede considerarse la infusion en casa bajo la supervisién de un profesional de la salud
para pacientes con dosis de mantenimiento y quienes toleran bien sus infusiones. La
decision de trasladar a los pacientes a infusion en casa debe realizarse tras la evaluacion
y recomendacién del médico tratante.

El apoyo médico apropiado, incluyendo personal entrenado en medidas de emergencia,
debe estar facilmente disponible cuando se administre Xenpozyme. Si se producen
reacciones anafilacticas u otras reacciones graves, interrumpa inmediatamente la infusion
de Xenpozyme, inicie el tratamiento médico adecuado y busque la atenciéon de un médico.
Si se producen reacciones de hipersensibilidad graves, las infusiones posteriores sélo
deben realizarse en un entorno en el que se disponga de medidas de reanimacién. La dosis
y las velocidades de infusion deben permanecer constantes mientras se esta en casa, y no
deben cambiarse sin la supervision del médico tratante. En caso de omision de dosis o
retraso en la infusion, se debera poner en contacto con el médico tratante.

Condicion de venta: Venta con formula médica,

Norma farmacolégica: 8.2.7.0.N280 Se acepta para el manejo de la Enfermedad de
Niemann-Pick/deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) tipo A/B o tipo B.

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
A16AB25 OLIPUDASA ALFA POLVO PARA 4 mg/mL (vial x 20
SOLUCION mgy
INYECTABLE )
vial x 4 mg)
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon 01. 05-Dic-2022 basada en
la CCDS V05 - LRC-01-Dic-2022, y la informacién para prescribir version 01. 05- Dic-2022
basada en la CCDS V05 -LRC-01-Dic-2022., allegados mediante Radicado 20241127033.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informaciéon allegada
relacionada con la versién 2.0 del producto Xenpozyme se considera que:

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

Finalmente, con respecto a la proteccién de la informacién no divulgada para el principio
activo olipudasa alfa a la luz del Decreto 2085 de 2002, la Sala recomienda ratificar el
concepto emitido en el Acta No. 16 del 2023 numeral 3.1.2.3, en el sentido de negar la
solicitud de declaraciéon de nueva entidad quimica con protecciéon de datos, dado que, si
bien es un producto biotecnoldégico, su principio activo es similar a una molécula de origen
natural, la enzima esfingomielinasa acida.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe peridédico 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.

3.1.23 SAPHNELO®

Expediente : 20212500

Radicado : 20211200591 / 20231269032/20241245226/20241111218
Fecha : 23/09/2024

Interesado  : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada vial de dosis unica de 2 mL contiene 300 mg de anifrolumab (150 mg/mL)

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion
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Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES)
moderado a severo, que estan recibiendo tratamiento estandar.

Solicitud: Recurso de reposicion que presenta el interesado a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, con el fin de
que se revoque el articulo primero de la Resolucion No. 2024040418 del 30 de agosto del 2024,
y en consecuencia se aprueben los siguientes puntos:

- Evaluacion farmacolégica en la indicacion solicitada.

- Declaracion de nueva entidad quimica y proteccién de datos no divulgados de conformidad
con lo establecido en el Decreto 2085 del 2002.

- Inserto version 1-2021 allegado mediante radicado No. 20211200591

- Informacién para prescribir version 1-2021 allegado mediante radicado No. 20211200591.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20211200591, 20231269032, 20241111218 y 20241245226 se presenta recurso de reposiciéon
con el fin de que se revoque el articulo primero de la Resoluciéon No. 2024040418 del 30 de
agosto del 2024, en la que neg6 la evaluacién farmacolégica para anifrolumab en vial de
dosis unica de 2 mL que contiene 300 mg (Saphnelo®) en la indicaciéon “tratamiento de
pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES) moderado a severo, que estan
recibiendo tratamiento estandar”.

En tramite inicial también solicité Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion
de datos bajo el decreto 2085 de 2002 y aprobaciéon de inserto e informacioén para prescribir
version 1-2021.

Con base en la misma informacién de soporte clinico presentada en la solicitud inicial y
en la respuesta al Auto No. 2023009, el interesado presenta sintesis de los resultados
principales de los estudios clinicos fundamentales (TULIP 1 y 2 y MUSE (1013)) ya
evaluados por la Sala; en los que se sefala que en estudio TULIP 2 (362 pacientes) se
encontraron diferencias estadisticamente significativas a las 52 semanas en la variable
principal British Isles Composite Lupus Assessment (BICLA), disminuciéon del consumo
de corticoides y en la puntuacion CLASI ((Cutaneous Lupus Erythematosus Disease
Activity and Severity Index) en la semana 12 en los pacientes con afectacion cutanea
moderada a grave; en TULIP 1 (457 pacientes) no se encontré diferencia estadisticamente
significativa en la variable principal a las 52 semanas Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) Responder Index (SRI-4) (p=0.455), ni en la reducciéon de consumo de corticoides
(p=0.180), si en CLASI a las 12 semanas (p=0.0054), diferencia no estadisticamente
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significativa en BICLA (p=0.054); después de ajuste con base en la regla de clasificacion
como nho respondedores los valores de p senalan significacion estadistica para
disminucion de corticoides y CLASI. Estudio MUSE (305 pacientes) evidencio resultados
favorables en SRI-4 y BICLA. Informa que hubo concordancia entre BICLA y SRI-4 en los
tres ensayos, el 85,4% (TULIP-1), el 83,7 % (TULIP-2) y el 78,0 % (MUSE). Y seiala que “los
resultados de BICLA y SRI-4 pueden verse afectados por la naturaleza heterogénea de una
poblacién con LES y es posible que algun aspecto del disefio del estudio o de la poblacion
en la cohorte de pacientes que respondieron por SRI-4 no respondieron por BICLA en
TULIP-1, podria haber llevado a mas pacientes con placebo en este brazo en comparacion
con los pacientes tratados con anifrolumab”. Que los resultados en general indican que
anifrolumab disminuye la actividad de la enfermedad.

Adicionalmente, argumenta como soporte del recurso de reposicién que:

1. El medicamento ha sido aprobado en varios paises en la indicacién solicitada con base
en los estudios TULIP1, TULIP2 y MUSE

2. La unica nueva seinal de seguridad en el uso posterior a su autorizacion en varios paises
es artralgia, segun se informa en el PBRER y el seguimiento de pacientes de ensayos
clinicos.

3. El diseno del estudio TULIP-1 fue aprobado por Invima en 2016, sin que se cuestionara
el placebo como comparador.

4. Belimulab no era la terapia estandar en el momento del disefio de los estudios, por eso
no se utiliz6é como comparador.

5. El perfil de seguridad de anifrolumab se mantiene en el estudio de extensiéon TULIP LTE,
siendo herpes zoster y infecciones del tracto respiratorio los de mayor interés.

6. Las evaluaciones de calidad de vida mostraron mejoras en algunos componentes (dolor
y fatiga) en las escalas SF-36 y Lupus Qol, a las 24 semanas, la puntuacion global del EQ-
5D-5L mejoré en 0,07 puntos respecto al placebo; que en analisis post-hoc se encontré
que en aquellos pacientes que presentaron respuesta BICLA hubo diferencia
estadisticamente significativa, que supera la minima diferencia de importancia clinica en
SF-36.

Hace referencia a la publicaciéon de 1) Troldborg et al. (2024), en el que se evaluaron 16
pacientes que recibieron anifrolumab y se concluye que mejoré la calidad de vida
relacionada con la salud tanto desde una perspectiva objetiva como subjetiva; 2) los
resultados de revision sistematica de Lee & Song (2021) que concluye efecto en BICLA,
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reducciéon de consumo de corticoides e indice CLASI, pero no en SRI-4, mayor cantidad de
efectos adversos graves en quienes recibieron placebo y mayor frecuencia de herpes
zoster en quienes reciben anifrolumab; 3) los resultados de revision sistematica de
seguridad de Liu et al (2022) que informa “reduccion significativa en la incidencia de
eventos adversos graves en comparacion con placebo (RR: 0,76, IC del 95%: 0,59-0,98, p
< 0,03), sin embargo, se observé una mayor incidencia de infecciones del tracto
respiratorio superior (RR: 1,48, IC del 95%: 1,13-1,94, p = 0,004), nasofaringitis (RR: 1,66,
IC del 95%: 1,25-2,20, p = 0,0004) y herpes zéster (RR: 3,40, IC del 95%: 1,90-6,07, p <
0,0001)”; 4) el metaanalisis en red (Fatima 2023) que sugiere superioridad en BICLA versus
placebo, reduccion de exacerbaciones, mayor incidencia de efectos adversos
(nasofaringitis, bronquitis y herpes zoster); y 5) los resultados del estudio de extensién a
largo plazo TULIP 1y 2 (TULIP-LTE) Kalunian et al (2023), confirma el perfil de seguridad.

