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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 16 de 2023

SESION EXTRAORDINARIA DEL 21 DE NOVIEMBRE DE 2023
SESIONES ORDINARIAS DEL 27 AL 30 NOVIEMBRE DE 2023 Y 1 DE DICIEMBRE DE
2023
SESION EXTRAORDINARIA DEL 12 DE DICIEMBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION 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. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julidn Lopez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa
Danaida Erika Sandoval Pefia
William Saza Londofio

Nayive Rodriguez Rodriguez
Erwin Guzman Aurela

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 13 de 2023 SEMNNIMB

Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB

Acta No. 15 de 2023 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.1.1 ABCITO® 40 mg Tabletas recubiertas
Expediente : 20242609

Radicado : 20221272485

Fecha : 22/12/2022

Interesado  : LABORATORIOS BIOPAS S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Fexuprazan clorhidrato (Fexuprazan HCI)
Forma farmacéutica:

Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Tratamiento de la esofagitis erosiva (EE)

Contraindicaciones:

1. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al Producto o a sus

componentes.
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2. Pacientes que toman un medicamento que contiene atazanavir, nelfinavir o
rilpivirina (ver “5. Interacciones”).

3. Mujeres embarazadas y lactantes (ver “6. Administracién a mujeres embarazadas
y lactantes”).

4. Pacientes gue tienen condiciones congénitas relacionadas con la lactosa como
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa, ya que este medicamento contiene lactosa.

Precauciones y advertencias:
Debe administrarse con precaucién en los siguientes pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica (sin experiencia de uso)

Pacientes con insuficiencia renal (sin experiencia de uso)

Ancianos (ver “8. Uso geriatrico”)

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad o alergia a Amarillo 4 Tartrazina

4. Precauciones generales

1. Dado que el Producto puede aliviar los sintomas de tumores malignos o retrasar el
diagnostico, si se sospecha un tumor maligno por los sintomas de advertencia
(pérdida de peso significativa no intencionada, vémitos recurrentes, disfagia,
hemoptisis, melena, etc.) y esta presente o0 se sospecha una Ulcera gastrica, el
Producto debe administrarse después de confirmar que el tumor no es maligno.

2. La cantidad de bacterias generalmente presentes en el tracto gastrointestinal
aumenta cuando la acidez en el estbmago disminuye debido a los inhibidores de la
bomba de protones (IBP). El riesgo de infeccidon del tracto gastrointestinal por
bacterias como Salmonella, Campylobacter y Clostridium difficile puede aumentar
ligeramente cuando se trata con inhibidores del &cido géstrico. Esto se asocia con
un mayor riesgo de diarrea por Clostridium difficle y varios estudios
observacionales han informado que este riesgo aumenta, especialmente en
pacientes hospitalizados. Este diagnéstico debe considerarse cuando la diarrea no
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mejora. Se ha informado diarrea por Clostridium difficile con el uso de casi todos
los agentes antimicrobianos.

3. Se ha informado que el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP)
tiene el potencial de asociarse con un mayor riesgo de fracturas de cadera,
mufieca y columna vertebral relacionadas con la osteoporosis. El riesgo de
fractura aument6 en pacientes que recibieron dosis altas de IBP (definidas como
administracion diaria repetida) y en pacientes con uso a largo plazo de mas de un
afio. En el caso de pacientes con riesgo de desarrollar osteoporosis y fracturas
osteopordéticas, se recomienda un seguimiento clinico adecuado segun las Ultimas
guias clinicas.

4. Raramente se reportd hipomagnesemia en pacientes que habian estado en
tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones (IBP) por mas de 3 meses y
los casos mas frecuentes fueron tratados por mas de un afio. En la mayoria de los
pacientes, el tratamiento de la hipomagnesemia requiere la administracién de
suplementos de magnesio y la suspension de los IBP. Los pacientes que requieren
tratamiento a largo plazo o la coadministracion de digoxina o medicamentos que
causan hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos) requieren un control periédico
de los niveles de magnesio, incluso al inicio del tratamiento. Los eventos adversos
graves incluyen rigidez, arritmia y convulsiones.

Reacciones adversas:

Se realizaron un total de dos ensayos clinicos en pacientes con esofagitis erosiva (EE).
De los sujetos que participaron en los ensayos clinicos, 183 recibieron 40 mg del
Producto. Los eventos adversos informados en los ensayos clinicos son los siguientes.
Los eventos adversos (1% o mas) y las reacciones adversas al medicamento (*)
comunmente notificados en el grupo de administraciéon del Producto se presentan en la
siguiente Tabla 1.

Pagina 5 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

Sistema de Clasificacion|

. Evento adverso
de Organos (SOC)

Indigestion*, diarrea*,
Trastomos nausea*, malestar
gastrointestinales abdominal*, gastritis cronica,
gastritis, gastritis erosiva

Trastomos de la piel y del

. ] Eritema*
tejido subcutaneo
Trastomos del sistema
) Cefalea*
nernvioso
Trastomos

L Dolor en la parte inferior de
musculoesqueleticos v del

B ) la espalda
tejido conectivo

| teiido conectivo |

Otros eventos adversos informados en los ensayos clinicos con una incidencia de menos
del 1% después de la administracién del Producto se enumeran de acuerdo con la
clasificacién de érganos del sistema principal de la siguiente manera.

- Trastornos gastrointestinales: Hernia hiatal, hiperplasia de la glandula de Brunner

- Infecciones e infestaciones: Bronquitis, herpes simple, influenza, periodontitis,
faringitis, infecciones vaginales

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Dermatitis de contacto, prurito*,
prurito sistémico*, edema facial

- Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: Molestias en el
pecho, sensacion extrafia*, edema, dolor, fiebre

- Trastornos del sistema nervioso: Mareos, disgeusia

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Mialgia*, dolor
musculoesquelético, dolor de cuello

- Trastornos oculares: Catarata, sangrado del tabique*, laceracion de retina
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- Trastornos del oido y del laberinto: Molestias en el oido*
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Goteo nasal
- Trastornos metabdlicos y nutricionales: Hipertrigliceridemia

Interacciones:

1) Dado que la administracién del Producto eleva el pH en el estbmago, puede
interactuar con la absorcion en el caso de los farmacos orales, donde el pH del
estbmago es un determinante importante de la biodisponibilidad. Por lo tanto, el
uso del Producto puede reducir la biodisponibilidad de medicamentos que
dependen del pH gastrico, como atazanavir y nelfinavir.

2) El Producto es metabolizado principalmente por CYP3A4 y parcialmente por
CYP2B6, CYP2C19y CYP2D6.

3) Cuando se administraron conjuntamente 80 mg del Producto y claritromicina, se
demostré que el AUCT del Producto y la claritromicina era 1,1 veces y 0,77 veces,
respectivamente, lo que no fue clinicamente significativo.

4) Cuando se administraron conjuntamente el Producto, la claritromicina y la
amoxicilina, se demostré que el AUCT de la amoxicilina era 0,86 veces mayor,
pero no fue clinicamente significativo.

Poblaciones Especiales:
Uso en mujeres embarazadas y lactantes
Mujeres embarazadas

No hay datos de ensayos clinicos del Producto en mujeres embarazadas y lactantes.
Como resultado de las pruebas de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, el peso
corporal materno y la ingesta de alimento disminuyeron, pero no hubo efecto sobre el
desarrollo embriofetal. Por razones de seguridad, se prohibe el uso del Producto durante
el embarazo.

Mujeres lactantes

Se debe interrumpir la lactancia si se usa el Producto, ya que no se sabe si el Producto
pasara a la leche materna en mujeres lactantes. En estudios con animales (ratas), se ha
informado que el Producto pasa a la leche materna.
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Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia clinica del Producto en nifios y adolescentes.

Uso geriatrico

En general, las funciones fisiol6gicas como la funcién hepética o la funcién renal se
encuentran deterioradas en los ancianos, por lo que debe administrarse con precaucion.
Uso en pacientes con insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y eficacia del Producto en pacientes con insuficiencia
renal.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica No se ha establecido la seguridad y eficacia
del producto en pacientes con insuficiencia hepatica

Via de administracion:
Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y administraciéon
El Producto se administra a adultos de la siguiente manera.
- Tratamiento de la esofagitis erosiva (EE)
- Se administran 40 mg por via oral una vez al dia durante 4 semanas.
- En el caso de pacientes con esofagitis no tratada o con sintomas persistentes, la
administracion se lleva a cabo durante otras 4 semanas. El Producto puede

administrarse con o sin alimentos.

Condicién de venta:

Control :
: Venta Libre
especial
Venta con
. Uso
férmula X o
o Institucional
meédica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario en la modalidad importar y vender.

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto version 00 allegados mediante radicado 20221272485

-IPP version 00 allegados mediante radicado 20221272485

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
encuentra que mediante radicado 20221272485 se solicita evaluacion
farmacoldgica, declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo
el decreto 2085 de 2002 y aprobacién de Inserto e IPP versién 00 para Fexuprazan
tableta recubierta de 40 mg (Abcito) en la indicacion “Tratamiento de la esofagitis
erosiva”.

Soporte en:

o Estudios preclinicos de toxicidad, cinéticay farmacodinamia suficientes para
permitir el uso clinico
e Estudios clinicos:

o Siete estudios fase 1 en los que se encontrdé adecuada tolerabilidad,
farmacocinética, interacciones y farmacodinamia en sin que hayan
surgido sefiales de seguridad.

o Un estudio fase 2 para evaluar la eficacia preliminar en pacientes con
esofagitis erosiva.

o Estudios principales:

= NCT03736369 (DW_DWP14012301) estudio de confirmacion
terapéutica aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, de
fase 3 versus omeprazol en pacientes con esofagitis erosiva,

de 8 semanas de duracion. De 231 pacientes se incluyeron 218
Péagina 9 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

en al andlisis por protocolo. Las proporciones de sujetos con
roturas de la mucosa completamente curadas en la Semana 8
fueron del 99,07 % (106/107 sujetos) en el grupo de 40 mg que
recibié fexuprazan y del 99,10 % (110/111 sujetos) en el grupo
que recibié esomeprazol 40 mg, se concluye no inferioridad al
esomeprazol. No se encontraron diferencias importantes en los
eventos adversos mas frecuentes como diarrea, cefalea,
dispepsiay nauseas.

= DW_DWP14012302 estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos durante 4
semanas en sujetos con enfermedad de reflujo no erosivo. el
estudio fue detenido; a la fecha de reporte 13 Apr 2020, con
76% de pacientes planificados (248 aleatorizados, 82 para
recibir fexuprazan 20 mg, 81 para recibir 40 mg group, and 80
para recibir placebo). No se encontr6 diferencia en
comparacion con el grupo vs placebo en la variable principal
alivio de sintomas mayores (pirosis/regurgitacién acida) a los 7
dias, la desaparicion de sintomas fue de 28,05% (23/82 sujetos)
en el grupo de 20 mg de fexuprazan, 24,69% (20/81 sujetos). en
el grupo de 40 mg de fexuprazan y el 26,25% (21/80 sujetos) en
el grupo de placebo

Con base en lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre la eficacia
y seguridad a largo plazo de fexuprazan en la indicacion solicitada, debido al
reducido numero de pacientes y corto tiempo de seguimiento del estudio
NCT03736369. La Sala recomienda requerir al interesado para que presente analisis
por intencion a tratar del estudio NCT03736369, informacién clinica con mayor
tiempo de seguimiento y explicar la falta de eficacia vs placebo en pacientes con
esofagitis no erosiva en el estudio DW_DWP14012302, dado que se estudié una
condicion que esta en la misma linea fisiopatolégica de la indicacién solicitada.
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En cuanto a la solicitud de declaracién de nueva entidad quimica, la Sala le solicita
al interesado justificar su caracter novedoso dada su similitud tanto estructural
como en el mecanismo de accidn con el agente vonoprazan, el cual ya se encuentra
en norma farmacoldgica.

Revisada la version 2.0 del PGR para el producto ABCITO, se solicita:
1. Aclaracion sobre el responsable de la farmacovigilancia en Colombia
2. Allegar el ultimo PSUR disponible

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

3.1.1.2 SCEMBLIX® 40mg Tabletas Recubiertas
Expediente : 20242789

Radicado : 20221274330

Fecha : 26/12/2022

Interesado  : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A
Composicion:

Cada Tabletas recubiertas de 40 mg contiene 43,240 mg de clorhidrato de asciminib,
equivalente a 40 mg de asciminib.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:
Scemblix esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

Leucemia mieloide crénica con positividad para el cromosoma Filadelfia (LMC Ph+) en
fase cronica (FC) tratados previamente con dos o mas inhibidores de tirosina-cinasas.
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Contraindicaciones:

Scemblix esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al asciminib o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Mielosupresién

Se ha descrito trombocitopenia, neutropenia y anemia en pacientes tratados con
Scemblix. Se notificaron trombocitopenia y neutropenia severas (de grado 3 o 4 de los
CTCAE) durante el tratamiento con Scemblix (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS). Por lo general, la mielosupresién fue reversible y controlable mediante la
suspension provisional de la administracion de Scemblix. Se deben realizar hemogramas
completos cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento v,
posteriormente, cada mes o cuando esté clinicamente indicado. Se debe vigilar
atentamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de mielosupresion.