Finalmente, senala que LES es una condicion de salud que afecta de manera importante la
morbimortalidad y calidad de vida de los pacientes, cuya presentacion clinica es
heterogénea y que se trata de una necesidad médica insatisfecha, en la que uno de los
objetivos es lograr el estado de baja actividad lupica (LLDAS) como se determiné en
anadlisis post-hoc (luego de las 52 semanas de tratamiento, un 39.5% del grupo de
anifrolumab y 28.9% del grupo placebo alcanzaron LLDAS respectivamente (odds ratio
[OR] 1.6, IC 95% 1.0-2.6, P=0.0713). Respecto a remision clinica, 15.3% de los pacientes
tratados con anifrolumab alcanzaron remision comparado con 6.6% en el grupo placebo
(OR 2.6, 95% IC 1.6-4.3, p=0.0002)).

La Sala considera que en el recurso de reposicion la argumentacion del interesado
contribuye a disminuir la incertidumbre en relacién con el balance beneficio-riesgo y que
permite concluir que anifrolumab produce un modesto beneficio en la actividad de la
enfermedad, en pacientes con LES moderado a severo a pesar de recibir prednisona (en
promedio mas de 10 mg/dia), en especial en pacientes con manifestaciones cutaneas. Por
lo anterior, la Sala recomienda aceptar el recurso de reposicion y aprobar la evaluacién
farmacologica de anifrolumab con la siguiente indicacion:

Indicado como terapia complementaria en adultos con lupus eritematoso sistémico (LES)
moderado a severo con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
enfermedad a pesar del tratamiento estandar que incluya altas dosis de glucocorticoides
y que no presenten nefritis lGpica activa severa o lupus activo severo del sistema nervioso
central.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicion:
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Cada vial de dosis unica de 2 mL contiene 300 mg de anifrolumab (150 mg/mL)
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusiéon

Indicaciones:

Indicado como terapia complementaria en adultos con lupus eritematoso sistémico (LES)
moderado a severo con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
enfermedad a pesar del tratamiento estandar que incluya altas dosis de glucocorticoides
y que no presenten nefritis lUpica activa severa o lupus activo severo del sistema nervioso
central.

Contraindicaciones:
Contraindicado en pacientes con historia de anafilaxia con Anifrolumab

Precauciones y advertencias:

Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves y en ocasiones mortales en pacientes que estaban
recibiendo agentes inmunosupresores, incluyendo SAPHNELO®. En general, la incidencia
de infecciones graves en estudios controlados fue similar en pacientes que estaban
recibiendo SAPHNELO® comparado con placebo, mientras que ocurrieron infecciones
mortales con mayor frecuencia en pacientes que estaban recibiendo SAPHNELO®

En estudios controlados, SAPHNELO® aumenté el riesgo de infecciones respiratorias y
herpes zoster (se han informado eventos de herpes zoster diseminado).

Tenga en cuenta el beneficio y el riesgo de administrar SAPHNELO® a pacientes con
infeccion crénica, historia de infecciones recurrentes, o factores de riesgo conocidos para
infeccién. Evite iniciar tratamiento con SAPHNELO® en pacientes con alguna infeccion
activa clinicamente significativa hasta que la infeccion desaparezca o sea tratada de
manera adecuada. Instruya a los pacientes para que busquen asesoria médica si aparecen
signos o sintomas de infeccion clinicamente significativa. Si un paciente desarrolla una
infeccion, o si no esta respondiendo al tratamiento antiinfeccioso estandar, vigile
estrechamente al paciente y considere la posibilidad de interrumpir el tratamiento con
SAPHNELO® hasta que desaparezca la infeccién.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia

Se han informado reacciones graves de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxia) después
de la administracion de SAPHNELO®. También se han informado eventos de angioedema
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Han ocurrido otras reacciones de hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la
infusion luego de la administracion de SAPHNELO®. Considere la posibilidad de
premedicacion antes de la infusion de SAPHNELO® para pacientes con historia de estas
reacciones.

SAPHNELO® debe ser administrado por proveedores de atencion médica preparados para
manejar reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, y reacciones relacionadas
con la infusién. Si ocurre una reacciéon grave relacionada con la infusién o de
hipersensibilidad (por ej., anafilaxia), interrumpa inmediatamente la administracion de
SAPHNELO® e inicie el tratamiento apropiado.

Enfermedad maligna

Existe un riesgo aumentado de enfermedades malignas con el uso de inmunosupresores.
No se conoce el impacto del tratamiento con SAPHNELO® en el desarrollo potencial de
enfermedades malignas.

Tenga en cuenta el beneficio-riesgo individual en pacientes con factores de riesgo
conocidos para el desarrollo o recurrencia de enfermedad maligna antes de prescribir
SAPHNELO®. En pacientes que desarrollen enfermedades malignas, analice el beneficio-
riesgo del tratamiento continuo con SAPHNELO®.

Inmunizacion

Actualice las inmunizaciones de acuerdo con las guias de inmunizacion actuales antes de
iniciar tratamiento con SAPHNELO®. Evite el uso simultdneo de vacunas vivas o vivas
atenuadas en pacientes tratados con SAPHNELO®. No se recomienda el uso simultaneo
con otros tratamientos biolégicos.

SAPHNELO® no se ha estudiado en combinacién con otros tratamientos biolégicos,
incluyendo terapias dirigidas a células B.

Por lo tanto, no se recomienda el uso de SAPHNELO® en combinacion con tratamientos
biolégicos.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas también se mencionan en
otro lugar en la etiqueta:

* Infecciones graves
* Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia
* Enfermedad maligna
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Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variadas, las
tasas de reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas encontradas en los estudios clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Se evalué la seguridad de SAPHNELO® durante 52 semanas en pacientes con LES
moderado a severo que recibieron Anifrolumab300 mg por infusién intravenosa cada 4
semanas (N=459), comparado con placebo (N=466) en estudios clinicos controlados
(Estudios 1, 2 y 3). La poblacién estudiada tenia un promedio de edad de 41 arios
(rango:18a69), de la cual, el 93%era de sexo femenino, el 60%era de raza blanca, el 13%de
raza negra/afroamericana, y el 10% asiatica.

En los estudios clinicos controlados, se informaron reacciones adversas,
independientemente de la causalidad, en el87%de los pacientes que estaban recibiendo
SAPHNELO® y el 79% de los tratados con placebo. En la Tabla 1 se muestran las
reacciones adversas ocurridas con una incidencia mayor o igual a 2%.

Tabla1. Reacciones adversas ocurridas en22%de los pacientes con SAPHNELO® 300 mg
(Estudios 1,2 y 3) a las 52 semanas

Reaccion adversa [ SAPHNELO [ Placebo
(N=459) (N=444)
% %o
Infecciones del tracto respiratono 34 23
SUpeTIOrT | ]
Bronguitis’ 11 5.2
Reacciones relacionadas com ]a- g4 | 7.1
infissién | |
Herpes Zoster 6.1 1.3
Tos 5.0 3,2
Infeccion del tracto respiratonio’ 33 1,5
Hipersensibilidad 0,6

pacientes re

Lo TEIPIIANCNI0 FIpETIOT, nasofanngitis, farmgites)
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Reacciones adversas especificas

Infecciones

En los estudios clinicos controlados, se informaron infecciones en una mayor proporcion
de pacientes mientras estaban recibiendo tratamiento con SAPHNELO® comparado con
placebo (69,7% [320/459] versus 55,4% [258/466]), correspondiente a tasas de incidencia
ajustadas para exposicion (EAIR) de141,8 y 99,9 por 100 pacientes anos (PY),
respectivamente.

Infecciones graves

En los estudios clinicos controlados, la incidencia de infecciones graves mientras estaban
recibiendo tratamiento fue de 4,8% (22/459) en pacientes tratados con SAPHNELO®
comparada con 5,6% (26/466) en pacientes que estaban recibiendo placebo,
correspondiente a EAIR de 5,4y 6,6 por 100 PY, respectivamente. La infeccion grave mas
frecuente fue neumonia. En los estudios clinicos controlados, ocurrieron infecciones
mortales en el 0,4%de los pacientes que estaban recibiendo SAPHNELO® y en el 0,2%de
los que estaban recibiendo placebo.

Herpes Zoster

En los estudios clinicos controlados, la incidencia de herpes zoster en pacientes mientras
estaban recibiendo tratamiento con SAPHNELO® fue de 6,1% (28/459) y 1,3% (6/466) en los
que estaban recibiendo placebo, correspondiente a EAIRs de 6,9y 1,5por100PY,
respectivamente. Se han informado casos con compromiso de multiples dermatomas y
presentacion diseminada. De los 28pacientes tratados con SAPHNELO®, que presentaron
herpes zoster 2 experimentaron enfermedad diseminada que requirié hospitalizacion
comparados con ningun paciente entre los que recibieron placebo.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia

Durante el programa de desarrollo del medicamento, hubo un informe de una reaccion
anafilactica en un paciente que recibié 150 mg de Anifrolumab, y 2informes de angioedema
después de recibir 300mg.En general, las reacciones de hipersensibilidad fueron
predominantemente de intensidad leve o moderada no condujeron a descontinuacién de
SAPHNELO®.

En los estudios clinicos controlados, ocurrieron reacciones de hipersensibilidad en el
2,8% (13/459) de los pacientes mientras estaban recibiendo tratamiento con SAPHNELO®
y en el 0,6% (3/466) de los que estaban recibiendo placebo, correspondiente a EAIR de 3,2
y 0,7 por 100 PY, respectivamente. Se informaron reacciones de hipersensibilidad graves
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en el 0,6% (3/459) de pacientes que estaban recibiendo SAPHNELO®, incluyendo
angioedema (n=2).

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones relacionadas con la infusion fueron de intensidad leve a moderada; los
sintomas mas frecuentes fueron dolor de cabeza, nauseas, vomito, fatiga, y mareo.

En los estudios clinicos controlados, la incidencia de reacciones relacionadas con la
infusion mientras se estaba recibiendo tratamiento fue de 9,4% (43/459) en los pacientes
mientras estaban recibiendo tratamiento con SAPHNELO® y 7,1% (33/466) en los que
estaban recibiendo placebo, correspondiente a EAIRs dei11,1y 8,7 por 100 PY,
respectivamente.

Enfermedades malignas

En los estudios clinicos controlados, se observaron enfermedades malignas (excluyendo
cancer de la piel no melanoma) en el 07% (3/459) y 0,6% (3/466) de los pacientes que
estaban recibiendo SAPHNELO® y placebo, correspondiente a EAIR de 0,7 y 0,7 por 100
PY, respectivamente. Se informé neoplasia maligna (incluyendo cancer de la piel no
melanoma) en el1,3% (6/459) de los pacientes que estaban recibiendo SAPHNELO®,
comparados con 0,6% (3/466) de los que estaban recibiendo placebo (EAIR:1,3 y 0,7 por
100 PY, respectivamente). Las enfermedades malignas informadas en mas de un paciente
tratado con SAPHNELO® incluyeron cancer de seno y carcinoma escamo celular.

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

SAPHNELO® se debe diluir antes de la administraciéon intravenosa. La dosis recomendada
de SAPHNELO® es 300 mg, administrado como una infusién intravenosa durante un
periodo de 30 minutos, cada 4 semanas.

Si a los 12 meses de tratamiento con anifrolumab no se observa una reducciéon en la
actividad de la _enfermedad y una reduccidn en la ingesta de glucocorticoides en
comparacion con el inicio del tratamiento, el medicamento se debe suspender.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 18.4.0.0.N10
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PRINCIPIO FORMA
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
SOLUCION 150 mg/mL (Vial x 2
L04AG11 | ANIFROLUMAB INYECTABLE mL)

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

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 2.0 del producto SAPHNELO se considera que:

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

Finalmente, la Sala recomienda declarar el principio activo anifrolumab como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002. Por lo tanto, recomienda la proteccioén a
que hace referencia dicho Decreto.

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

3.1.24. TEZSPIRE®

Expediente : 20239625

Radicado : 20221235048/20241109988
Fecha : 06/05/2024

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.
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Composicion:

Concentracion de 210 mg de tezepelumab en 1,91 mL de solucién (110 mg/mL)
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Tezspire® esta indicado como tratamiento adyuvante de mantenimiento en adultos y
adolescentes de 12 afos y mayores con asma severa cuyo control es inadecuado a pesar de
dosis altas de corticosteroides inhalados mas otros medicamentos para tratamiento de
mantenimiento.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024002240 emitido mediante Acta No. 12 de 2023 numeral 3.1.2.1. SEMNNIMB, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes
puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica.

- Aprobacién de nueva entidad quimica con proteccion de datos de prueba conforme al
Decreto 2085 del 2002.

- Inserto version 1-2024 allegados mediante radicado 20241109988

- -IPP version 1-2024 allegados mediante radicado 20241109988

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221235048/20241109988
referente al producto TEZSPIRE® principio activo tezepelumab en concentraciéon de 210
mg en 1,91 mL de soluciéon (110 mg/mL), la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado responde el
Auto No. 2024002240 emitido mediante Acta No. 12 de 2023 numeral 3.1.2.1. en el cual se
requirié que “... presente informacion clinica comparativa con productos biolégicos con
indicacién en similar linea de tratamiento, adicionalmente presentar informacién clinica
con mayor numero de pacientes entre 12 y 18 anos que permita establecer el balance
riesgo beneficio en este grupo etario” y otros aspectos del Plan General de Riesgos.

Como soporte cientifico, presenta:

1. Resumen de las comparaciones indirectas de tratamientos (por ejemplo, meta-
analisis en red) de biolégicos para el asma, incluyendo tezepelumab, en una linea
de tratamiento similar, en la que muestra aprobaciones de agencias internacionales
de seis anticuerpos monoclonales para el tratamiento del asma grave no
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controlada: omalizumab (anti-lgE), mepolizumab y reslizumab (anti-IL-5),
benralizumab (anti-receptor IL-5a), dupilumab (anti-receptor IL-4a) y tezepelumab
(anti-TSLP); Todos han demostrado reducciones en las tasas anuales de
exacerbacién de asma (AAER) en comparacion con placebo en ensayos clinicos.

Ratifica que la eficacia de tezepelumab fue evaluada en los ensayos PATHWAY y
NAVIGATOR, a dosis de 210 mg SC cada 4 semanas, en la que se obtuvo
reducciones estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en la tasa
anual de exacerbaciones del asma (AAER): un 56% en NAVIGATOR y un 71% en
PATHWAY frente a placebo durante 52 semanas; efecto que se observo
independientemente del conteo basal de eosinéfilos, los niveles de FeNO y el
estado alérgico.

Otras comparaciones indirectas (meta-analisis en red y andlisis ajustados), se
refieren a evaluaciones de la seguridad y eficacia de tezepelumab frente a otros
bioldgicos aprobados. Entre ellos:

Menzies-Gow et al (2022): Se incluyeron dieciséis ensayos clinicos aleatorizados
(RCTs) en al menos uno de los analisis de comparacion indirecta (ITCs). Todos los
biolégicos (tezepelumab, dupilumab, benralizumab, mepolizumab, reslizumab y
omalizumab) mostraron una eficacia similar, sin razones de riesgo (RR)
estadisticamente significativas para ningun resultado de exacerbacion. Sin
embargo, tezepelumab se asocié favorablemente con tasas anuales de
exacerbacion de asma (AAER) numéricamente mas bajas y ocupé el primer lugar
en la red para ambos tipos de resultados de exacerbaciones.

Bernstein et al (2023): Tezepelumab destacé en pacientes con asma alérgica,
mostrando reducciones significativas en la AAER independientemente del conteo
basal de eosindfilos, en contraste con otros biolégicos que eran mas efectivos en
pacientes con eosinéfilos = 300 células/pL.

Ando et al (2022): Tezepelumab obtuvo la mejor clasificacién general en eficacia
(reduccion de exacerbaciones) y seguridad (AAEs), sin diferencias significativas en
eventos adversos frente a otros tratamientos.

2. Resumenes de los datos clinicos de Fase lll en adolescentes tratados con
tezepelumab, allegé resultados de los estudios clinicos NAVIGATOR vy
DESTINATION evaluaron la eficacia y seguridad de tezepelumab en adolescentes
con asma grave no controlada, mostrando resultados positivos. Los datos
principales incluyen:
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Estudio NAVIGATOR: Tezepelumab mostré una reduccion clinicamente significativa
en la tasa anual de exacerbaciones de asma (AAER) en adolescentes (tasa 0.70, IC
95%: 0.34-1.46). Mejoras significativas en la funcién pulmonar (cambio promedio
ajustado en FEV1 frente a placebo: +0.17 L, IC 95%: -0.01 a 0.35). Perfil de seguridad
similar al observado en adultos. No hubo muertes, y los eventos adversos graves
(SAEs) fueron bajos (2.4% en el grupo de tezepelumab frente a 4.9% en placebo). 72
de los 82 adolescentes que participaron fueron incluidos en el estudio de extensién
a largo plazo

Estudio DESTINATION: Diseifiado para evaluar la seguridad y tolerabilidad de
tezepelumab durante 2 anos de tratamiento. Reduccioén del 28% en la tasa de
exacerbaciones de asma en adolescentes frente a placebo (tasa 0.72, IC 95%: 0.36-
1.45) durante 104 semanas. No hubo muertes. La incidencia de SAEs fue similar
entre los grupos de tratamiento (9.8% con tezepelumab frente a 7.3% con placebo).
Sin tendencias aparentes de eventos adversos entre los grupos.

3. Allega datos comparativos de los datos clinicos de fase 3 en adolescentes con otros
biolégicos para el asma que fueron aprobados basandose en un tamano de muestra
similar al del programa de tezepelumab, entre ellos: Estudios DREAM, MENSA y
SIRIUS que evaluaron mepoluzumab en 34 adolescentes de 12 a 17 aios, con
resultados favorables en la reduccién de la tasa anual de exacerbaciones y
reduccion de conteo de eosindfilos; Estudio de extension BORA evalué seguridad
de benralizumab en 86 adolescente de 12 a 17 afos y estudio LIBERTY ASTHMA
QUEST que evalué dupilumab en 107 adolescentes de 12 a 17 aios.