En funcién de la severidad de la trombocitopenia y/o neutropenia, se debera reducir la
dosis o interrumpir de manera temporal o definitiva la administracion de Scemblix, segin
se describe en la Tabla 2 (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Toxicidad pancreatica

Se produjo pancreatitis en 9 de los 356 (2,5%) pacientes que recibieron Scemblix, y 4
(1,1%) pacientes presentaron reacciones de grado 3. Todas estas reacciones se
registraron en el estudio de fase | (X2101). De los 9 pacientes con pancreatitis, 2 (0,6%)
suspendieron definitivamente el tratamiento con Scemblix, mientras que en 4 (1,1%)
pacientes se interrumpié de manera temporal la administraciéon de Scemblix debido a la
reaccion adversa. Se produjo una elevacién asintomatica de los valores séricos de lipasa
y amilasa en 76 de los 356 (21,3%) pacientes que recibieron Scemblix; este evento fue de
grado 3 en 36 pacientes (10,1%) y de grado 4 en 8 (2,2%). De los 76 pacientes con
elevacibn de las enzimas pancreaticas, en 8 (2,2%) pacientes se suspendio
definitivamente la administracion de Scemblix debido a la reaccion adversa.

Las concentraciones séricas de lipasa y amilasa deben evaluarse cada mes durante el
tratamiento con Scemblix, o cuando esté clinicamente indicado. Se debe vigilar
atentamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad pancreética. En
los pacientes con antecedentes de pancreatitis deben realizarse controles mas
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frecuentes. Si la elevacién de las concentraciones séricas de lipasa y amilasa se
acompafia de sintomas abdominales, el tratamiento debera interrumpirse de manera
temporal y se valorard la realizacion de las pruebas diagnoésticas pertinentes para
descartar una pancreatitis (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

En funcion de la severidad de la elevacion de las concentraciones séricas de lipasa y
amilasa, se deberé reducir la dosis o interrumpir de manera temporal o definitiva la
administracibn de Scemblix, segun se describe en la Tabla 2 (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Prolongacién del intervalo QT

El intervalo QT prolongado en el electrocardiograma se produjo en 3 de los 356 (0,8%)
pacientes que recibieron Scemblix (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). En el
estudio clinico ASCEMBL, un paciente presentd un intervalo QT corregido con la formula
de Fridericia (QTcF) prolongado superior a 500 ms, con un aumento del QTcF superior a
60 ms con respecto al valor inicial, y un paciente present6 un intervalo QTcF prolongado
con un aumento del QTcF superior a 60 ms con respecto al valor inicial.

Se recomienda realizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con
Scemblix, y mantener la vigilancia durante el tratamiento segun esté clinicamente
indicado. La hipopotasemia y la hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar
Scemblix y la vigilancia debe mantenerse durante el tratamiento segun esté clinicamente
indicado.

Se debe tener precaucion al administrar Scemblix junto con medicamentos que se sabe
que producen taquicardia helicoidal (torsade de pointes) (veanse los apartados
INTERACCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).

Hipertensién arterial

Se produjo hipertension en 66 de los 356 (18,5%) pacientes que recibieron Scemblix; esta
reaccion fue de grado 3 en 30 pacientes (8,4%) y de grado 4 en 1 (0,3%). Entre los
pacientes con hipertension de grado =3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el
primer episodio del evento fue de 14 semanas (intervalo: de 0,1 a 156 semanas). De los
66 pacientes con hipertension, en 3 (0,8%) pacientes se interrumpié de manera temporal
la administracion de Scemblix debido a la reaccién adversa.
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La hipertension debe vigilarse y controlarse con antihipertensores habituales durante el
tratamiento con Scemblix, segun esté clinicamente indicado.

Hipersensibilidad

Se produjeron eventos de hipersensibilidad en 111 de los 356 (31,2%) pacientes que
recibieron Scemblix, y en 6 (1,7%) de estos pacientes se notificaron eventos de grado 23.
Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipersensibilidad e
instaurar el tratamiento adecuado, segun esté clinicamente indicado.

Reactivacion de hepatitis B

Se ha descrito la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes portadores
cronicos del virus tras la administracién de otros inhibidores de tirosina-cinasas (ITC)
BCR- ABLL1. Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de la infeccion por el
VHB antes de iniciar el tratamiento con Scemblix. Se debe vigilar atentamente a los
portadores del VHB que precisen tratamiento con Scemblix a fin de detectar los signos y
sintomas de infeccién activa por VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses
después de haberlo finalizado.

Toxicidad embriofetal

Los resultados de los estudios con animales indican que Scemblix puede ser dafiino para
el feto cuando se administra a una embarazada. Se debe advertir a las embarazadas y a
las mujeres con capacidad de procrear del posible riesgo para el feto en caso de que se
utilice Scemblix durante el embarazo o de que la paciente se quede embarazada mientras
recibe Scemblix. Se hard una prueba de embarazo a las mujeres con capacidad de
procrear antes de empezar el tratamiento con Scemblix. Las mujeres sexualmente activas
y con capacidad de procrear deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Scemblix y hasta al menos 3 dias después de la Ultima dosis (véase el
apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR).

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicol6gico

El perfil toxicologico global de Scemblix se ha evaluado en 356 pacientes con LMC Ph+
en fase cronica (FC) y acelerada (FA) que recibieron Scemblix en monoterapia. Se basa
en la poblacion de seguridad del estudio pivotal de fase Ill A2301 (ASCEMBL) (N = 156
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pacientes con LMC Ph+ FC) y en el estudio de fase | X2101, en el que participaron
pacientes con:

*+ LMC Ph+ FC (N = 115),
* LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T315I (N = 70),
« LMC Ph+ FA (N = 15).

La poblacién de seguridad (N = 356) incluye pacientes tratados con Scemblix en dosis
comprendidas entre 10 y 200 mg dos veces al dia y entre 80 y 200 mg una vez al dia. En
el conjunto de datos agrupados, la mediana de duracién de la exposicién a Scemblix fue
de 116 semanas (intervalo: de 0,1 a 342 semanas).

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (incidencia 220%) entre los
pacientes que recibieron Scemblix fueron dolor musculoesquelético (37,1%), infecciones
de las vias respiratorias altas (28,1%), trombocitopenia (27,5%), fatiga (27,2%), cefalea
(24,2%), artralgia (21,6%), enzimas pancreaticas elevadas (21,3%), dolor abdominal
(21,3%), diarrea (20,5%) y nauseas (20,2%). Las reacciones adversas de grado =3 mas
frecuentes (incidencia =5%) entre los pacientes que recibieron Scemblix fueron
trombocitopenia (18,5%), neutropenia (15,7%), enzimas pancreaticas elevadas (12,4%),
hipertensioén (8,7%) y anemia (5,3%).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 12,4% de los pacientes que recibieron
Scemblix. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (incidencia =1%) fueron
derrame pleural (2,5%), infecciones de las vias respiratorias bajas (2,2%),
trombocitopenia (1,7%), pirexia (1,4%), pancreatitis (1,1%), dolor toracico no cardiaco
(1,1%) y vomitos (1,1%).

El perfil toxicolégico previsto de Scemblix a la dosis de 80 mg una vez al dia es similar al
observado con la dosis de 40 mg dos veces al dia, a juzgar por el analisis de la seguridad
segun la exposicion.

Resumen tabulado de las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos

Las reacciones adversas procedentes de los estudios clinicos (Tabla 3) se enumeran por
clase de oOrgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de dérgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
por orden decreciente de gravedad. También se indica la categoria de frecuencia de cada
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reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes (21/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a
<1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla 1 Reacciones adversas observadas con Scemblix en los estudios clinicos

Tabla 1 Reacciones adversas observadas con Scemblix en los estudios clinicos
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201 semanas); el 53,5% de los pacientes siguen en tratamiento.
2Mediana de duracion de la exposicion al Bosutinib: 31 semanas (intervalo: de 1 a 188 semanas);
el 19,7% de los pacientes siguen en tratamiento.
3Frecuencia basada en la poblacion de seguridad (A2301 y X2101) para los eventos de cualquier
grado notificados con Scemblix (N = 356).
4El término «infeccidon de las vias respiratorias altas» incluye: infeccion respiratoria de las vias
altas, nasofaringitis, faringitis y rinitis; 5el término «infeccion de las vias respiratorias bajas»
incluye: neumonia, bronquitis y traqueobronquitis; 6el término «trombocitopenia» incluye:
trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido; 7el término «neutropenia» incluye:
neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido; 8el término «anemia» incluye: anemia,
hemoglobina disminuida y anemia normocitica;
°El término «dislipidemia» incluye: hipertrigliceridemia, colesterol en sangre elevado,
hipercolesterolemia, triglicéridos en sangre elevados, hiperlipidemia y dislipidemia; 10el término
«hipertension arterial» incluye: hipertension y tension arterial aumentada; 11el término «enzimas
pancreaticas elevadas» incluye: lipasa elevada, amilasa elevada e hiperlipasemia; 12el término
«dolor abdominal» incluye: dolor abdominal y dolor en la zona superior del abdomen; 13el término
«pancreatitis» incluye: pancreatitis y pancreatitis aguda;
14El término «enzimas hepaticas elevadas» incluye: alanina-aminotransferasa elevada, aspartato-
aminotransferasa elevada, y-glutamiltransferasa elevada y transaminasas elevadas; 15el término
«bilirrubina en sangre elevada» incluye: bilirrubina en sangre elevada, bilirrubina conjugada
elevada e hiperbilirrubinemia; 16el término «erupcion» incluye: erupcion y erupcién maculopapular;
17el término «dolor musculoesquelético» incluye: dolor en una extremidad, dolor de espalda,
mialgia, dolor dseo, dolor musculoesquelético, dolor de cuello, dolor toracico musculoesquelético,
molestias musculoesqueléticas; 18el término «cansancio» incluye: fatiga y astenia;19el término
«fiebre» incluye: pirexia y temperatura corporal elevada; 20el término «edema» incluye:
edema y edema periférico.

Una anomalia en pruebas de laboratorio consistente en la disminucion de la
concentracion de fosfato se produjo en el 17,9% (cualquier grado) y en el 6,4% (grado 3 o
4) de los 156 pacientes que recibieron Scemblix en dosis de 40 mg dos veces al dia.

Descripcién de reacciones adversas de interés
Mielosupresién

Se produjo trombocitopenia en 98 de los 356 (27,5%) pacientes que recibieron Scembilix;
esta reaccion fue de grado 3 en 24 pacientes (6,7%) y de grado 4 en 42 (11,8%). Entre los
pacientes con trombocitopenia de grado =3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el
primer episodio de la reaccion fue de 6 semanas (intervalo: de 0,1 a 64 semanas) y la
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mediana de duracion de cualquier reaccion fue de 1,71 semanas (IC del 95%: de 1,43 a 2
semanas). De los 98 pacientes con trombocitopenia, 7 (2%) suspendieron definitivamente
el tratamiento con Scemblix, mientras que en 45 (12,6%) pacientes se interrumpio de
manera temporal la administracién de Scemblix debido a la reaccién adversa.

Se produjo neutropenia en 69 de los 356 (19,4%) pacientes que recibieron Scemblix; esta
reaccion fue de grado 3y 4 en 26 (7,3%) y 30 (8,4%) pacientes, respectivamente. Entre
los pacientes con neutropenia de grado =3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el
primer episodio de la reaccién fue de 6 semanas (intervalo: de 0,14 a 180 semanas) y la
mediana de duracién de cualquier reaccion fue de 1,79 semanas (IC del 95%: de 1,29 a 2
semanas). De los 69 pacientes con neutropenia, 4 (1,1%) suspendieron definitivamente el
tratamiento con Scemblix, mientras que en 34 (9,6%) pacientes se interrumpié de manera
temporal la administracion de Scemblix debido a la reaccién adversa.

Se produjo anemia en 46 de los 356 (12,9%) pacientes que recibieron Scemblix, y 19
(5,3%) de estos pacientes presentaron una reaccion de grado 3. Entre los pacientes con
anemia de grado =3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio del
evento fue de 30 semanas (intervalo: de 0,4 a 207 semanas) y la mediana de duracion de
cualquier reaccién fue de 0,9 semanas (IC del 95%: de 0,43 a 2,14 semanas). De los 46
pacientes con anemia, en 2 (0,6%) pacientes se interrumpié de manera temporal la
administracién de Scemblix debido a la reaccion adversa.

Interacciones:
Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de asciminib
Inductores potentes de la CYP3AA4.

La administracion conjunta de un inductor potente de la CYP3A4 (rifampicina) redujo el
AUCO-= de asciminib en un 14,9% y aumenté la Cmax de asciminib en un 9% en sujetos
sanos que recibieron una dosis Gnica de 40 mg de Scemblix.

Los modelos FCF predijeron que la administracién conjunta de asciminib en dosis de 80
mg una vez al dia y rifampicina reduciria el AUCT y la Cmax de asciminib en un 52% y un
23%, respectivamente.
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Se debe tener precaucién durante la administracion conjunta de Scemblix e inductores
potentes de la CYP3A4, como la carbamazepina, el fenobarbital, la fenitoina o la hierba
de san Juan (Hypericum perforatum), entre otros. No es preciso ajustar la dosis de
Scemblix.

Sustancias cuyas concentraciones plasméticas pueden resultar alteradas por el
asciminib

Sustratos de la CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico.

La administracién conjunta de asciminib y un sustrato de la CYP3A4 (midazolam)
aumento el AUCO-» y la Cmax de midazolam en un 28% y un 11%, respectivamente, en
sujetos sanos que recibieron 40 mg de Scemblix dos veces al dia.

Los modelos FCF predijeron que la administracién conjunta de asciminib en dosis de 80
mg una vez al dia aumentaria el AUCO-» y la Cmax de midazolam en un 24% y un 17%,
respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix y sustratos de
la CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico, como el fentanilo, el alfentanilo, la
dihidroergotamina o la ergotamina, entre otros (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA). No es preciso ajustar la dosis de Scemblix.

Sustratos de la CYP2C9

La administracion conjunta de asciminib con un sustrato de la CYP2C9 (warfarina)
aumenté el AUCO-= y la Cmax de S-warfarina en un 41% y un 8%, respectivamente, en
sujetos sanos que recibieron 40 mg de Scemblix dos veces al dia.

Los modelos FCF predijeron que la administracién conjunta de asciminib en dosis de 80
mg una vez al dia aumentaria el AUCO-» y la Cmax de S-warfarina en un 52% y un 4%,
respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracién conjunta de Scemblix y sustratos de
la CYP2C9 con un estrecho margen terapéutico, como la fenitoina o la warfarina (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA). No es preciso ajustar la dosis de Scembilix.

Sustancias que prolongan el intervalo QT
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Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix y
medicamentos que provocan taquicardia helicoidal, como el bepridil, la cloroquina, la
claritromicina, la halofantrina, el haloperidol, la metadona, el moxifloxacino o la pimozida,
entre otros (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Interacciones con alimentos
La biodisponibilidad del asciminib disminuye con la ingesta de alimentos (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).

EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

De acuerdo con los resultados de los estudios realizados en animales, Scemblix puede
causar dafios fetales si se administra a embarazadas. No se han realizado estudios
comparativos adecuados en embarazadas que fundamenten el riesgo asociado al
producto. Los estudios sobre reproduccion animal realizados con ratas y conejas
gestantes demostraron que la administracion oral de asciminib durante la organogénesis
inducia embriotoxicidad, fetotoxicidad y teratogenia.

Se debe advertir a las embarazadas y a las mujeres con capacidad de procrear del
posible riesgo para el feto en caso de que se utilice Scemblix durante el embarazo o de
gue la paciente se quede embarazada mientras recibe Scemblix (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONEYS).

Datos
Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal, se administraron dosis de 25, 150 y 600
mg/kg/d de asciminib por via oral a ratas gestantes y de 15, 50 y 300 mg/kg/d a conejas
gestantes durante el periodo de organogénesis.

Las ratas gestantes no toleraron el asciminib en dosis de 600 mg/kg/d, lo que condujo a la
finalizacion anticipada de este grupo de dosis. No se observaron indicios de muerte
embriofetal relacionada con el asciminib en dosis de hasta 150 mg/kg/d. Se observo un
aumento del peso fetal relacionado con las dosis de 25 y 150 mg/kg/d. Se observaron
variaciones fetales en el aparato urinario y en el esqueleto (craneo, columna vertebral y
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costillas), indicativas de cambios en la velocidad de desarrollo, principalmente con la dosis
de 150 mg/kg/d. Con la dosis de 150 mg/kg/d también se observé un ligero aumento de la
tasa de malformaciones (anasarca y malformaciones cardiacas) y algunas variantes
viscerales indicativas de efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal. La dosis
maxima sin efecto observado (NOAEL) fue de 150 mg/kg/d para las madres y de 25
mg/kg/d para los fetos. Con la NOAEL fetal de 25 mg/kg/d, la exposiciébn (AUC) fue
equivalente o inferior a la alcanzada en pacientes que recibieron las dosis de 40 mg dos
veces al dia o de 80 mg una vez al dia, respectivamente.

La dosis de 300 mg/kg/d produjo morbilidad en las conejas gestantes y dio lugar a la
finalizacion anticipada de ese grupo de dosis. Con la dosis de 50 mg/kg/d se observé un
aumento de la incidencia de resorciones, indicativas de mortalidad embriofetal, y una
incidencia baja de malformaciones cardiacas, indicativas de teratogenia. No se
observaron efectos sobre el crecimiento fetal. La NOAEL fue de 50 mg/kg/d para las
madres y de 15 mg/kg/d para los fetos. Con la NOAEL fetal de 15 mg/kg/d, la exposicion
(AUC) fue equivalente o inferior a la alcanzada en pacientes que recibieron las dosis de
40 mg dos veces al dia o de 80 mg una vez al dia, respectivamente.

Lactancia
Resumen de los riesgos
Se desconoce si el asciminib pasa a la leche humana tras la administracion de Scemblix.

No hay datos acerca de los efectos del asciminib en lactantes amamantados ni en la
produccion de leche.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes amamantados, no
se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Scemblix y hasta al menos 3 dias
después de la ultima dosis.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
Prueba del embarazo

Se hara una prueba de embarazo a las mujeres con capacidad de procrear antes de
empezar el tratamiento con Scemblix.

Anticoncepcion
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Las mujeres sexualmente activas y con capacidad de procrear deberan utilizar un método
anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazos inferior al 1%) durante el tratamiento
con Scemblix y hasta al menos 3 dias después de la ultima dosis.

Esterilidad
No hay datos acerca del efecto de Scemblix en la fertilidad humana.

En el estudio de fecundidad en ratas, el asciminib no afecté la funcién reproductora de las
ratas de ambos sexos. Se observé un pequefo efecto en la motilidad y el nimero de los
espermatozoides con dosis de 200 mg/kg/d, con valores probables de exposicién (AUC)
19 o 13 veces mayores que los alcanzados en los pacientes con las dosis de 40 mg dos
veces al dia 0 80 mg una vez al dia, respectivamente.

Poblaciones Especiales:

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve, moderada o
severa que reciben Scemblix (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncién hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada
0 severa que reciben Scemblix (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Scemblix en pacientes pediatricos
(menores de 18 afios).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 65 afios 0 mas.

Modo de administracion

Scemblix debe tomarse por via oral sin alimentos. Debe evitarse la ingesta de alimentos
durante al menos 2 horas antes y 1 hora después de tomar Scemblix (véanse los
apartados INTERACCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).

Los comprimidos recubiertos de Scemblix deben tragarse enteros y no deben partirse,
triturarse ni masticarse.
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Via de administracioén: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
El tratamiento con Scemblix debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de
terapias antineoplasicas.

Posologia
Poblacién destinataria general
LMC Ph+ FC

La dosis total recomendada de Scemblix es de 80 mg. Se pueden tomar 80 mg de
Scemblix por via oral una vez al dia, aproximadamente a la misma hora del dia, o bien 40
mg dos veces al dia en intervalos de 12 horas aproximadamente.

Los pacientes que pasen de recibir 40 mg dos veces al dia a 80 mg una vez al dia
deberan empezar tomando Scemblix una vez al dia, aproximadamente 12 horas después
de la ultima dosis tomada segun la pauta de dos veces al dia, y continuar con 80 mg una
vez al dia.

Los pacientes que pasen de recibir 80 mg una vez al dia a 40 mg dos veces al dia
deberdn empezar tomando Scemblix dos veces al dia, aproximadamente 24 horas
después de la ultima dosis tomada segun la pauta de una vez al dia, y continuar con 40
mg dos veces al dia a intervalos de 12 horas aproximadamente.

Cualquier cambio en la pauta posoldgica se realizara a criterio del prescriptor, segun sea
necesario para el tratamiento del paciente.

El tratamiento con Scemblix debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o
hasta que se presenten signos de toxicidad inaceptable.

Omisién de dosis
Pauta posoldgica una vez al dia: Si se omite una dosis de Scemblix y han transcurrido
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mas de 12 horas aproximadamente con respecto a la hora prevista, deberd saltarse esa
dosis y tomarse la siguiente dosis segun la pauta habitual.

Pauta posoldgica dos veces al dia: Si se omite una dosis de Scemblix y han
transcurrido mas de 6 horas aproximadamente con respecto a la hora prevista, debera
saltarse esa dosis y tomarse la siguiente dosis segun la pauta habitual.

Modificaciones de la dosis

LMC Ph+ FC

Con objeto de controlar las reacciones adversas, la dosis de Scemblix se puede reducir
en funcién de la toxicidad y la tolerabilidad individuales, segun se describe en la Tabla 1.
Si las reacciones adversas se consiguen controlar de manera eficaz, se puede reanudar
la administracién de Scemblix segun se describe en la Tabla 1.

La administracion de Scemblix debera suspenderse definitivamente en los pacientes que
no sean capaces de tolerar una dosis diaria total de 40 mg.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis de Scemblix

Dosis inicial Dosis reducida Dosis tras la reanudacion
80 mg una vez al dia 40 mg una vez al dia 80 mg una vez al dia
~ 40 mg dos veces al dia | 20 mg dos veces al dia | 40 mg dos veces al dia

Las modificaciones recomendadas de la dosis para el control de las reacciones adversas
de interés se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 3 Modificacion de
adversas de interés

la dosis de Scemblix para el control de las reacciones

Reaccion adversa

Meodificaciones de la dosis

Trombocitopenia y/o neutropenia

CAN' <1 x 1081 yfo
PLQ2 <50 x 1091

Suspender la administracion de Scemblix hasta la resolucion
con una CAN =1 x 10%1 y/o PLQ =50 x 1091,

Si se resuelve:

* En un plazo de 2 semanas: reanudar Scemblix a la dosis
inicial.

+ Después de mas de 2 semanas: reanudar Scemblix a una
dosis reducida.

En caso de trombocitopenia y/o neutropenia severas,
suspender la administracion de Scemblix hasta la resolucion
con una CAN =1x 1091 y PLQ =50 x 10°1, y después
reanudar a una dosis reducida.

Elevacion asintomatica

de la amilasa y/o lipasa

Elevacion =2 veces el
LSh?

Suspender la administracion de Scemblix hasta la resoclucion
con un valor <1,5 veces el LSN.

« 5] se resuelve: reanudar Scemblix a una dosis reducida.
Si los eventos reaparecen con la dosis reducida,
suspender definitivamente la administracion de Scemblix.

« Si no se resuelve: suspender definitivamente la
administracion de  Scemblix. Realizar  pruebas
diagnosticas para descartar pancreatitis.

Reacciones adversas no hematold gicas

Eventos moderados o
severos de

trascendencia clinica

Suspender la administracion de Scemblix hasta la resolucion.
* Siseresuelve: reanudar Scemblix a una dosis reducida.

« S no se resuelve: suspender definitivamente la
administracion de Scemblix.

'CAN: cifra absoluta de neutrdfilos; 2PLQ: plaquetas; 3LSN: limite superior de la

normalidad.
Poblaciones especiales

Disfuncién renal

IMQ | Te Acomparia

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve, moderada o
severa que reciben Scemblix (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncién hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepéatica leve, moderada

o0 severa que reciben Scemblix (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Scemblix en pacientes pediatricos
(menores de 18 afos).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 65 afios 0 mas.

Modo de administracion

Scemblix debe tomarse por via oral sin alimentos. Debe evitarse la ingesta de alimentos
durante al menos 2 horas antes y 1 hora después de tomar Scemblix (véanse los
apartados INTERACCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).

Los comprimidos recubiertos de Scemblix deben tragarse enteros y no deben partirse,
triturarse ni masticarse.

Condicién de venta:

Control especial NA Venta Libre NA

Venta con féormula médica X NA

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

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto version 00, Ref. No. 2022-PSB/GLC-1271-s del 2 de marzo de 2022
allegados mediante radicado 20221274330

-IPP version 00, Ref. No. 2022-PSB/GLC-1271-s del 2 de marzo de 2022
allegados mediante radicado 20221274330

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de
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obtencién de registro sanitario en la modalidad importar y vender; declaracién de
nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002;
inclusion en normas farmacoldgicas; inclusién en el Anexo técnico 2 de la
Resolucion 1124 de 2016, teniendo en cuenta la clasificacion biofarmacéutica Clase
2 del producto y aprobacién de informacion de inserto, IPP (NPI) y declaracion
sucinta (NSS) versién 00, Ref. No. 2022-PSB/GLC-1271-s del 2 de marzo de 2022
allegados mediante radicado 20221274330; para el producto SCEMBLIX® 40mg
Tabletas Recubiertas; principio activo Asciminib, en la indicacién: Scemblix esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica
con positividad para el cromosoma Filadelfia (LMC Ph+) en fase crénica (FC)
tratados previamente con dos o mas inhibidores de tirosina-cinasas.

Presenta informacion preclinica que permitieron el desarrollo de los estudios
clinicos, con datos de toxicidad en dosis altas a nivel pancreatico, hepético y
muerte subita. Presenta estudios fase | que incluyeron estudios de farmacocinética
en relaciéon con el consumo de alimentos, con hallazgos de biodisponibilidad
reducida con la ingesta de alimentos. También present6 otros estudios de
interacciones con otros medicamentos y estudio de bioequivalencia de dos
formulaciones de tabletas recubiertas comparados con capsulas con resultados
que cumplieron los rangos de aceptados para bioequivalencia.