4. Sobre datos del mundo real para respaldar la exposicion de tezepelumab en un
numero adicional de adolescentes con asma grave en adolescentes de 12 a 17 afios
con asma. Explica que la evidencia del mundo real (Real World Evidence, RWE) se
basa en datos de reclamaciones de TriNetX, una red global que contiene datos de
pacientes anonimizados. Los datos disponibles indican la prescripcion de
tezepelumab, posterior a su aprobacion, en 60 adolescentes (de 12 a 17 affos) con
asma grave en Estados Unidos. Aunque la informaciéon es limitada (sin datos
especificos de seguridad y eficacia), se incluye para aportar informacion sobre la
exposicion de tezepelumab en un numero adicional de adolescentes con asma.

Por ultimo, allegé PSUR del 17 de junio al 16 de diciembre de 2023, anotando que
aproximadamente 5407 pacientes y/o voluntarios sanos han sido incluidos en el programa
de desarrollo clinico, de los cuales aproximadamente 3719 han recibido tezepelumab. La
exposicion acumulativa de pacientes a nivel mundial posterior a la aprobaciéon desde el
lanzamiento se estima en 24,704 anos-paciente. La exposicion de pacientes durante el
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periodo de informe se estima en 11,719 anos-paciente. Durante el periodo de evaluacion
se recomendo la inclusion en efectos adversos las reacciones anafilacticas.

Con base en la informacién allegada, la Sala considera que la respuesta satisface los
requerimientos solicitados, por lo que recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica
para el producto de la referencia con la siguiente informacion asi:

Composicién: Concentracion de 210 mg de tezepelumab en 1,91 mL de solucién (110
mg/mL)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Tezepelumab (Tezspire®) esta indicado como tratamiento de adicion en el mantenimiento
de pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores con asma severa cuyo control
es inadecuado a pesar de dosis altas de corticosteroides inhalados mas otros
medicamentos para tratamiento de mantenimiento.

Contraindicaciones:

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

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos biolégicos, se debe registrar
claramente el nombre y nimero de lote del producto administrado.

Exacerbaciones asmaticas agudas

Tezspire® no se debe usar para tratar exacerbaciones asmaticas agudas.

Pueden ocurrir sintomas o exacerbaciones relacionadas con el asma durante el
tratamiento. Los pacientes deben recibir instruccion para buscar orientacion médica si su
asma continda sin ser controlada o empeora después de iniciar el tratamiento.

Corticosteroides

No se recomienda suspender bruscamente los corticosteroides después de iniciar el
tratamiento. La reduccién de las dosis del corticosteroide, si es apropiada, debe ser
gradual y realizarse bajo la supervision de un médico.

Reacciones de hipersensibilidad
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Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad (por ej., anafilaxia, erupcion cutanea)
después de la administracion de tezepelumab. Estas reacciones pueden ocurrir en el
término de horas después de la administracion, pero en algunos casos tiene una apariciéon
tardia (es decir, dias).

Una historia de anafilaxia no relacionada con tezepelumab puede ser un factor de riesgo
para anafilaxia luego de la administracion de Tezspire®. De acuerdo con la practica clinica,
los pacientes se deben supervisar durante un tiempo apropiado después de la
administracion de Tezspire®.

En caso de una reaccion seria de hipersensibilidad (por ej., anafilaxia), se debe
descontinuar la administracion de tezepelumab inmediatamente e iniciar el tratamiento
apropiado segun la indicacion clinica.

Infecciones serias

El bloqueo de la linfopoyetina estromal timica (TSLP, de sus siglas en inglés) puede
tedricamente aumentar el riesgo de infecciones serias. En estudios controlados con
placebo, no se observé aumento de infecciones serias con tezepelumab.

Los pacientes con infecciones serias preexistentes deben ser tratados antes de iniciar el
tratamiento con tezepelumab. Si los pacientes desarrollan una infeccidon seria mientras
estan recibiendo tratamiento con tezepelumab, este se debe descontinuar hasta que se
solucione la infeccion seria.

Eventos cardiacos serios

En un estudio clinico a largo plazo, se observé un desequilibrio numérico en los eventos
cardiacos serios en pacientes tratados con tezepelumab comparado con placebo. No se
ha establecido una relacién causal entre tezepelumab y estos eventos ni se ha identificado
una poblacién de pacientes en riesgo de estos eventos.

Se debe advertir a los pacientes acerca de signos y sintomas que sugieren de un evento
cardiaco (por ejemplo, dolor toracico, disnea, malestar, sensacién de mareo o desmayo) y
recomendar que busquen atencion médica inmediata si ocurren dichos sintomas. Si los
pacientes desarrollan un evento cardiaco serio mientras estan recibiendo tratamiento con
tezepelumab, este se debe descontinuar hasta que se estabilice el evento agudo.

Actualmente no existen datos sobre repeticion del tratamiento de los pacientes que
desarrollan un evento cardiaco serio o infeccién seria.

Infeccidn parasitaria (helmintica)
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TSLP puede estar involucrado en la respuesta inmunoldgica a algunas infecciones
helminticas. La participacion de los pacientes con infecciones helminticas conocidas fue
excluida en estudios clinicos.

Se desconoce si tezepelumab puede influir en la respuesta de un paciente contra
infecciones helminticas.

Los pacientes con infecciones helminticas preexistentes deben ser tratados antes de
iniciar tratamiento con tezepelumab. Si los pacientes se infectan mientras estan recibiendo
tratamiento y no responden al tratamiento antihelmintico, se debe descontinuar la terapia
con tezepelumab hasta que se solucione la infeccion.

Contenido de sodio

Este producto farmacéutico contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 210
mg, lo cual significa que es esencialmente ‘libre de sodio’.

Interacciones:
No se ha realizado estudios de interaccion.

Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas en pacientes que estan recibiendo
tezepelumab.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos de 70 pacientes de entre 12y
21 anos con asma de moderada a severa, el tratamiento con tezepelumab no parecio
afectar las respuestas de anticuerpos humorales inducidas por la vacuna tetravalente
contra la influenza estacional.

No se espera un efecto clinicamente relevante de tezepelumab en la farmacocinética de
medicamentos coadministrados para el asma. Segun el andlisis farmacocinético de la
poblacién, los medicamentos comiunmente coadministrados para el asma (incluyendo
antagonistas de receptores de leucotrienos, teofilina/aminofilina y corticosteroides orales)
no tuvieron efecto en la eliminacién de tezepelumab.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento son
artralgia (3,8%) y faringitis (4.1%).

Tabla de reacciones adversas

78
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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 INVifMa | Te Acom pafa

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas de los estudios clinicos en pacientes con
asma severa, por lo cual un total de 665 pacientes recibieron al menos una dosis de
Tezspire® en estudios de 52 semanas de duracion, y de Ila experiencia
poscomercializacion.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencién: muy
frecuentes (2 1/10); frecuente (2 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); raras
(2 1/10,000 a < 1/1,000); muy raras (< 1/10,000); y de frecuencia no conocida (no se pueden
estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1 Lista de reacciones adversas
Clasificacion por érganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia
Infecciones ¢ infestaciones Faringitis" Frecuentes
Trastornos del sistema inmunologico Hipersensibilidad Frecuencia no conocida
(incluyendo la reaccion
anafilactica
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Erupcion cuténea” Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Artralgia Frecuente
conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones en el Reaccion en el lugar de | Frecuente
lugar de administracion inyeccion®

* La faringitis se definié por los siguientes términos preferidos agrupados: faringitis, faringitis bacteriana, faringitis
estreptococica y faringitis viral.

b La erupcion cutinea se definié por los siguientes términos preferidos agrupados: erupcion cutdnea, erupcion cutinea
pruriginosa, erupcidn cutinea eritematosa, crupeion cutinea maculo-papular, erupcién cutdnea macular.

 Ver ‘Descripeion de reacciones adversas seleccionadas’.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En los datos combinados de seguridad de los estudios PATHWAY y NAVIGATOR, las
reacciones en el lugar de inyeccién (por ej., eritema en el lugar de inyeccién, edema en el
lugar de inyeccion, dolor en el lugar de inyeccién) ocurrieron a una tasa de 3,8% en los
pacientes tratados con tezepelumab 210 mg subcutaneo cada 4 semanas (Q4W, de sus
siglas en inglés).

Poblacidon pediatrica
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Se enrolaron un total de 82 adolescentes de 12 a 17 afnos con asma severa, no controlada,
en el estudio de Fase 3 de 52 semanas NAVIGATOR (ver seccion 5.1). El perfil de seguridad
en los adolescentes fue generalmente similar al de la poblaciéon general del estudio.

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 solicita a los profesionales de la salud que reporten las sospechas de
reacciones adversas.

Via de administracion:

Tezspire® se administra como una inyecciéon subcutanea.
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos y adolescentes (12 anos y mayores)

La dosis recomendada es de 210 mg de tezepelumab por inyeccién subcutanea cada 4
semanas.