El soporte principal es el estudio ASCEMBL (NCT03106779/ CABLO001A2301/
EudraCT 2016-002461-66) fase Ill, multicéntrico, sin enmascaramiento y aleatorizado
del ABLOO1 oral (asciminib) frente al bosutinib en pacientes con leucemia mieloide
en fase crénica (LMC-FC) tratados previamente con 2 o mas inhibidores de la
tirosina-cinasa, fueron evaluados los cortes a la semana 24. Fueron excluidos los
pacientes con presencia conocida de la mutacion T315l o V299L en cualquier
momento anterior a la entrada del estudio. En el grupo de asciminib fueron
aleatorizados 157 pacientes y 76 pacientes en el grupo bosutinib. Los datos
demograficos estuvieron balanceados en los dos subgrupos, con una media de
edad de 51 afios. El objetivo primario de respuesta molecular significativa (RMS,
niveles de transcritos BCR-ABL1 < 0,1%) a la semana 24 fue de 40 pacientes (25.5%)
en el grupo de la terapia de prueba vs 10 pacientes (13.2%) en el grupo bosutinib (IC
del 95%, 2.19-22.3: valor de p bilateral=0.029). Los eventos adversos (EA) de grado
23 se presentaron en el 50,6% y el 60,5% de los pacientes que recibieron asciminib
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y bosutinib, respectivamente; en el grupo asciminib suspendieron el tratamiento
debido a EA para el 58% vs bosutinib 21.1%. Los EA de grado 23 mas frecuentes
(que se produjeron en mas del 10% de los pacientes de cualquier grupo de
tratamiento) con asciminib frente a bosutinib fueron trombocitopenia (17.3%; 6.6%),
neutropenia (14.7%; 11.8%), diarrea (0%, 10.5%) y alanina-transaminasa elevada
(0.6%, 14.5%). Se produjeron muertes durante el tratamiento en 2 pacientes (1.3%)
tratados con asciminib (ictus isquémico y embolia arterial, 1 paciente cada uno) y 1
paciente (1.3%) tratado con bosutinib (choque séptico).

Adicionalmente, la eficacia fue evaluada como objetivo secundario mediante un
estudio de extension fase | (ABL001X2101) que incluy6 pacientes del estudio pivotal
y nuevos pacientes. En total fueron admitidos 233 pacientes, 157 fueron
aleatorizados al grupo asciminib y 76 al grupo bosutinib. A la semana 96 la tasa de
respuesta molecular mayor fue de 37.58% (IC del 95%: 29.99; 45.65) en el grupo del
asciminib, en comparacién con el 15.79% (IC del 95%: 8.43; 25.96) en el grupo del
bosutinib. De los 40 pacientes con respuesta molecular mayor en la semana 24, 37
pacientes (92.5%) seguian presentando respuesta eficaz en la semana 96. El
andlisis de subgrupo encontr6 un mejor efecto terapéutico a favor del asciminib en
pacientes intolerantes al ultimo inhibidor de tirosina-cinasas (50.9% frente al 36.4%;
diferencia entre tratamientos del 14.5%) y en pacientes resistentes al ultimo
inhibidor de tirosina-cinasas (30.5% frente al 7.4%; diferencia entre tratamientos del
23.1%). Con respecto a las respuestas de eficacia segun los niveles de BCR-ABL1 <
1% no fue posible sacar conclusiones debido a la escasa casuistica en este
subgrupo de pacientes (n= 12 pacientes en total). La mediana de tiempo
transcurrido hasta alcanzar la respuesta molecular mayor (MRR) fue 16.1 semanas
vs 24 semanas a favor de asciminib. La sobrevida libre de progresién al cabo de 1
afio fue del 96.3% (IC del 95%: 91.4; 98.5) en el grupo del asciminib y del 91.1% (IC
del 95%: 79.5; 96.3) en el grupo del bosutinib. A los 2 afios, fue del 94.4% (IC del
95%: 88.6; 97.3) en el grupo del asciminib y del 91.1% (IC del 95%: 79.5; 96.3) en el
grupo del bosutinib. La tasa de supervivencia global al cabo de 2 afios fue del
97.3% (IC del 95%: 92.9; 99.0) en el grupo del asciminib y del 98.6% (IC del 95%:
90.2; 99.8) en el grupo del bosutinib. Los eventos adversos se mantuvieron
similares a largo de la semana 96, en el analisis combinado de todos los pacientes,
el 55.1 % presentd eventos adversos grado mayor o igual a 3, entre ellos
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trombocitopenia (15.5%), neutropenia (13.9%), hipertension arterial (7%), lipasa
elevada (7%), trombocitopenia (5.3%), anemia (3.2%).

Con base en la informacion presentada, la Sala recomienda requerir al interesado
para que explique:

1. Como se correlaciona el desenlace respuesta molecular significativa
(RMS) con desenlaces duros como sobrevida global y sobrevida libre de
progresion, puesto que los resultados en el desenlace RMS no guarda
correlaciéon con los desenlaces de PFS y OS.

2. Allegar analisis de calidad de vida ya que el estudio ASCEMBL no lo
menciona

3. Ampliar en la informacion farmacolégica de la IPP, lo atinente a las
reacciones adversas asociadas a Asciminib: toxicidad pancreatica,
prolongacion del intervalo QT, hipertension y alteraciones de laboratorio
relacionadas con lipasas y riesgo de reactivacion de hepatitis B.

4. Justificar la declaracion de nueva entidad quimica, ya que, si bien su sitio
de accion parece diferir de otros agentes inhibidores de tirosina quinasa, su
perfil de eficacia es similar a otros agentes con la misma diana terapéutica
como es el caso de bosutinib en el estudio ASCEMBL

Con respecto a la declaracién sucinta, la Sala aclara que no es un documento
definido en el numeral 6. Lineamientos para la elaboracion y armonizacién de
Insertos/IPP de la “GUIA PARA LA PRESENTACION DE MODIFICACIONES AL
REGISTRO SANITARIO PARA LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS”- CAdigo: ASS-RSA-GU044.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionardn y detallaran en el acto
administrativo.
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3.1.1.3 PEMAZYRE® 4.5 mg

Expediente  : 20248050

Radicado : 20221285565

Fecha : 30/12/2022

Interesado : BIOTOSCANA FARMA S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 4,5 mg de pemigatinib.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Pemazyre en monoterapia est4d indicado para el tratamiento de adultos con
colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusion o reordenacién del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante con hierba de San Juan

Precauciones y advertencias:

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia es un efecto farmacodindmico que se prevé tras la administracion de
pemigatinib. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la precipitacion de cristales de
fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia, mineralizacién de los tejidos
blandos, anemia, hiperparatiroidismo secundario, calambres musculares, actividad
convulsiva, prolongacion del intervalo QT y arritmias. Se ha observado mineralizacion de

los tejidos blandos, incluida la calcificacion cutanea, calcinosis, y calcifilaxis no urémica
con el tratamiento con pemigatinib.
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Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia incluyen la restriccion de
los fosfatos en la alimentacion, la administracién de un tratamiento para la reduccién de
fosfatos y la modificacion de la dosis cuando sea necesario.

El tratamiento para la reduccion de fosfatos fue utilizado por el 19 % de las pacientes
durante el tratamiento con pemigatinib.

Hipofosfatemia

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccion
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con pemigatinib o si la concentracion sérica
de fosfato desciende par debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se puede
presentar con confusion, convulsiones, hallazgos neuroldgicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Las reacciones de hipofosfatemia fueron > grado 3 en el 14,3 % de las participantes.

Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevo la suspensién o reduccion de la
dosis. La interrupcion de la dosis se produjo en el 1,4 % de las participantes.

En el caso de las pacientes que presentan hiperfosfatemia o hipofosfatemia, se
recomienda una supervision y un seguimiento estrecho adicionales en lo que respecta a la
desregulacion de la mineralizacién 6sea.

Desprendimiento de retina seroso

Pemigatinib puede causar reacciones de desprendimiento de retina seroso, que pueden
presentarse con sintomas coma vision borrosa, moscas flotantes o fotopsia. Esto puede
influir de forma moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

El examen oftalmoldgico, incluida la tomografia de coherencia éptica (TCO), debe
realizarse antes de iniciar el tratamiento y cada dos meses durante los primeros seis
meses de tratamiento, cada tres meses después, y con caracter urgente en cualquier
momento para detectar sintomas visuales. En el caso de las reacciones de
desprendimiento de retina seroso, deben seguirse las directrices de modificacion de la

dosis.
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Durante la realizacion del estudio clinico no hubo una supervisién periodica, incluida la
TCO, para detectar un desprendimiento de retina seroso asintomatico; par lo tanto, se
desconoce la incidencia de desprendimiento de retina seroso asintomético con
pemigatinib.

Debe prestarse especial atencion a las pacientes que padecen trastornos oculares de
importancia clinica coma los trastornos de la retina incluidos, entre otros, la retinopatia
serosa central, la degeneracibn macular/de la retina, la retinopatia diabética y el
desprendimiento de retina anterior.

Ojo seco
Pemigatinib puede causar ojo seco. Los pacientes deben usar emolientes oculares para

prevenir o tratar el 0jo seco, segln sea hecesatrio.

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién y los resultados de un estudio de
reproduccién animal, pemigatinib puede dafar al feto cuando se administra a una mujer
embarazada. Hay que informar a las mujeres embarazadas del posible riesgo para el feto.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana después de la ultima dosis.

Se debe aconsejar a las pacientes de sexo masculino con pareja de sexo femenino en
edad fertil que utilicen un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con pemigatinib y
durante, al menos, 1 semana después de la dltima dosis.

Creatinina en sangre elevada

Pemigatinib puede aumentar la creatinina sérica al disminuir la secrecién tubular renal de
creatinina; esto puede ocurrir debido a la inhibicion de los transportadores renales OCT2 y
MATEL y puede no afectar la funcién glomerular. En el primer ciclo, la creatinina sérica
aument6 (aumento medio de 0,2 mg/dl) y alcanzé un estado estable el dia 8, para luego
disminuir durante las 7 dias sin tratamiento. Se debe considerar la posibilidad de utilizar
otros marcadores de la funcién renal si se observan elevaciones persistentes de la
creatinina sérica.

Combinacion con inhibidores de la bomba de protones
Debe evitarse el uso concomitante de pemigatinib con inhibidores de la bomba de

protones.
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Combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4

El uso concomitante de pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4 requiere el
ajuste de la dosis. Se debe advertir a las pacientes que eviten comer pomelo o beber
zumo de pomelo mientras estén tomando pemigatinib.

Combinacion con inductores potentes o moderados del CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de pemigatinib con inductores potentes o
moderados del CYP3A4.

Metastasis en el SNC

Dado que en el estudio no se permitieron metastasis cerebrales o del SNC no tratadas o
en progreso, no se ha evaluado la eficacia en esta poblacién y no se pueden hacer
recomendaciones de dosis; sin embargo, se espera que la penetracion de pemigatinib en
la barrera hematoencefalica sea baja.

Anticoncepcién

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
Pemazyre puede dafiar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con Pemazyre que no se
queden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con Pemazyre que no
engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los hombres con
parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Pemazyre y durante 1 semana después de la finalizacién del
tratamiento.

Prueba de embarazo
Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento para excluir el
embarazo.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (60,5 %), alopecia (49,7
%), diarrea (47,6 %), toxicidad de las uias (44,9 %), fatiga (43,5 %), nauseas (41,5 %),
estomatitis (38,1 %), estrefiimiento (36,7 %), disgeusia (36,1 %), sequedad de boca (34,0
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%), artralgia (29,9 %), ojo seco (27,9 %), hipofosfatemia (23,8 %), sequedad de piel (21,8
%) y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (16,3 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron hiponatremia (2,0 %) y aumento
de la creatinina en sangre (1,4 %). Ninguna reaccion adversa grave dio lugar a la
reduccion de la dosis de pemigatinib. Una reaccion adversa grave de hiponatremia (0,7
%) provoco la interrupcion de la dosis. Una reaccion adversa grave de aumento de la
creatinina en sangre (0,7 %) provoco la suspension de la dosis.

Las reacciones adversas graves de trastornos oculares fueron desprendimiento de retina
(0,7 %), neuropatia dptica isquémica no arteritica (0,7 %) y oclusion de la arteria retiniana
(0,7 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan en la tabla 4. Las categorias de frecuencia son
muy frecuentes (> 1/10) y recuentes (> 1/100 a < 1/10). Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas observadas en el estudio FIGHT-202 - frecuencia
notificada par la incidencia de acontecimientos surgidos durante el tratamiento.
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Clasificacion por

| 6rganos y Sistemas Frecuencia | Reacciones adversas
I rastornos del Muy Hiponatremia,
metabolismo y de la hiperfosfatemia®,
nutricion frecuentes hipofosfatemia®
Trastornos del sistema | Muy X :
nervioso frecuentes Disgainia
Muy ;
frecuentes Ojo seco
Desprendimiento de
Trastornes oculares retina seroso
Frecuentes | queratitis punteada,
vision borrosa,
triquiasis
NAuseas, estomatitis
Trastornos Muy DA X
gastrointestinales frecuentes g‘:&;‘; %’ azsg:m:mo‘
Sindrome de
Muy eritrodisestesia palmo-
Trastornos de la piel y | frecuentes P:,?"‘j"- :oxucncii:d delas
del tejido subcutaneo s SR
sequedad de la piel
Crecimiento capilar
Frecuentes ArSial
Trastornos Mu
musculoesqueléticosy | (¥ | Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Mu
alteraciones en el lugar frecyuente - Fatiga
de administracion
Exploraciones Muy Creatinina en sangre
complementarias frecuentes elevada

a Incluye la hiperfosfatemia y el aumento del fésforo en sangre. Consulte a continuacion "Hiperfosfatemia”
b Incluye la hipofosfatemia y la disminucién del fésforo en sangre
¢ Incluye el desprendimiento de retina seroso, el desprendimiento de retina, el desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, el engrosamiento de la retina, el liquido subretiniano, las pliegues coriorretinianos, la
cicatriz coriorretiniana y la macuolpatia. Cansulte a continuacién "Desprendimiento de retina seroso".

4 Incluye la toxicidad de las ufias, los trastornos de las ufias, la decoloracion de las ufias, la distrofia de las
ufias, la hipertrofia de las ufias, las estrias de las ufias, la infeccion de las ufias, la onicalgia, la onicoclasia, la
onicolisis, la onicomadesis, la onicomicosis y la paroniquia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia se notific6 en el 60,5 % de todos los pacientes tratados con
pemigatinib. El 27,2 % y el 0,7 % de las pacientes experimentaron hiperfosfatemia par
encima de 7 mg/dl y 10 mg/dl, respectivamente. La hiperfosfatemia normalmente se
desarrolla durante los primeros 15 dias.

Ninguna de las reacciones fue de intensidad > grado 3, grave o provocé la suspension de
pemigatinib. La interrupcién de la dosis se produjo en el 1,4 % de las pacientes y la
reduccién, en el 0,7 % de las pacientes. Estos resultados sugieren que la restriccion de
los fosfatos en la alimentacion y/o la administracion de un tratamiento reductor de fosfatos
junto con 1 semana sin dosis fueron estrategias eficaces para controlar este efecto de
pemigatinib en el grupo diana.

Desprendimiento de retina seroso

El desprendimiento de retina seroso se produjo en el 4,8 % de todos los pacientes
tratados con pemigatinib. Las reacciones generalmente fueron de intensidad de grado 1 o
2 (4,1 %); las reacciones > grado 3 y graves incluyeron desprendimiento de retina en 1
paciente (0,7 %). Dos de las reacciones adversas de desprendimiento de retina (0,7 %) y
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (0,7 %) provocaron la interrupcién de
la dosis. Ninguna de las reacciones provoco la reduccion o la suspension de la dosis.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sabre pemigatinib

Inhibidores potentes del CYP3A4

Un inhibidor potente del CYP3A4 (itraconazol 200 mg una vez al dia) aument6 la media

geométrica del AUC de pemigatinib en un 88 % (un IC del 90 % del 75 %, 103 %), lo cual
puede aumentar la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas con pemigatinib.

Los pacientes que toman 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia deben reducir la dosis a 9
mg una vez al dia y las pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia deben
reducir la dosis a 4,5 mg una vez al dia.

Inductores del CYP3A4
Un inductor potente del CYP3A4 (rifampicina 600 mg una vez al dia) disminuy6 la media
geométrica del AUC de pemigatinib en un 85 % (IC del 90 % del 84 %, 86 %), lo cual
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puede disminuir la eficacia de pemigatinib. Se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes del CYP3A4 (p. ej.,, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
rifampicina) durante el tratamiento con pemigatinib. El uso concomitante de pemigatinib
con hierba de San Juan esta contraindicado. Si es necesario, deben utilizarse otros
inductores enzimaticos (p. €j., efavirenz) bajo estricta vigilancia.

Inhibidores de la bomba de protones

Los cocientes de las medias geométricas de pemigatinib (IC del 90 %) para la Cmax y el
AUC fueron del 65,3 % (54,7; 78,0) y el 92,1 % (88,6; 95,8), respectivamente, cuando se
administraron conjuntamente en sujetos sanos con esomeprazol (un inhibidor de la bomba
de protones) en relacién con pemigatinib en monoterapia. La administraciéon conjunta de
un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) no produjo un cambio clinicamente
importante en la exposicibn a pemigatinib. Sin embargo, en mas de un tercio de las
pacientes a las que se les administraron IBP se observd una reduccién significativa de la
exposicion a pemigatinib. Deben evitarse las IBP en pacientes que reciben pemigatinib.

Antagonistas de los receptores H2
La administracién conjunta de ranitidina no produjo un cambio clinicamente importante en
la exposicion a pemigatinib.

Efectos de pemigatinib sabre otros medicamentos

Efecto de pemigatinib sabre los sustratos del CYP2B6 Los estudios in vitro indican que
pemigatinib induce el CYP2B6. La administracion conjunta de pemigatinib con sustratos
del CYP2B6 (p. €j., ciclofosfamida, ifosfamida, metadona, efavirenz) puede disminuir su
exposicion. Se recomienda una estricta vigilancia clinica cuando se administre pemigatinib
con estos medicamentos o con cualquier sustrato de la gp P que tenga un indice
terapéutico estrecho.

Efecto de pemigatinib sabre los sustratos de la gp P In vitro, pemigatinib es un inhibidor
de la gp P. La administracion conjunta de pemigatinib con sustratos de la gp P (p. €j.,
digoxina, dabigatran, colchicina) puede aumentar su exposicién y, por consiguiente, su
toxicidad. La administraciébn de pemigatinib debe separarse al menos 6 horas antes o
después de la administracion de sustratos de la gp P con un indice terapéutico estrecho.

Poblaciones Especiales:

Anticoncepcién en hombres y mujeres/mujeres en edad fértil
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Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
pemigatinib puede dafiar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con pemigatinib que no
se queden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con pemigatinib que
no engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad feértil y los hombres con
parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana después de la finalizacién del
tratamiento. Dado que no se ha investigado el efecto de pemigatinib sabre el metabolismo
y la eficacia de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos de barrera coma segunda
forma de anticoncepcion, para evitar el embarazo.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de pemigatinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Teniendo en cuenta
los datos de los animales y la farmacologia de pemigatinib, Pemazyre no debe utilizarse
durante el embarazo, a menos que el estado clinico de la mujer requiera un tratamiento
con pemigatinib. Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento
para excluir el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pemigatinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con Pemazyre y durante 1 semana después de finalizar el tratamiento.

Fertilidad

No hay datos sabre el efecto de pemigatinib sabre la fertilidad humana. No se han
realizado estudios de fertiidad en animales con pemigatinib. Teniendo en cuenta la
farmacologia de pemigatinib, no puede excluirse el efecto negativo sabre la fertilidad
masculina y femenina.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar par parte de un médico con autoridad prescriptora.
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El estado de positividad de la fusion del FGFR2 se debe conocer antes de iniciar el
tratamiento con Pemazyre.

Posologia
La dosis recomendada es de 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia durante 14 dias,
seguido de 7 dias sin tratamiento.

Si se omite una dosis de pemigatinib durante 4 o mas horas o si se producen vémitos
después de tomar una dosis, no se debe administrar una dosis adicional y se debe
reanudar la administracion con la siguiente dosis programada.

El tratamiento debe continuar mientras el paciente no muestre indicios de progresiéon de la
enfermedad o de toxicidad inaceptable.

En todos las pacientes, se debe iniciar una dieta baja en fosfatos cuando la concentracién
sérica de fosfato sea > 5,5 mg/dl y se debe considerar la posibilidad de afiadir un
tratamiento para la reduccion de fosfatos cuando la concentracion sea > 7 mg/dl. La dosis
del tratamiento para la reduccion de fosfatos se debe ajustar hasta que la concentraciéon
sérica de fosfato vuelva a ser < 7 mg/dl. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la
precipitacion de cristales de fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia,
mineralizacibn de los tejidos blandos, calambres musculares, actividad convulsiva,
prolongacién del intervalo QT y arritmias.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccién
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con Pemazyre o si la concentracion sérica
de fosfato desciende par debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se puede
presentar con confusion, convulsiones, hallazgos neurolégicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Ajuste de la dosis debido a la interaccion farmacoldgica
Uso concomitante de pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4

Durante el tratamiento con pemigatinib, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4, incluido el zumo de pomelo. Si es necesaria la administracion
conjunta con un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de las pacientes que toman 13,5
mg de pemigatinib una vez al dfa se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de las
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pacientes que oman 9 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una vez
al dia.

Tratamiento de las toxicidades

Dosis Niveles de reduccion de la dosis
Primera Segunda

13,5 mg por via 9 mg por via oral 4.5 mg por via oral
oral una vez aldia | una vez al dia una vez al dia
durante 14 dias, durante 14 dias, durante 14 dias,
seguidos seguidos seguidos de 7 dias
de 7 dias sin de 7 dias sin sin tratamiento
tratamiento tratamiento

Se deben considerar las modificaciones o la interrupcién de la dosis para el tratamiento de
las toxicidades.

Los niveles de reduccién de la dosis de pemigatinib se resumen en la tabla 1.
Tabla 1: Niveles recomendados de reducci6n de la dosis de pemigatinib

El tratamiento se debe interrumpir de forma permanente si el paciente es incapaz de
tolerar 4,5 mg de pemigatinib una vez al dia.

Las modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia se proporcionan en la tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia

Reaccion Modificacion de la dosis de
adversa pemigatinib

>55mg/ | e Se debe continuar pemigatinib con
dl - la dosis actual.

< 7 mg/dl
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> 7 mg/dl
= 10 mgid

Se debe continuar pemigatinib con
la dosis actual, iniciar el
tratamiento para la reduccidn de
fosfatos, vigilar ¢l fosfato sédco
semanalmenie, y ajustar la dosis
del tratamiento para la reduccién
de fosfatos segin sea necesario
hasta que |a concentracion vuelva
o xer = T mgddl.

Se debe suspender pemigatinib sl
la concentracion no vuelve a

ser < 7 mg/di en las 2 semanas
sigulentes al inicio del tratamiente
para la reduccién de fosfates, Se
debe reiniciar pemigatinib y e
tratamiento para la reduccion de
fosfatos con la misma dosis
cuando la concentracion vuelva a
ser < 7 mgldl,

Tras la recurrencia de la
concantracion sérica de

fosfatos > 7 mg/dl con el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos, se debe reducir 1 nivel de
dosis de pemigatinib.

> 10 mgid

Sa debe continuar pemigatinib con
la dosis actual. iniclar el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos, vigilar el fosfato sérico
semanalmente, y ajustar la dosis
del tratamiento para la reduccion
de fosfatos segin sea necesario
hasta gue la concentracion vuelva
aser < 7 mg/dl,

Se debe suspender pemigalinib si
le Cunuenb auion siguw

slendo > 10 mg/dl

durante 1 samana. Se debe
reiniciar pemigatinib y el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos con 1 nivel de dosis
inferior cusands el fosfato sérico
s < 7 mgidl.

Si se da una recurrencia de
concantracién sérica de

fosfatos = 10 mgidl

tras 2 reducciones de dosis, se
debe suspender pemigatinib de
forma permanente,
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Las modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso se proporcionan en

la tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso

Reaccion adversa Modificacion de la dosis de
pemigatinib
Asintomatico * Sedsbe continuar
pemigatinib con |a dosis
aciual, Se debe realizar
una supervision segin se
describe en la seccion 4.4,
Disminucion * Se debe suspender
o s de 1y pemiatini hasta 1a
agudeza visual (la resclucion, Si mejora eén un
mejor agudeza axamen postenor, se debe
visual corregida es reanudar pemigatinib en el
do 20/40 & mejor siguicnte nivel de dosia
% 3 |ineas de mas bajo.
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* Siserepite, los sintomas
persisten o el examen no
indica mejoria, se debe
considerar la suspensién
permanente de pemigatinib,
Segun el estado clinico.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La dosis de pemigatinib es la misma en las pacientes de edad avanzada que en los
adultos jévenes.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para las pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada o con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodidlisis. Para las pacientes con
insuficiencia renal grave, la dosis de las pacientes que toman 13,5 mg de pemigatinib una
vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de las pacientes que toman 9
mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una vez al dia.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis para las pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Para las pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis de las pacientes
que toman 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y
la dosis de las pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a
4,5 mg una vez al dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pemazyre en pacientes menores de 18
afnos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Pemazyre se administra par via oral. Los comprimidos se deben tomar aproximadamente
a la misma hora cada dia. Los pacientes no deben machacar, masticar, romper ni disolver
los comprimidos. Pemigatinib se puede tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta:

Control especial Venta Libre
Venta con formula X Uso Institucional
medica

Pagina 44 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

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

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto versién 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados
mediante radicado 20221285565

-IPP version Version 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022,
allegados mediante radicado 20221285565

CONCEPTO: El interesado solicita evaluacion farmacoldgica, declaracién de nueva
entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002, inserto
version 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados mediante
radicado 20221285565, IPP versiéon Version 01 basado en inserto internacional EMA
Marzo 2022, allegados mediante radicado 20221285565, para el producto
pemigatinib (Pemazyre® en comprimido de 4,5 mg), para la indicacion “Pemazyre
en monoterapia esta indicado para el tratamiento de adultos con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico con fusién o reordenacion del receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico”.