Tezspire® esta indicado para tratamiento a largo plazo. Se debe tomar la decisiéon de
continuar el tratamiento al menos anualmente segun el nivel de control del asma del
paciente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, debe ser administrada lo mas pronto posible. A continuacion, el
paciente puede reanudar la dosificacion el dia de administracion programado. Si ya es
tiempo de la siguiente dosis, se debe administrar segun lo planeado. No se debe
administrar una dosis doble.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen o son limitados los datos (menos de 300 resultados de embarazo) sobre el uso
de tezepelumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos o indirectos con respecto a toxicidad reproductiva

Los anticuerpos anti IgG humanos, como tezepelumab, son transportados a través de la
barrera placentaria; por lo tanto, Tezspire® se puede transmitir de la madre al feto en

desarrollo.
80
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte
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

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Tezspire® durante el embarazo,
a menos que el beneficio esperado para la madre embarazada sea mayor que cualquier
posible riesgo para el feto.

Lactancia materna

Se desconoce si tezepelumab se excreta en la leche humana. Se sabe que las IgG humanas
se excretan en la leche materna durante los primeros dias después del nacimiento, las
cuales se reducen a concentraciones bajas poco después; en consecuencia, no se puede
excluir un riesgo para el lactante durante este corto periodo.

Para este periodo especifico, se debe tomar la decision sobre si descontinuar la lactancia
materna o descontinuar/abstenerse de recibir tratamiento con tezepelumab, teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Posteriormente, se podria usar tezepelumab durante la lactancia materna si es
clinicamente necesario.

Fertilidad

No existen datos sobre fertilidad en humanos. Los estudios en animales no mostraron
efectos adversos del tratamiento con tezepelumab en la fertilidad.

Efectos en la habilidad para conducir vehiculo y operar maquinaria

Tezspire® no tiene influencia o es insignificante en la habilidad para conducir vehiculo y
operar maquinaria

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma farmacolégica: 16.7.0.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
RO3DX11 TEZEPELUMAB SOLUCION 110 mg/mL
INYECTABLE (JERINGA
PRELLENADA DE
1.91 mL)
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Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1 del producto Tezspire se considera que:

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

Finalmente, la Sala recomienda declarar el principio activo tezepelumab como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002. Por lo tanto, recomienda la proteccién a
que hace referencia dicho Decreto.

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.21 ALARIA® - 40 mg / 0.8 mL solucidn inyectable

Expediente : 20247954

Radicado : 20221285540/2024119239
Fecha : 16/05/2024

Interesado  : FARMA DE COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada 0,8 mL:40 mg Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Adultos
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Artritis Reumatoide: Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que no
han respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en combinacion con metotrexato y otros agentes
ARME.

Artritis psoriasica: Inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en
pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante: Espondiloartritis axial no radiografica (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de EA). Esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienen respuesta inadecuada, son
intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINEs.

Psoriasis: Alaria® Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica en
placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Enfermedad de Crohn: En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la
terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Adalimumab ha
demostrado curaciéon de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en pacientes con
enfermedad de Crohn moderada a severa ileocoldnica. Alaria® induce y mantiene la respuesta
clinica a largo plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa,
Adalimumab reduce el riesgo de re-hospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de
Crohn.

Colitis ulcerativa: Alaria® esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o
quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas
terapias.

Hidradenitis supurativa: Alaria® indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa de
moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la terapia
sistémica convencional de la HS.

Pediatria:

Artritis Idiopatica Juvenil: Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular: ALARIA® esta indicado para
reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (pJIA, por sus siglas en
inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios y mayores. ALARIA® puede usarse
solo o en combinacién con metotrexato.
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Enfermedad de Crohn en pediatria: ALARIA® esta indicado para reducir los signos y sintomas e
inducir y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores,
con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Artritis relacionada con entesitis: ALARIA® esta indicado para el tratamiento de Artritis
relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una
respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en Placa en pediatria: ALARIA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con
psoriasis en placa cronica y severa, en nifos y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que
han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o
fototerapia.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto
N0.2024003750 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 numeral 3.2.3 SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20241119239 del 16/05/2024.
- Inserto allegado mediante radicado No. 20241119239 del 16/05/2024.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221285540/2024119239
referente al producto ALARIA® principio activo adalimumab en concentracion de 40
mg/0,8mL, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que el interesado responde el Auto No0.2024003750 emitido mediante
Acta No. 16 de 2023 numeral 3.2.3 SEMNNIMB, en el cual se requirié que “... aporte
informacién sobre seguimiento poscomercializacion de los paises donde ha sido
aprobado”, asi como ajuste de la informacién farmacolégica, PGR siguiendo la estructura
normalizada, farmacovigilancia, PSUR-PEBRER.

El interesado presenta el estudio de poscomercializacion “Efficacy and safety of
adalimumab biosimilar (HS016) in inflammatory bowel disease from the real-world study”
(Wang, 2023) evalué a un total de 91 pacientes, de los cuales 75 tenian enfermedad de
Crohn (CD) y 16 colitis ulcerosa (UC). En los pacientes con enfermedad de Crohn, las tasas
de respuesta clinica fueron del 75.4% (46/61) a las 12 semanas, 73.8% (45/61) a las 26
semanas y 50.8% (31/61) a las 52 semanas. Las tasas de remision clinica alcanzaron el
55.7% (34/61) a las 12 semanas, 65.6% (40/61) a las 26 semanas y 45.9% (28/61) a las 52
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semanas. Ademas, las tasas de remision mantenida fueron del 100% (14/14) a las 12
semanas, 78.6% (11/14) a las 26 semanas y 63.6% (7/11) a las 52 semanas. En pacientes
con colitis ulcerosa activa, las tasas de respuesta clinica fueron del 37.5% (6/16) a las 12
semanas y del 50% (8/16) a las 26 semanas. La tasa total de eventos adversos fue del 5.5%
(5/91) durante las 52 semanas de seguimiento. Ademas, el 30.4% (7/23) de los pacientes
presenté respuestas clinicas pobres debido a concentraciones séricas inadecuadas del
medicamento, y un paciente adicional (4.3%) desarroll6 anticuerpos contra el
medicamento.

También se mencionan otros estudios de poscomercializacion en curso, como el “Single-
arm, Observational Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Adalimumab (Ajiannin®)
in Pediatric Crohn's Disease in the Real World” y el “Multicenter, Prospective,
Observational Study of the Efficacy and Safety of a Biosimilar of Adalimumab (Ajiannin®)
in Patients with Crohn's Disease”, de los cuales aun no se tienen resultados disponibles.
Ademas, se informa que estan planificados otros estudios para evaluar la eficacia y
seguridad en el mundo real en nifios y adolescentes con placa psoriatica.

Adicionalmente, el interesado presenta informe PSUR del 6 de diciembre 2019 al 5 de
diciembre 2023 sin reporte de nuevos signos de cambios de seguridad.

Con base en la informacion allegada, la Sala recomienda aprobar el producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

Composicion: Cada 0,8 mL:40 mg Adalimumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Adultos

Artritis Reumatoide: Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresién del
daino estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos
modificadores de enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en combinaciéon con
metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis psoriasica: Inhibicion de la progresion del daio estructural y mejora en la funcién
fisica en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante: Espondiloartritis axial no radiografica (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de EA). Esta indicado para reducir los signos y sintomas en
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pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienen respuesta
inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacién para recibir AINEs.

Psoriasis: Alaria® Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis cronica
en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Enfermedad de Crohn: En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a
la terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.
Adalimumab ha demostrado curacién de la mucosay cierre de la fistula en forma completa
en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa ileocolonica. Alaria® induce y
mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisiéon en pacientes con la enfermedad
de Crohn moderada a severa, Adalimumab reduce el riesgo de re-hospitalizacion y cirugia
relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: Alaria® esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina
(AZA), o quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas
para dichas terapias.

Hidradenitis supurativa: Alaria® indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa
activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Pediatria:

Artritis Idiopatica Juvenil: Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular: ALARIA® esta indicado
para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (pJIA, por
sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios y mayores.
ALARIA® puede usarse solo o en combinacién con metotrexato.

Enfermedad de Crohn en pediatria: ALARIA® esta indicado para reducir los signos y
sintomas e inducir y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 ahos de
edad y mayores, con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Artritis relacionada con entesitis: ALARIA® esta indicado para el tratamiento de Artritis
relacionada con entesitis, en pacientes de 6 aiios de edad y mayores, que han tenido una
respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en Placa en pediatria: ALARIA® esta indicado para el tratamiento de pacientes
con psoriasis en placa crénica y severa, en nifos y adolescentes a partir de los 4 ainos de
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edad que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para
terapia topica o fototerapia.

Contraindicaciones:

ALARIA® no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a
ALARIA® o a cualquiera de sus excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves
tales como sepsis; Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases Ill/IV). No debe
ser administrado a mujeres en embarazo o en lactancia.

Precauciones y advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biolégicos, la marca
comercial y el nimero de lote del producto administrado deben ser registrados claramente.

Infecciones:

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoticas
invasivas (histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis, coccidioidomicosis),
virales, por parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido reportadas en pacientes
que reciben agentes bloqueadores del FNT. También se ha reportado sepsis, casos raros
de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, Legionelosis y neumocistis con el uso de los
antagonistas del FNT, incluyendo adalimumab. Otras infecciones serias observadas en
ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han
reportado hospitalizaciones o resultados fatales asociados con infecciones. Muchas de
las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo tratamiento concomitante con
agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad subyacente, pudieron haberlos
predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con ALARIA® no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén
controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que
hayan viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para enfermedades
micoéticas, tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe
considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento con ALARIA® antes de comenzar la
terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con ALARIA®.
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Los pacientes que desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con
ALARIA® deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagnéstica
completa. La administracion de ALARIA® debe suspenderse si un paciente presenta una
nueva infeccidn seria o sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética
apropiada, hasta que las infecciones estén controladas.

Los médicos deben tener precaucién al considerar el uso de ALARIA® en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones.

Tuberculosis:

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacién y nuevos brotes de tuberculosis, en
pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes incluyen casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar la terapia con ALARIA®, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccidn de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacién debe incluir
una evaluacion médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta a
tuberculosis o cualquier posible exposicion previa a personas con tuberculosis activa y
una terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de tamizaje
apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (por ejemplo, radiografia de térax
y prueba cutanea de tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes
por tuberculosis antes de la terapia con ALARIA®.

Cuando se realiza la prueba cutanea de tuberculina para deteccion de la infeccion de
tuberculosis latente se debe considerar positivo un tamaio de induracion de 5 mm o
mayor, aun si el paciente se ha vacunado previamente con el Bacilo de Calmette-Guerin
(BCG)+.

La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente en
pacientes que han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis o
quienes hayan tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con ALARIA®. Si se
diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con tratamiento
profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con ALARIA®, de acuerdo con
las recomendaciones locales. El uso del tratamiento profilactico antituberculoso también
debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con ALARIA® en los pacientes con varios
o significativos factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba
negativa para tuberculosis, y en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en
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los cuales no se puede confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento. La decision
de iniciar una terapia antituberculosa en estos pacientes sélo se debe tomar luego de
evaluar el riesgo de infeccion por tuberculosis latente y los riesgos de la terapia
antituberculosa. Si es necesario, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis.

El tratamiento antituberculoso de pacientes con infecciéon de tuberculosis latente reduce
el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con ALARIA®. A pesar del
tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de reactivaciéon de
tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con adalimumab.

Asi mismo, se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes que reciben adalimumab
cuya prueba de tamizaje para la infeccion por tuberculosis latente fue negativa y algunos
pacientes que han sido tratados exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a
desarrollar tuberculosis al ser tratados con agentes bloqueadores del FNT.

Los pacientes que reciben ALARIA® deben ser vigilados por signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion por tuberculosis
latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados falsos negativos en una
prueba cutanea de tuberculina se debe considerar especialmente en pacientes
severamente enfermos o inmunocomprometidos.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con ALARIA®.

Otras Infecciones Oportunistas:

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas invasivas
en pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se reconocen de manera
consistente en los pacientes que reciben bloqueadores del FNT, lo cual ha resultado en
retrasos del tratamiento apropiado, resultando algunas veces en desenlaces fatales. Los
pacientes que toman bloqueadores del FNT son mas susceptibles a infecciones micoéticas
serias, como histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis
y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar,
pérdida de peso, sudoracién, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades
sistémicas serias, con o sin shock concomitante, deben buscar de inmediato atencién
médica para una evaluacion diagnéstica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son endémicas,
se debe sospechar de infecciones micéticas invasivas si ellos desarrollan los signos y
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sintomas de posible infeccion micoética sistémica. Los pacientes estan en riesgo de
histoplasmosis y de otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto los médicos deben
considerar un tratamiento antimicético empirico hasta que el o los patégenos sean
identificados. La prueba de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa
en algunos pacientes con infeccion activa. Cuando sea factible, la decisién de administrar
una terapia empirica antimicética en estos pacientes debe hacerse consultando un médico
con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas y debe
tomarse en cuenta el riesgo de infeccion micética severa y los riesgos de la terapia
antimicética. Se recomienda detener el uso de los bloqueadores del FNT en los pacientes
que desarrollan una infecciéon micoética severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la Hepatitis B:

El uso de agentes bloqueadores del FNT se ha asociado con reactivaciéon del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores crénicos de este virus. En algunos
casos, la reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia bloqueadora del FNT ha sido
fatal. La mayoria de estos reportes han ocurrido en pacientes que reciben
concomitantemente otras medicaciones supresoras del sistema inmune, lo cual también
puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes en riesgo de infeccion por VHB
deben evaluarse para establecer una evidencia previa de infeccion por VHB, antes de
iniciar la terapia bloqueadora del FNT. Los médicos deben tener precaucion al prescribir
bloqueadores del FNT en pacientes identificados como portadores del VHB. Los pacientes
que son portadores del VHB y que requieren tratamiento con bloqueadores del FNT deben
ser vigilados estrechamente por signos y sintomas de infeccion activa para VHB durante
la terapia y por varios meses posteriores a su finalizacion. No hay informaciéon disponible
sobre la seguridad o eficacia de los pacientes tratados que son portadores del VHB, con
terapia antiviral en conjunto con terapia bloqueadora del FNT para prevenir la reactivacion
del VHB. En pacientes que desarrollan reactivacion del VHB, debe suspenderse la
administracion de ALARIA® y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento
de soporte apropiado.

Episodios Neurolégicos

Los antagonistas del FNT, incluyendo adalimumab, se han asociado en casos raros con la
nueva aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo la esclerosis
multiple, neuritis éptica y la enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome
de Guillain Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso de ALARIA®
en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes
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o de reciente aparicion; la descontinuacion de ALARIA® debe ser considerada si alguno
de estos trastornos se desarrolla.

Neoplasias:

En las secciones controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del FNT, se han
observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que reciben
un antagonista del FNT, comparados con los pacientes control.

El tamano del grupo control y la duracién limitada de las secciones controladas de los
estudios no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente
incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que complica la evaluacién de
riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa general de
neoplasias fue similar a la esperada para una poblacién general comparada por edad,
género y etnia. Con el conocimiento actual, no puede excluirse un posible riesgo de
desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del
FNT.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han
recibido tratamiento con agentes bloqueadores del FNT. Aproximadamente la mitad de los
casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos
representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras
usualmente asociadas con inmunosupresién. Las neoplasias ocurrieron luego de una
media de 30 meses de terapia. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo
inmunosupresores concomitantemente. Estos casos fueron reportados
postcomercializacion y son derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros y
reportes espontaneos postcomercializacion. Después de la comercializacion se han
identificado reportes muy raros de linfoma de células T hepatoesplénicas (HSTCL, por sus
siglas en inglés), un linfoma raro y agresivo que a menudo es fatal, en pacientes tratados
con adalimumab. La mayoria de estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab
al igual que el uso concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina, para la enfermedad
inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo potencial con la combinaciéon de
azatioprina o 6-mercaptopurina y ALARIA®. No es clara la asociacién causal del HSTCL
con el adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni sobre
el tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben
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adalimumab. Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el
tratamiento de estos pacientes con ALARIA®.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, o pacientes con psoriasis con una historia de tratamiento con
Psoralen y rayos UVA (PUVA), deben ser examinados para descartar la presencia de cancer
de piel de tipo no melanoma antes y durante el tratamiento con ALARIA®. Se han reportado
casos de leucemia aguda y cronica asociados con el uso postcomercializacion de un
bloqueador del FNT en artritis reumatoide y otras indicaciones. Los pacientes con artritis
reumatoide pueden presentar un riesgo mayor (hasta del doble) que la poblacién general
para el desarrollo de leucemia, incluso en ausencia de terapia con bloqueador del FNT.

Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con adalimumab
influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon. Todos Los pacientes con
colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo,
pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o colangitis
esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o carcinoma de colon,
deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo
del curso de la enfermedad. Esta evaluacion debe incluir colonoscopia y biopsias, segun
recomendaciones locales.

Alergias:

Las reacciones alérgicas serias asociadas con adalimumab en los estudios clinicos fueron
raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias incluyendo reacciones
anafilacticas después de la administracion de adalimumab. Si se presentara una reaccion
anafilactica u otra reacciéon alérgica seria, debera suspenderse inmediatamente la
administracion de ALARIA® e iniciarse la terapia apropiada.