Como soporte presenta estudios preclinicos in vitro sobre la caracterizacién de
pemigatinib como inhibidor selectivo del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR) de tirosinkinasas, otros estudios in vivo de farmacocinética y
farmacodinamia de la actividad antitumoral en diferentes modelos animales; de
igual forma estudios de toxicidad aguda de dosis repetidas, toxicidad croénica,
toxicidad reproductiva, genotoxicidad, con resultados de marcada pérdida de peso
en animales expuestos, intolerancia a dosis mayores a 5mg/kg/dia, incremento de
enzimas hepaticas, displasia femoral y del esternén, pérdida embrionaria y
malformaciones a dosis desde 0.1 mg/kg/dia. No presenta estudios de
carcinogenicidad por no ser pertinentes por el perfil del medicamento.

Como soporte clinico presenta estudios de seguridad fase 1y 2, que evaluaron la
farmacocinética, seleccion de dosis, tolerabilidad, farmacodinamia, seguridad,
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interacciones del producto, algunas condiciones especiales de pacientes, en los
que se evidenciaron multiples eventos adversos desde grado 1 a 3 entre ellos,
patologias de la retina y trastorno coriorretiniano, toxicidad en ufas, hiper o
hipofosfatemia,

Como estudio soporte principal de la solicitud, presenta:

Estudio de fase 2, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para evaluar la eficacia y
la seguridad de INCB054828 en sujetos con colangiocarcinoma
avanzado/metastasico 0 quirdrgicamente irresecable con translocaciones del
FGFR2 que han fracasado en terapias previas (FIGHT-202). Participaron 147
pacientes mayores de 18 afios con colagiocarcinoma confirmado histolégicamente,
estatus genético FGF/FGFR, ECOG 0-2, entre otros. Los seleccionados fueron
asignados a la cohorte A pacientes con reordenamiento o fusiones del FGFR2 (n=
108), cohorte B pacientes con alteraciones FGF/FGFR distintas de reordenamientos
o fusiones del FGFR2 (n=20) y cohorte C pacientes negativos para alteraciones del
FGF/FGFR (n=17). La mayoria de los participantes eran menores de 65 afios (68,7%),
de raza blanca (70.7%) y tenian un estado funcional ECOG de 0 (40.8%) o 1 (51.7%).
De acuerdo con los criterios de elegibilidad del estudio, todos los participantes
tenian colangiocarcinoma avanzado/metastasico o quirdrgicamente irresecable y
habian recibido al menos una linea de tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada/metastasica. El 88.9% de los participantes incluido el 99.1%
de la cohorte A tenian colangiocarcinoma intrahepético, las metastasis
extrahepaticas estuvieron en los ganglios linfaticos (54.4%) y pulmén (53.1%). El
39.4% de los pacientes habian recibido dos o mas lineas de terapia sistémica para
el cancer avanzado/metastasico, entre ellos, gemcitabina (99.3%), cisplatino
(95.2%).

A la fecha de corte de los datos (08 de julio de 2022), la duracion media de la
exposicion global a pemigatinib fue de 181 dias (rango: 7-1554 dias). Se produjeron
interrupciones de dosis en el 45.6% de los participantes y reducciones de dosis en
el 19,0% de los participantes. La mediana de la dosis final de pemigatinib fue de
13.5 mg (rango: 6.0-13.5 mg). En la cohorte A con la dosis de 13.5 mg/dia 2 veces
por semana con una semana de descanso, el objetivo primario de tasa de respuesta
objetiva (ORR) fue de 37% (IC 95%: 27.94, 46.86). Tres participantes (2.8%) tuvieron
respuestas completas y 37 participantes (34.3%) tuvieron respuestas parciales. La
mediana de la duracion de la respuesta (DOR) basada en la evaluacion del IRC fue
de 9.13 meses (IC 95%: 6.01, 14.49). La mediana de la sobrevida libre de
progresion(PFS) basada en la evaluaciéon del IRC fue de 7.03 meses (IC 95%: 6.08,
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10.48). La mediana de tasa de control de la enfermedad (RDC) basada en la
evaluacioén del IRC fue del 82,4% (ICl 95%: 73.9, 89.1). La sobrevida global a la fecha
de corte fue del 29.6% (32) de los pacientes de la cohorte A con una mediana de
seguimiento de 42.92 meses. La mediana de la OS fue de 14.78 meses (IC 95%:
14.36, 22.93). Kaplan-Meier estima que la OS a 6 meses y 12 meses es 88.7% (IC 95%
81, 93.4) y 67.6% (IC 95% 57.7, 75.6) respectivamente. En la cohorte B el 10% (2) de
los participantes estaba vivo, con una mediana de seguimiento de 47.51 meses.

En las cohortes B y C no hubo respuestas tumorales confirmadas y evaluadas por
IRC, la mediana de la SLP basada en la evaluacion por IRC fue de 2.10 (IC del 95%:
1.18; 4.86) y de 1,51 meses (IC del 95%: 1.38; 4.86) (IC del 95%: 1.38, 1.84),
respectivamente. La mediana de RDC basada en la evaluacién del IRC fue del 40,0%
(IC del 95%: 19.1, 63.9) y del 17.6% (IC del 95%: 3.8, 43.4), respectivamente. La
calidad de vida se evalué mediante el EORTC QLQ-C30 y el QLQ-BIL21. Los
cambios medios y medianos desde el inicio en las puntuaciones fueron variables, y
no se observaron tendencias consistentes, en todas las cohortes.

Todos los participantes presentaron al menos un evento adverso emergente
(TEAEs). Los TEAEs mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (58,5%), alopecia
(49,7%) y diarrea (47,6%). Los TEAEs 2 Grado 3 se presentaron en el 68,7% de los
participantes, entre ellos hipofosfatemia (14,3%), estomatitis (6,8%), artralgia (6,1%)
y dolor abdominal, fatiga e hiponatremia (5,4% cada uno). Los eventos adversos
graves se presentaron en el 46,3% de los participantes, entre los notificados con
mayor frecuencia fueron dolor abdominal y pirexia (4,8% cada uno), colangitis
(4,1%) y derrame pleural. Los EAE graves con desenlace mortal incluyeron falla de
respuesta (2 participantes) y obstruccion de la via biliar, colangitis, sepsis y
derrame pleural (1 participante cada uno); el investigador no consideré gque ninguno
de los EAE graves con desenlace mortal estuviera relacionado con pemigatinib. Las
modificaciones de la dosis de pemigatinib debidas a TEAEs incluyeron
interrupciones (42,2%) y reducciones (13,6%). Los TEAEs clinicamente notables
definidos por el patrocinador incluyeron hiperfosfatemia (60,5%), toxicidad de ufias
(44.9%), hipofosfatemia (23.8%) y desprendimiento seroso de la retina (4.8%).

Con base en la informaci6n analizada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
encuentra que el estudio fase 2 tiene riesgo de sesgo por ser abierto y no
controlado con resultados de calidad de vida con respuesta variable y datos de
seguridad con altos porcentajes de eventos adversos severos y graves, para una
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poblacién de pacientes con estado funcional ECOG 0-1. En consecuencia, el
balance beneficio/riesgo es incierto, por lo que recomienda requerir al interesado:

1. Allegar estudios clinicos adicionales con bajo riesgo de sesgo que permitan
aclarar el balance beneficio/riesgo.

2. Para el estudio FIGHT-202, efectuar un analisis de calidad de vida y su
correlacion con los eventos adversos.

3. Explicar para el estudio FIGHT-202 el impacto del efecto de sobrevida global,
sobrevida libre de progresion, comparado con la historia natural de la enfermedad.

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

3.1.1.4 PEMAZYRE® 9.0 mg

Expediente : 20248060

Radicado : 20221285567

Fecha : 30/12/2022

Interesado : BIOTOSCANA FARMA S.A.

Composicion:
Cada comprimido contiene 9,0 mg de pemigatinib.
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Pemazyre en monoterapia estqd indicado para el tratamiento de adultos con
colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusion o reordenacion del
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receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante con hierba de San Juan

Precauciones y advertencias:

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia es un efecto farmacodindmico que se prevé tras la administracion de
pemigatinib. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la precipitacion de cristales de
fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia, mineralizacion de los tejidos
blandos, anemia, hiperparatiroidismo secundario, calambres musculares, actividad
convulsiva, prolongacion del intervalo QT y arritmias. Se ha observado mineralizacién de
los tejidos blandos, incluida la calcificacion cutanea, calcinosis, y calcifilaxis no urémica
con el tratamiento con pemigatinib.

Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia incluyen la restriccion de
los fosfatos en la alimentacién, la administracion de un tratamiento para la reduccion de
fosfatos y la modificacion de la dosis cuando sea necesario.

El tratamiento para la reduccion de fosfatos fue utilizado por el 19 % de las pacientes
durante el tratamiento con pemigatinib.

Hipofosfatemia

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccién
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con pemigatinib o si la concentracion sérica
de fosfato desciende par debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se puede
presentar con confusién, convulsiones, hallazgos neuroldgicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Las reacciones de hipofosfatemia fueron > grado 3 en el 14,3 % de las participantes.
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Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevo la suspensién o reduccion de la
dosis. La interrupcion de la dosis se produjo en el 1,4 % de las participantes.

En el caso de las pacientes que presentan hiperfosfatemia o hipofosfatemia, se
recomienda una supervision y un seguimiento estrecho adicionales en lo que respecta a la
desregulacion de la mineralizacién 6sea.

Desprendimiento de retina seroso

Pemigatinib puede causar reacciones de desprendimiento de retina seroso, que pueden
presentarse con sintomas coma vision borrosa, moscas flotantes o fotopsia. Esto puede
influir de forma moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

El examen oftalmoldgico, incluida la tomografia de coherencia 6éptica (TCO), debe
realizarse antes de iniciar el tratamiento y cada dos meses durante los primeros seis
meses de tratamiento, cada tres meses después, y con caracter urgente en cualquier
momento para detectar sintomas visuales. En el caso de las reacciones de
desprendimiento de retina seroso, deben seguirse las directrices de modificacion de la
dosis.

Durante la realizacién del estudio clinico no hubo una supervision periddica, incluida la
TCO, para detectar un desprendimiento de retina seroso asintomatico; por lo tanto, se
desconoce la incidencia de desprendimiento de retina seroso asintomatico con
pemigatinib.

Debe prestarse especial atencidon a las pacientes que padecen trastornos oculares de
importancia clinica coma los trastornos de la retina incluidos, entre otros, la retinopatia
serosa central, la degeneracionn macular/de la retina, la retinopatia diabética y el
desprendimiento de retina anterior.

Ojo seco
Pemigatinib puede causar ojo seco. Los pacientes deben usar emolientes oculares para

prevenir o tratar el ojo seco, segln sea necesario.

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion y los resultados de un estudio de
reproduccionn animal, pemigatinib puede dafar al feto cuando se administra a una mujer
embarazada. Hay que informar a las mujeres embarazadas del posible riesgo para el feto.
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Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana después de la Ultima dosis.

Se debe aconsejar a las pacientes de sexo masculino con pareja de sexo femenino en
edad fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con pemigatinib y
durante, al menos, 1 semana después de la Ultima dosis.

Creatinina en sangre elevada

Pemigatinib puede aumentar la creatinina sérica al disminuir la secrecién tubular renal de
creatinina; esto puede ocurrir debido a la inhibiciénn de los transportadores renales OCT2
y MATEL y puede no afectar la funcién glomerular. En el primer ciclo, la creatinina sérica
aument6 (aumento medio de 0,2 mg/dl) y alcanz6 un estado estable el dia 8, para luego
disminuir durante las 7 dias sin tratamiento. Se debe considerar la posibilidad de utilizar
otros marcadores de la funcién renal si se observan elevaciones persistentes de la
creatinina sérica.

Combinacion con inhibidores de la bomba de protones
Debe evitarse el uso concomitante de pemigatinib con inhibidores de la bomba de
protones.

Combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4

El uso concomitante de pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4 requiere el
ajuste de la dosis. Se debe advertir a las pacientes que eviten comer pomelo o beber
zumo de pomelo mientras esten tomando pemigatinib.

Combinacion con inductores potentes o moderados del CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de pemigatinib con inductores potentes o
moderados del CYP3A4.

Metastasis en el SNC

Dado que en el estudio no se permitieron metastasis cerebrales o del SNC no tratadas o
en progreso, no se ha evaluado la eficacia en esta poblacién y no se pueden hacer
recomendaciones de dosis; sin embargo, se espera que la penetracién de pemigatinib en
la barrera hematoencefalica sea baja.

Anticoncepciéon
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Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
Pemazyre puede dafiar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con Pemazyre que no se
queden embarazadas y a los hombres que estan siendo ratados con Pemazyre que no
engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los hombres con
parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Pemazyre y durante 1 semana después de la finalizaciénn del
tratamiento.

Prueba de embarazo
Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento para excluir el
embarazo.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (60,5 %), alopecia (49,7
%), diarrea (47,6 %), toxicidad de las uias (44,9 %), fatiga (43,5 %), nauseas (41,5 %),
estomatitis (38,1 %), estrefiimiento (36,7 %), disgeusia (36,1 %), sequedad de boca (34,0
%), artralgia (29,9 %), ojo seco (27,9 %), hipofosfatemia (23,8 %), sequedad de piel (21,8
%) y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (16,3 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron hiponatremia (2,0 %) y aumento
de la creatinina en sangre (1,4 %). Ninguna reaccion adversa grave dio lugar a la
reduccion de la dosis de pemigatinib. Una reaccion adversa grave de hiponatremia (0,7
%) provoco la interrupcién de la dosis. Una reaccion adversa grave de aumento de la
creatinina en sangre (0,7 %) provoco la suspension de la dosis.