Reacciones Hematolégicas:

Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica con los
agentes bloqueadores del FNT. Eventos adversos del sistema hematolégico, incluyendo
citopenia médicamente significativa (por ejemplo, trombocitopenia, leucopenia) se han
reportado con adalimumab. No es clara la relacion causal de estos reportes con el uso de
ALARIA®. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencion médica
inmediatasi desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (por
ejemplo, fiebre persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben ALARIA®.
Se debe considerar la descontinuacion de la terapia con ALARIA® en pacientes con
anormalidades hematolégicas significativas confirmadas.
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Administracién concomitante de FARMEs biolégicos o antagonistas del FNT: Durante
estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante de
anakinra y otros antagonistas del FNT, etanercept, con ninguin beneficio clinico adicional
comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos adversos
observados con la terapia que combina etanercept y anakinra, pueden resultar toxicidades
similares de la combinacién de anakinra con otros antagonistas del FNT. Por tanto, la
combinacion de adalimumab y anakinra no es recomendada. La administracién
concomitante de adalimumab con otros FARMEs biolégicos (por ejemplo, anakinra y
abatacept) u otros antagonistas del FNT no es recomendada, debido al posible aumento
en el riesgo de infecciones y otras interacciones farmacolégicas potenciales.

Inmunosupresion:

En un estudio que incorporé a 64 pacientes con AR tratados con adalimumab, no hubo
evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucion de los niveles de
inmunoglobulina, ni cambio los recuentos de células B y T efectoras ni en las células
asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés), monocitos/macréfagos ni neutréfilos.

Vacunas:

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado en 226 pacientes
adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab, se evaluaron las respuestas del
anticuerpo a la administracion concomitante de las vacunas del neumococo y de la
influenza. Se lograron niveles de anticuerpos protectores a los antigenos del neumococo
en 86% de los pacientes tratados en el grupo de adalimumab en comparacién con 82% en
el grupo de placebo. Un total de 37% de los pacientes tratados con adalimumab y 40% de
los tratados con placebo logré un incremento de al menos dos veces en al menos tres de
cinco antigenos del neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con
adalimumab y 95% de los tratados con placebo lograron niveles protectores de
anticuerpos a los antigenos de la influenza. Un total de 52% de los pacientes tratados con
adalimumab y 63% de los tratados con placebo logré al menos un incremento de cuatro
veces en al menos dos de tres de los antigenos de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas las
inmunizaciones, segun las directrices actuales de inmunizaciéon, antes de comenzar la
terapia con ALARIA®.

Los pacientes que se tratan con ALARIA® pueden recibir simultaneamente vacunas
exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmision secundaria
de infeccién por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.
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No se recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes que estuvieron expuestos
a adalimumab en el utero, por 5 meses después de la ultima inyeccion de adalimumab
administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva:

Adalimumab no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos con otro antagonista
del FNT una tasa mas alta de eventos adversos relacionados con la ICC, incluyendo
empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. Se han reportado también casos de
empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben adalimumab. Los médicos deben tener
precaucioén al usar ALARIA® en pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los deben
vigilar cuidadosamente.

Procesos Autoinmunes:
El tratamiento con ALARIA® puede resultar en la formacién de anticuerpos autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con ALARIA® a largo plazo en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un
sindrome similar al lupus después del tratamiento con ALARIA®, la terapia debe
descontinuarse.

Uso geriatrico:

La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afos de edad tratados
con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 ainos de edad. Del
numero total de individuos en los estudios clinicos con adalimumab, el 9.4% era de 65
afnos o mayores, mientras que aproximadamente el 2.0% tenia 75 afhios y mayores. Debido
a que existe una incidencia mas alta de infecciones en la poblaciéon de personas de edad
avanzada en general, debe tenerse precaucion al tratar a estas personas.

Reacciones adversas:

Ensayos Clinicos en Artritis Reumatoide, Artritis Idiopatica Juvenil (Artritis Idiopatica
Juvenil Poliarticular y Artritis relacionada con entesitis), Artritis Psoriasica,
Espondiloartritis Axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial no radiografica),
Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa, Psoriasis.

Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en ensayos controlados, pivote y de etiqueta
abierta hasta por 60 meses o mas. Estos ensayos incluyeron pacientes que usan
adalimumab.
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Los estudios pivotales, contralados, incluyeron 6089 pacientes que recibieron adalimumab
y 3801 pacientes que recibieron placebo o el comparador activo durante el periodo
controlado.

La proporcion de pacientes que descontinué el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la porcion controlada, doble ciega de los estudios pivote fue 6,1% para pacientes
tratados con adalimumab y de 5.8% para pacientes tratados con el control.

Puede esperarse que aproximadamente el 13% de los pacientes experimente reacciones
en el sitio de la inyeccion, con base en uno de los eventos adversos mas comunes en los
estudios clinicos controlados con adalimumab.

En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab al menos
como posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por sistema/érgano y
frecuencia (muy comun: mayor o igual a 1/10; comun: mayor o igual a 1/100 a menor a 1/10;
poco comun: mayor o igual a 1/1000 a menor a 1/100; raro: mayor o igual a 1/10,000 a menor
a 1/1000). Se incluyé la frecuencia mas alta observada entre las diferentes indicaciones.
Un asterisco (*) aparece en la columna de sistema/érgano si se ha encontrado informacion
adicional en las secciones Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones y Reacciones
Adversas.

Tabla 1: Reacciones Adversas en Estudios Clinicos
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccién adversa
Infecciones e Muy comun Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
Infestaciones * infecciones del tracto respiratorio superior e

inferior, neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por herpes viral)
Comudn
Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
candidiasis e influenza), Infecciones
intestinales (incluyendo gastroenteritis viral),
infecciones de la piel y de tejidos blandos
(incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante y herpes zoster),
infecciones del oido, infecciones orales
(incluyendo herpes simple, herpes oral e
Poco comun infecciones de los dientes), infecciones del
tracto reproductivo (incluyendo infeccion
micotica vulvovaginal), infecciones del tracto
urinario (incluyendo pielonefritis), infecciones
micaticas, infecciones articulares

Infecciones  oportunistas  y  tuberculosis
(incluyendo coccidioidomicosis, histoplasmosis
& infeccion por Micobacterium avium complex),
infecciones neuroldgicas (incluyendo
meningitis  wviral), infecciones  oculares,
infecciones bacterianas,

Neoplasias benignas, | Comun Meoplasia benigna, cancer de piel excluyendo
malignas ¥ no melanoma (incluyendo carcinoma de células
especificas (incluyendo basales y carcinoma de las células escamosas)

quistes y pdlipos)*
Poco comun Linfoma™,

neoplasia de drganos sdlidos (incluyendo
cancer de mama, neoplasia de pulmon vy
necplasia de tirocides), melanoma™

Trastornos de la sangre| Muy comun Leucopenia  (incluyendo  neutropenia vy
y del sistema linfatico™ agranulocitosis), anemia
Comin
Trombocitopenia, leucocitosis
Poco comdn
Puarpura trombocitopénica idiopatica
Raro
Pancitopenia
Trastornos del sistema|Comun Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia
inmune* estacional)
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Sistema/drgano Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos del Muy comuin Incremento de los lipidos
metabolismo y nutricion
Comun Hipopotasemia, elevacion del acido drico, sodio
sanguineo anormal, hipocalcemia,
hiperglucemia, hipofosfotemia,
deshidratacion
Trastornos psiquiatricos| Comun Alteraciones del humor (incluyendo depresion),
Ansiedad, insomnio
Trastornos del sisterma Muy comun Cefalea
nervioso®
Comun Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia,
compresion de la raiz nerviosa
Poco comun Tremor, neuropatia
Raro Esclerosis multiple
Trastornos oculares Comun Alteraciones visuales, conjuntivitis, blefaritis,
edema ocular
Poco comun
Diplopia
Trastornos del oido y del Comun Weértigo
laberinto
Poco comun Sordera, tinitus
Trastornos cardiacos® | Comun Taquicardia
Poco comun Arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva
Raro Paro cardiaco
Trastornos vasculares | Comun Hipertension, rubor, hematoma
Paco comuin Oclusion arterial vascular, tromboflebitis,
aneurisma adrtico
Trastornos Comun Tos, asma, disnea
respiratorios,
toracicos y del Poco comun Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica,
mediasting® enfermedad pulmonar intersticial, neumaonitis.
Trastornos hMuy comun Dolor abdominal, nausea y vamitos
astrointestinales
IComuin Hemorragia gastrointestinal, dispepsia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico,
sindrome de sicca
Poco comun
Pancreatitis, disfagia, edema facial
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Sistema/dérgano Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos Muy comun Elevacion de las enzimas hepaticas
hepatobiliares*
Poco comun Colecistitis y colelitiasis, bilirrubina elevada,
esteatosis hepatica
Trastornos de la piel yMuy comuin Erupcion (incluyendo erupcidn exfoliativa),
del tejido subcutaneo
Comun Prurito,  urticaria, sufusién  hemorragica
incluyendo pdrpura), dermatitis (incluyendo
eczema), onicoclasis, hiperhidrosis,
Poco comun
Sudoracion nocturna, cicatrices
Trastornos Muy comun Dolor musculoasquelético
musculoesqueléticos
del tejido conectivo Comun Espasmos musculares (incluyendo incremento
de creatina fosfoguinasa en sangre)
Poco comun Rabdomidlisis
Lupus eritematoso sistemico
Trastornos  renales  yComudn Hematuria, insuficiencia renal
urinarios Mocturia
Poco comun
Trastornos del sistema [Poco comdn Disfuncién eréctil
reproductivo y de las
mamas
Trastornos generales y Muy comun Reaccion en el sitio de la inyeccion (incluyendo
condiciones en el sitio eritema en el sitio de la inyeccion)
de administracion™
Comun Dolor en el pecho, Edema.
Poco comun Inflamacidén
Investigaciones Comdn Trastornos de la coagulacion y hemorragias
incluyendo prolongacién en el tiempo parcial de
tromboplastina activada), pruebas positivas de
autoanticuerpos (incluyendo el anticuerpo del
WON de doble cadena), elevacion de lactato
deshidrogenasa en sangre.
Lesiones, y| Comun Alteraciones de la cicatrizacion
envenenamiento del
complicaciones
procedimiento

“* Incluye extension de estudios de efiqueta abierta

Poblaciéon Pediatrica:
En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos fueron similares en
frecuencia y tipo a las observadas en los pacientes adultos.
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Reacciones en el Sitio de la Inyeccion:

En los ensayos pivote controlados en adultos y nifnos, 12.9% tratados con adalimumab
presentaron reacciones en el sitio de la inyeccién (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o
inflamacion) en comparacién con 7.2% de los pacientes que recibieron el tratamiento
control. La mayoria de estas reacciones en el sitio de la inyeccidon se describieron como
leves y generalmente no necesitaron la descontinuacion del farmaco.

Infecciones:

En los ensayos pivotes controlados en adultos y nifos, la tasa de infeccion fue de 1.51 por
paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1.46 por paciente-afio en los
pacientes tratados con el control. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por
paciente-aino en los pacientes tratados con adalimumab y 0.03 por paciente-afio en los
pacientes tratados con el control. Las infecciones consistieron principalmente de
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los
pacientes continu6 el tratamiento con adalimumab después que se resolviera la infeccion.

En los estudios abiertos y controlados con adalimumab en adultos y nifios, se reportaron
infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron raramente) que incluyen
reportes de tuberculosis (incluyendo el area miliar y extrapulmonar) e infecciones
oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonia por
Pneumocystis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:

No se observaron neoplasias en 249 pacientes pediatricos con una exposicion de 655.6
paciente-aio durante ensayos con adalimumab realizado en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada con entesitis).

Ademas, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de
258.9 paciente-ano durante un ensayo con adalimumab realizado en pacientes con
Enfermedad de Crohn.

No se observaron neoplasias en 77 pacientes pediatricos con una exposicion de 80.0
paciente-aino durante un estudio realizado en pacientes pediatricos con psoriasis en placa.

Durante las partes controladas de los ensayos pivote con adalimumab en adultos, con una
duraciéon de 12 semanas como minimo, se observaron neoplasias distintas de linfoma y
cancer de piel del tipo no melanoma, en una tasa (intervalo de confianza (IC) del 95%) de
6.8 (4.4, 10.5) por 1000 paciente-aiio entre 5291 pacientes tratados con adalimumab versus
una tasa de 6.3 (3.4, 11.8) por 1000 paciente-aiio entre 3444 pacientes tratados con el
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control (la mediana de la duracién del tratamiento fue de 3.8 meses para los pacientes
tratados con adalimumab y 4.0 meses para los pacientes tratados con control).

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma fue de 8.8
(6.0, 13.0) por 1000 paciente-ano entre los pacientes tratados con adalimumab y 3.2 (1.3,
7.6) por 1000 paciente-ano entre los pacientes tratados con el control. De estos tipos de
cancer de piel, el carcinoma de células escamosas ocurrié a una tasa (intervalo de
confianza de 95%) de 2.7 (1.4, 5.4) por 1000 paciente-aiio entre los pacientes tratados con
adalimumab y de 0.6 (0.1, 4.5) por 1000 paciente-aino en los pacientes tratados con el
control.

La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0.7 (0.2, 2.7) por 1000 paciente-
ano entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0.6 (0.1, 4.5) por 1000 paciente-afio
entre los pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de cancer de piel del tipo no
melanoma, es de aproximadamente 9.6 por 1000 paciente-aio en la porcion controlada de
los ensayos clinicos y en los estudios de extension de etiqueta abierta en curso y
completados. La tasa observada de cancer de piel del tipo no melanoma es
aproximadamente 9.7 por 1000 paciente-afio y la tasa observada de linfomas es de
aproximadamente 1.3 por 1000 paciente-ano. La mediana de la duracion de estos estudios
es aproximadamente 3.3 afios e incluyd 6427 pacientes quienes recibian adalimumab al
menos por 1 aino o quienes desarrollaron una neoplasia dentro del afio de haber iniciado
la terapia, representando 26439.6 paciente-ano de terapia.

Autoanticuerpos:

Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar los autoanticuerpos en
distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En estos ensayos adecuados y bien
controlados, el 11.9% de los pacientes tratados con adalimumab y el 8.1% de los pacientes
tratados con el placebo y con el control activo que tenian titulos de anticuerpos
antinucleares basales negativos reportaron titulos positivos en la semana 24.

Dos de los 3989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios de AR, AP y EA,
desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus de nueva aparicion.
Los pacientes mejoraron después de la interrupcion del tratamiento. Ninguno de los
pacientes desarrollé nefritis por lupus ni sintomas sobre el sistema nervioso central. Se
desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab a largo plazo en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.
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Psoriasis: Aparicion y Empeoramiento:

Se han reportado casos de psoriasis de nueva aparicion, incluyendo psoriasis pustular y
psoriasis palmoplantar y casos de empeoramiento de psoriasis preexistente con el uso de
bloqueadores del FNT incluyendo adalimumab. Muchos de estos pacientes se encontraban
recibiendo inmunosupresores concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticosteroides).
Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizacion. La mayoria de los pacientes
presentaron mejoria de su psoriasis luego de la descontinuacién del bloqueador del FNT.

Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis, cuando fueron reiniciados con
un bloqueador del FNT diferente. La descontinuaciéon de ALARIA® debe considerarse para
casos severos y en aquellos pacientes que no mejoran o empeoran a pesar de los
tratamientos topicos.

Elevaciones de las Enzimas Hepaticas:

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg SC en semanas alternas) en
pacientes con AR y APs con una duracion de periodo de duracion que oscila de 4 a 104
semanas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN (Limite superior del rango normal) ocurrieron
en 3.7% de los pacientes tratados con adalimumab y 1.6% de los pacientes tratados con
control. Debido a que muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban
tomando medicamentos que ocasionaban elevaciones de enzimas hepaticas (por ejemplo,
AINEs, MTX), la relacién entre adalimumab y las elevaciones de enzimas no esta clara. En
ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (Dosis iniciales de 160 mg y 80 mg, u 80
mg y 40 mg en los Dias 1 y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas),
en pacientes con enfermedad de Crohn con una duracion del periodo de control que oscila
de 4 a 52 semanas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 0.9% de los pacientes

tratados con adalimumab y 0.9% de pacientes tratados con control. En ensayos
controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y 80 mg en los Dias 1y
15 respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas) en pacientes con colitis
ulcerativa con una duraciéon de periodo de control oscilando de 1 a 52 semanas. Las
elevaciones de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 1.5% de pacientes tratados con adalimumab y
1.0 % de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego 40 mg en
semanas alternas), en pacientes con psoriasis en placa con control, en un periodo de
duracion de 12 a 24 semanas. Las elevaciones de ALT= 3 x LSN ocurrieron en 1.8% de los
pacientes tratados con adalimumab y 1.8% de los pacientes tratados con control.
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En estudios controlados de adalimumab(con dosis inicial de 160mg a la Semana 0 y 80mg
a la Semana 2, seguidos de 40mg cada semana, empezando a la Semana 4), en pacientes
con hidradenitis supurativa con un periodo de control con un rango de duracion de 12 a
16 semanas, las elevaciones ALT2 3 x LSN ocurrieron en 0.3% de los pacientes tratados
con adalimumab y 0.6% de los pacientes tratados con control. En ensayos controlados de
Fase 3 de adalimumab (40 mg en semanas alternas) en pacientes con espondiloartritis
axial (incluyendo espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica) con un
periodo de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 2.1%
de pacientes tratados con adalimumab y 0.8% de pacientes tratados con control.

En los estudios de fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular, los cuales estaban comprendidos entre los 4 a 17 afios de edad y pacientes
con artritis relacionada con entesitis, los cuales estaban comprendidos entre los 6 a 17
anos de edad, ocurrieron elevaciones de ALT 23 x LSN en el 6.1% de los pacientes tratados
con adalimumab y en 1.3% de los pacientes tratados con el control. La mayoria de
elevaciones de ALT ocurrieron con el uso concomitante con metotrexato. No ocurrieron
elevaciones de ALT 2 3 x LSN en el estudio de fase 3 en pacientes con artritis idiopatica
juvenil poliarticular comprendidos entre 2 a < 4 aios de edad.

En el estudio de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn,
se evalué la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento ajustados
al peso corporal, después de terapia de induccién ajustada al peso corporal por hasta 52
semanas de tratamiento, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 2.6% (5/192) de
los pacientes, de los cuales 4 estaban recibiend