Las reacciones adversas graves de trastornos oculares fueron desprendimiento de retina
(0,7 %), neuropatia dptica isquémica no arteritica (0,7 %) y oclusién de la arteria retiniana
(0,7 %).

Tabla de reacciones adversas
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Las reacciones adversas se presentan en la tabla 4. Las categorias de frecuencia son
muy frecuentes (> 1/10) y recuentes (> 1/100 a < 1/10). Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Tabla 4: Reacciones adversas observadas en el
notificada par la incidencia de acontecimientos surgidos durante el tratamiento.

imﬁfﬁo Te Acompania

estudio FIGHT-202

Clasificacion por

| 6rganos y Sistemas Frecuencia | Reacciones adversas
Irastornos del Muy Hiponatremia,
metabolismo y de la hiperfosfatemia®,
nutricion frecuentes hipofosfatemia®
Trastornos del sistema | Muy X z
nervioso frecuentes Disgatnia
Muy 5
frecuentes Ojo seco
Desprendimiento de
Trastornes oculares retina seroso®,
Frecuentes | queratitis punteada,
vision borrosa,
triquiasis
: NAuseas, estomatitis
Trastornos Muy 3 X
gastrointestinales frecuentes g‘:&:ee ad, azs:‘reem:nto,
Sindrome de
Muy eritrodisestesia palmo-
Trastornos de la piel y frecuentes E?a',‘stgr'afg;g?:d delas
del tejido subcutaneo : 72
sequedad de la piel
Crecimiento capilar
Frecuentes ArSial
Trastornos Mu
musculoesqueléticos y | o Attralgia
e TRy frecuentes
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Muy
alteracigqes en ‘el lugar ¥ iiisariag Fatiga
de administracion
Exploraciones Muy Creatinina en sangre
complementarias frecuentes elevada

frecuencia

2 Incluye la hiperfosfatemia y el aumenta del fésforo en sangre. Consulte a continuacion "Hiperfosfatemia”
b Incluye la hipofosfatemia y la disminucion del fésforo en sangre
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¢ Incluye el desprendimiento de retina seroso, el desprendimiento de retina, el desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, el engrasamiento de la retina, el liquido subretiniano, los pliegues coriorretinianos, la
cicatriz coriorretiniana y la maculopatia. Consulté a continuacion "Desprendimiento de retina seroso".

d Incluye la toxicidad de las ufias, los trastornos de las ufias, la decoloracién de las ufias, la distrofia de las
ufias, la hipertrofia de las ufias, las estrias de las ufias, la infeccion de las ufias, la onicalgia, la onicoclasia, la
onicdlisis, la onicomadesis, la onicomicosis y la paroniquia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia se notific6 en el 60,5 % de todos los pacientes tratados con
pemigatinib. El 27,2 % y el 0,7 % de las pacientes experimentaron hiperfosfatemia par
encima de 7 mg/dl y 10 mg/dl, respectivamente. La hiperfosfatemia normalmente se
desarrolla durante los primeros 15 dias.

Ninguna de las reacciones fue de intensidad > grado 3, grave o provoco la suspension de
pemigatinib. La interrupcién de la dosis se produjo en el 1,4 % de las pacientes y la
reduccion, en el 0,7 % de las pacientes. Estos resultados sugieren que la restriccion de
los fosfatos en la alimentacion y/o la administracion de un tratamiento reductor de fosfatos
junto con 1 semana sin dosis fueron estrategias eficaces para controlar este efecto de
pemigatinib en el grupo diana.

Desprendimiento de retina seroso

El desprendimiento de retina seroso se produjo en el 4,8 % de todos los pacientes
tratados con pemigatinib. Las reacciones generalmente fueron de intensidad de grado 1 o
2 (4,1 %); las reacciones > grado 3 y graves incluyeron desprendimiento de retina en 1
paciente (0,7 %). Dos de las reacciones adversas de desprendimiento de retina (0,7 %) y
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (0,7 %) provocaron la interrupcion de
la dosis. Ninguna de las reacciones provoco la reduccién o la suspension de la dosis.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sabre pemigatinib

Inhibidores potentes del CYP3A4

Un inhibidor potente del CYP3A4 (itraconazol 200 mg una vez al dia) aumenté la media

geometrica del AUC de pemigatinib en un 88 % (un IC del 90 % del 75 %, 103 %), lo cual
puede aumentar la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas con pemigatinib.
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Los pacientes que toman 13,5 mg de pemigatinib unavez ald ia deben reducir la dosis
a 9 mg una vez al dia y las pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia
deben reducir la dosis a 4,5 mg una vez al dia.

Inductores del CYP3A4

Un inductor potente del CYP3A4 (rifampicina 600 mg una vez al dia) disminuy6 la media
geométrica del AUC de pemigatinib en un 85 % (IC del 90 % del 84 %, 86 %), lo cual
puede disminuir la eficacia de pemigatinib. Se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes del CYP3A4 (p. ej., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
rifampicina) durante el tratamiento con pemigatinib. El uso concomitante de pemigatinib
con hierba de San Juan esta contraindicado. Si es necesario, deben utilizarse otros
inductores enzimaticos (p. €j., efavirenz) bajo estricta vigilancia.

Inhibidores de la bomba de protones

Los cocientes de las medias geometricas de pemigatinib (IC del 90 %) para la Cmax y el
AUC fueron del 65,3 % (54,7; 78,0) y el 92,1 % (88,6; 95,8), respectivamente, cuando se
administraron conjuntamente en sujetos sanos con esomeprazol (un inhibidor de la bomba
de protones) en relacién con pemigatinib en monoterapia. La administraciéon conjunta de
un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) no produjo un cambio clinicamente
importante en la exposicibn a pemigatinib. Sin embargo, en mas de un tercio de las
pacientes a las que se les administraron IBP se observ6 una reduccion significativa de la
exposicion a pemigatinib. Deben evitarse las IBP en pacientes que reciben pemigatinib.

Antagonistas de los receptores H2
La administracion conjunta de ranitidina no produjo un cambio clinicamente importante en
la exposicion a pemigatinib.

Efectos de pemigatinib sabre otros medicamentos

Efecto de pemigatinib sabre los sustratos del CYP2B6 Los estudios in vitro indican que
pemigatinib induce el CYP2B6. La administracién conjunta de pemigatinib con sustratos
del CYP2B6 (p. €j., ciclofosfamida, ifosfamida, metadona, efavirenz) puede disminuir su
exposicion. Se recomienda una estricta vigilancia clinica cuando se administre pemigatinib
con estos medicamentos o con cualquier sustrato de la gp P que tenga un indice
terapéutico estrecho.
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Efecto de pemigatinib sabre los sustratos de la gp P In vitro, pemigatinib es un inhibidor
de la gp P. La administracién conjunta de pemigatinib con sustratos de la gp P (p. €j.,
digoxina, dabigatran, colchicina) puede aumentar su exposicion y, par consiguiente, su
toxicidad. La administraciébn de pemigatinib debe separarse al menos 6 horas antes o
después de la administracion de sustratos de la gp P con un indice terapéutico estrecho.

Poblaciones Especiales:
Anticoncepcién en hombres y mujeres/mujeres en edad fértil

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
pemigatinib puede dafar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con pemigatinib que no
se queden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con pemigatinib que
no engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los hombres con
parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un metodo anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana después de la finalizacion del
tratamiento. Dado que no se ha investigado el efecto de pemigatinib sabre el metabolismo
y la eficacia de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos de barrera coma segunda
forma de anticoncepci6n, para evitar el embarazo.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de pemigatinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Teniendo en cuenta
los datos de los animales y la farmacologia de pemigatinib, Pemazyre no debe utilizarse
durante el embarazo, a menos que el estado clinico de la mujer requiera un tratamiento
con pemigatinib. Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento
para excluir el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pemigatinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con Pemazyre y durante 1 semana después de finalizar el tratamiento.

Fertilidad
No hay datos sabre el efecto de pemigatinib sabre la fertilidad humana. No se han
realizado estudios de fertilidad en animales con pemigatinib. Teniendo en cuenta la

Péagina 56 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

farmacologia de pemigatinib, no puede excluirse el efecto negativo sabre la fertilidad
masculina y femenina.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento se debe iniciar par parte de un médico con autoridad prescriptora.

El estado de positividad de la fusion del FGFR2 se debe conocer antes de iniciar el
tratamiento con Pemazyre.

Posologia
La dosis recomendada es de 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia durante 14 dias,
seguido de 7 dias sin tratamiento.

Si se omite una dosis de pemigatinib durante 4 o0 mas horas o si se producen vémitos
después de tomar una dosis, no se debe administrar una dosis adicional y se debe
reanudar la administracion con la siguiente dosis programada.

El tratamiento debe continuar mientras el paciente no muestre indicios de progresion de la
enfermedad o de toxicidad inaceptable.

En todos las pacientes, se debe iniciar una dieta baja en fosfatos cuando la concentracion
sérica de fosfato sea > 5,5 mg/dl y se debe considerar la posibilidad de afadir un
tratamiento para la reduccion de fosfatos cuando la concentracion sea > 7 mg/dl. La dosis
del tratamiento para la reduccion de fosfatos se debe ajustar hasta que la concentracion
sérica de fosfato vuelva a ser < 7 mg/dl. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la
precipitacién de cristales de fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia,
mineralizacién de los tejidos blandos, calambres musculares, actividad convulsiva,
prolongacién del intervalo QT y arritmias.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccion
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con Pemazyre o si la concentracion sérica
de fosfato desciende par debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se puede
presentar con confusion, convulsiones, hallazgos neuroldgicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.
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Ajuste de la dosis debido a la interaccion farmacolégica
Uso concomitante de pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4

Durante el tratamiento con pemigatinib, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4, incluido el zumo de pomelo. Si es necesaria la administracion
conjunta con un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de las pacientes que toman 13,5
mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de las
pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una
vez al dia.

Tratamiento de las toxicidades

Niveles de reduccion de la dosis

Primera Segunda
9 mg por via oral 4.5 mg por via oral
una vez al dia una vez aldia
durante 14 dias, durante 14 dias,
seguidos seguidos de 7 dias
de 7 dias sin sin tratamiento
fratamiento

Dosis

13,5 mg por via
oral una vez al dia
durante 14 dias,
sequidos

de 7 dias sin
tratamiento

Se deben considerar las modificaciones o la interrupcién de la dosis para el tratamiento de
las toxicidades.

Los niveles de reduccién de la dosis de pemigatinib se resumen en la tabla 1.
Tabla 1: Niveles recomendados de reducci6n de la dosis de pemigatinib

El tratamiento se debe interrumpir de forma permanente si el paciente es incapaz de
tolerar 4,5 mg de pemigatinib una vez al dia.

Las modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia se proporcionan en la tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia
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Reaccion Modificacion de la dosis de
adversa pemigatinib

> 5,5 mg/ Se debe continuar pemigatinib con
dl - la dosis actual.

< 7 mg/dl

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Péagina 59 de 739

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

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



imﬁr‘ﬁ'o  Te Acompafia

> 7 mg/dl
= 10 mgid

Se debe continuar pemigatinib con
la dosis actual, iniciar el
tratamiento para la reduccidn de
fosfatos, vigilar ¢l fosfato sédco
semanalmenie, y ajustar la dosis
del tratamiento para la reduccién
de fosfatos segin sea necesario
hasta que |a concentracion vuelva
o xer = T mgddl.

Se debe suspender pemigatinib sl
la concentracion no vuelve a

ser < 7 mg/di en las 2 semanas
sigulentes al inicio del tratamiente
para la reduccién de fosfates, Se
debe reiniciar pemigatinib y e
tratamiento para la reduccion de
fosfatos con la misma dosis
cuando la concentracion vuelva a
ser < 7 mgldl,

Tras la recurrencia de la
concantracion sérica de

fosfatos > 7 mg/dl con el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos, se debe reducir 1 nivel de
dosis de pemigatinib.

> 10 mgid

Sa debe continuar pemigatinib con
la dosis actual. iniclar el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos, vigilar el fosfato sérico
semanalmente, y ajustar la dosis
del tratamiento para la reduccion
de fosfatos segin sea necesario
hasta gue la concentracion vuelva
aser < 7 mg/dl,

Se debe suspender pemigalinib si
le Cunuenb auion siguw

slendo > 10 mg/dl

durante 1 samana. Se debe
reiniciar pemigatinib y el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos con 1 nivel de dosis
inferior cusands el fosfato sérico
s < 7 mgidl.

Si se da una recurrencia de
concantracién sérica de

fosfatos = 10 mgidl

tras 2 reducciones de dosis, se
debe suspender pemigatinib de
forma permanente,
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Las modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso se proporcionan en

la tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso

Reaccion adversa Modificacion de la dosis de
pemigatinib
Asintomatico Se debe continuar

pemigatinib con |a dosis
aciual, Se debe realizar

una supervision segln se
describe en la seccion 4.4.
Disminucion Se debe suspender
TS s e 18 pamigatinib hasta |a
agudeza visual (la resclucion, Si mejora en un
mejor agudeza examen posterior, se debe
visual corregida es reanudar pemigatinib en el
do 2010 & mejer @ siguicnte nivel de dosia
% 3 lineas de mas bajo.
disminucion de la Si se repite, los sintomas
vision desde el persisten o el examen no
inicio); limitacion de Indica mejoria, se debe
las actividades considerar la suspension
instrumentales de permanente de pemigatinib,
la vida diaria segun el estado dlinico.
Disminucion Se debe suspender
considerable de la pemigatinib hasta la

agudeza visual (la

resolucion. Si majora én un

mejor agudeza examen poslerior, se puede
visual corregida es reanudar pemigatinib a una
peor dosis 2 niveles por debajo,
A 2040 a > 3 in Si me raplte, los fintamas
eas de disminucién persisten o el examen no

de ia visicn desde indica mejoria, se debe

&l inicio conslderar |a suspensidn
hasta 20/200); permanente de pemigatinib.
limitacidn de las sagun el estado clinico.
actividades de la

vida diarla

Agudeza visual Se debe suspender

Inferior 8 20/200 &n pemigatnib nasta 1a

el ojo afectado; resolucion, Si mejora en un
limitacion de las examen poslerior, se puede
actividades de la reanudar pemigatinib a una
vida diaria dosis 2 niveles por debajo

Si se repite, los sintomas
persisien o el examen no
indica mejoria, se debe
considerar la suspensién
permanente de pemigatinib,
segun el estado clinico.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La dosis de pemigatinib es la misma en las pacientes de edad avanzada que en los
adultos jévenes.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para las pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada o con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodidlisis. Para las pacientes con
insuficiencia renal grave, la dosis de las pacientes que toman 13,5 mg de pemigatinib una
vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de las pacientes que toman 9
mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una vez al dia.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis para las pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Para las pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis de las pacientes
que toman 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y
la dosis de las pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a
4,5 mg una vez al dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pemazyre en pacientes menores de 18
afnos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Pemazyre se administra par via oral. Los comprimidos se deben tomar aproximadamente
a la misma hora cada dia. Los pacientes no deben machacar, masticar, romper ni disolver
los comprimidos. Pemigatinib se puede tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta:

Control especial Venta Libre
Venta con formula X Uso Institucional
medica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario en la modalidad importar y vender.

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto versién 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados
mediante radicado 20221285567

-IPP version Version 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022,
allegados mediante radicado 20221285567

CONCEPTO: El interesado solicita evaluacion farmacoldgica, declaracién de nueva
entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002, inserto
version 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados mediante
radicado 20221285565, IPP versiéon Version 01 basado en inserto internacional EMA
Marzo 2022, allegados mediante radicado 20221285567, para el producto
pemigatinib (Pemazyre® en comprimido de 9,0 mg), para la indicacion “Pemazyre
en monoterapia esta indicado para el tratamiento de adultos con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico con fusién o reordenacién del receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico”.

Como soporte presenta estudios preclinicos in vitro sobre la caracterizacién de
pemigatinib como inhibidor selectivo del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR) de tirosinkinasas, otros estudios in vivo de farmacocinética y
farmacodinamia de la actividad antitumoral en diferentes modelos animales; de
igual forma estudios de toxicidad aguda de dosis repetidas, toxicidad croénica,
toxicidad reproductiva, genotoxicidad, con resultados de marcada pérdida de peso
en animales expuestos, intolerancia a dosis mayores a 5mg/kg/dia, incremento de
enzimas hepaticas, displasia femoral y del esternén, pérdida embrionaria y
malformaciones a dosis desde 0.1 mg/kg/dia. No presenta estudios de
carcinogenicidad por no ser pertinentes por el perfil del medicamento.

Como soporte clinico presenta estudios de seguridad fase 1y 2, que evaluaron la
farmacocinética, seleccion de dosis, tolerabilidad, farmacodinamia, seguridad,
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interacciones del producto, algunas condiciones especiales de pacientes, en los
que se evidenciaron multiples eventos adversos desde grado 1 a 3 entre ellos,
patologias de la retina y trastorno coriorretiniano, toxicidad en ufas, hiper o
hipofosfatemia,

Como estudio soporte principal de la solicitud, presenta:

Estudio de fase 2, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para evaluar la eficacia y
la seguridad de INCB054828 en sujetos con colangiocarcinoma
avanzado/metastasico 0 quirdrgicamente irresecable con translocaciones del
FGFR2 que han fracasado en terapias previas (FIGHT-202). Participaron 147
pacientes mayores de 18 afios con colagiocarcinoma confirmado histolégicamente,
estatus genético FGF/FGFR, ECOG 0-2, entre otros. Los seleccionados fueron
asignados a la cohorte A pacientes con reordenamiento o fusiones del FGFR2 (n=
108), cohorte B pacientes con alteraciones FGF/FGFR distintas de reordenamientos
o fusiones del FGFR2 (n=20) y cohorte C pacientes negativos para alteraciones del
FGF/FGFR (n=17). La mayoria de los participantes eran menores de 65 afios (68,7%),
de raza blanca (70.7%) y tenian un estado funcional ECOG de 0 (40.8%) o 1 (51.7%).
De acuerdo con los criterios de elegibilidad del estudio, todos los participantes
tenian colangiocarcinoma avanzado/metastasico o quirdrgicamente irresecable y
habian recibido al menos una linea de tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada/metastasica. El 88.9% de los participantes incluido el 99.1%
de la cohorte A tenian colangiocarcinoma intrahepético, las metastasis
extrahepaticas estuvieron en los ganglios linfaticos (54.4%) y pulmén (53.1%). El
39.4% de los pacientes habian recibido dos o mas lineas de terapia sistémica para
el cancer avanzado/metastasico, entre ellos, gemcitabina (99.3%), cisplatino
(95.2%).

A la fecha de corte de los datos (08 de julio de 2022), la duracion media de la
exposicion global a pemigatinib fue de 181 dias (rango: 7-1554 dias). Se produjeron
interrupciones de dosis en el 45.6% de los participantes y reducciones de dosis en
el 19,0% de los participantes. La mediana de la dosis final de pemigatinib fue de
13.5 mg (rango: 6.0-13.5 mg). En la cohorte A con la dosis de 13.5 mg/dia 2 veces
por semana con una semana de descanso, el objetivo primario de tasa de respuesta
objetiva (ORR) fue de 37% (IC 95%: 27.94, 46.86).Tres participantes (2.8%) tuvieron
respuestas completas y 37 participantes (34.3%) tuvieron respuestas parciales. La
mediana de la duracion de la respuesta (DOR) basada en la evaluacion del IRC fue
de 9.13 meses (IC 95%: 6.01, 14.49). La mediana de la sobrevida libre de presién
(PFS) basada en la evaluacién del IRC fue de 7.03 meses (IC 95%: 6.08, 10.48). La
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mediana de tasa de control de la enfermedad (RDC) basada en la evaluacién del IRC
fue del 82,4% (ICl 95%: 73.9, 89.1). La sobrevida global a la fecha de corte fue del
29.6% (32) de los pacientes de la cohorte A con una mediana de seguimiento de
42.92 meses. La mediana de la OS fue de 14.78 meses (IC 95%: 14.36, 22.93).
Kaplan-Meier estima que la OS a 6 meses y 12 meses es 88.7% (IC 95% 81, 93.4) y
67.6% (IC 95% 57.7, 75.6) respectivamente. En la cohorte B el 10% (2) de los
participantes estaba vivo, con una mediana de seguimiento de 47.51 meses.

En las cohortes B y C no hubo respuestas tumorales confirmadas y evaluadas por
IRC, la mediana de la SLP basada en la evaluacion por IRC fue de 2.10 (IC del 95%:
1.18; 4.86) y de 1,51 meses (IC del 95%: 1.38; 4.86) (IC del 95%: 1.38, 1.84),
respectivamente. La mediana de RDC basada en la evaluacion del IRC fue del 40,0%
(IC del 95%: 19.1, 63.9) y del 17.6% (IC del 95%: 3.8, 43.4), respectivamente. La
calidad de vida se evalué mediante el EORTC QLQ-C30 y el QLQ-BIL21. Los
cambios medios y medianos desde el inicio en las puntuaciones fueron variables, y
no se observaron tendencias consistentes, en todas las cohortes.

Todos los participantes presentaron al menos un evento adverso emergente
(TEAEs) Los TEAEs mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (58,5%), alopecia
(49,7%) y diarrea (47,6%). Los TEAEs 2 Grado 3 se presentaron en el 68,7% de los
participantes, entre ellos hipofosfatemia (14,3%), estomatitis (6,8%), artralgia (6,1%)
y dolor abdominal, fatiga e hiponatremia (5,4% cada uno). Los eventos adversos
graves se presentaron en el 46,3% de los participantes, entre los notificados con
mayor frecuencia fueron dolor abdominal y pirexia (4,8% cada uno), colangitis
(4,1%) y derrame pleural. Los EAE graves con desenlace mortal incluyeron falla de
respuesta (2 participantes) y obstruccion de la via biliar, colangitis, sepsis y
derrame pleural (1 participante cada uno); el investigador no consideré gque ninguno
de los EAE graves con desenlace mortal estuviera relacionado con pemigatinib. Las
modificaciones de la dosis de pemigatinib debidas a TEAEs incluyeron
interrupciones (42,2%) y reducciones (13,6%). Los TEAEs clinicamente notables
definidos por el patrocinador incluyeron hiperfosfatemia (60,5%), toxicidad de ufias
(44.9%), hipofosfatemia (23.8%) y desprendimiento seroso de la retina (4.8%).

Con base en la informacion analizada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el estudio fase 2 tiene riesgo de sesgo por ser abierto y no
controlado con resultados de calidad de vida con respuesta variable y datos de
seguridad con altos porcentajes de eventos adversos severos y graves, para una
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poblacién de pacientes con estado funcional ECOG 0-1. En consecuencia, el
balance beneficio/riesgo es incierto, por lo que recomienda requerir al interesado:

1. Allegar estudios clinicos adicionales con bajo riesgo de sesgo que permitan
aclarar el balance beneficio/riesgo.

2. Para el estudio FIGHT-202, efectuar un analisis de calidad de vida y su
correlacion con los eventos adversos.

3. Explicar para el estudio FIGHT-202 el impacto del efecto de sobrevida global,
sobrevida libre de progresion, comparado con la historia natural de la enfermedad.

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

3.1.1.5 PEMAZYRE® 13.5 mg

Expediente : 20248070

Radicado : 20221285568

Fecha : 30/12/2022

Interesado : BIOTOSCANA FARMA S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 13,5 mg de pemigatinib.
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Pemazyre en monoterapia estd indicado para el tratamiento de adultos con
colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusion o reordenacion del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante con hierba de San Juan

Precauciones y advertencias:

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia es un efecto farmacodindmico que se prevé tras la administracion de
pemigatinib. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la precipitacion de cristales de
fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia, mineralizacién de los tejidos
blandos, anemia, hiperparatiroidismo secundario, calambres musculares, actividad
convulsiva, prolongacion del intervalo QT y arritmias. Se ha observado mineralizacién de
los tejidos blandos, incluida la calcificacion cutanea, calcinosis, y calcifilaxis no urémica
con el tratamiento con pemigatinib.

Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia incluyen la restriccion de
los fosfatos en la alimentacion, la administracién de un tratamiento para la reduccién de
fosfatos y la modificacion de la dosis cuando sea necesario.

El tratamiento para la reduccion de fosfatos fue utilizado por el 19 % de las pacientes
durante el tratamiento con pemigatinib.

Hipofosfatemia

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccién
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con pemigatinib o si la concentracion sérica
de fosfato desciende par debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se puede
presentar con confusion, convulsiones, hallazgos neurolégicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Las reacciones de hipofosfatemia fueron > grado 3 en el 14,3 % de las participantes.

Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevo la suspension o reduccion de la
dosis. La interrupcion de la dosis se produjo en el 1,4 % de las participantes.
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En el caso de las pacientes que presentan hiperfosfatemia o hipofosfatemia, se
recomienda una supervision y un seguimiento estrecho adicionales en lo que respecta a la
desregulacion de la mineralizacién 6sea.

Desprendimiento de retina seroso

Pemigatinib puede causar reacciones de desprendimiento de retina seroso, que pueden
presentarse con sintomas coma vision borrosa, moscas flotantes o fotopsia. Esto puede
influir de forma moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

El examen oftalmoldgico, incluida la tomografia de coherencia éptica (TCO), debe
realizarse antes de iniciar el tratamiento y cada dos meses durante las primeros seis
meses de tratamiento, cada tres meses después, y con caracter urgente en cualquier
momento para detectar sintomas visuales. En el caso de las reacciones de
desprendimiento de retina seroso, deben seguirse las directrices de modificacién de la
dosis.

Durante la realizacién del estudio clinico no hubo una supervision periddica, incluida la
TCO, para detectar un desprendimiento de retina seroso asintomatico; par lo tanto, se
desconoce la incidencia de desprendimiento de retina seroso asintomatica con
pemigatinib.

Debe prestarse especial atencidon a las pacientes que padecen trastornos oculares de
importancia clinica coma los trastornos de la retina incluidos, entre otros, la retinopatia
serosa central, la degeneracibn macular/de la retina, la retinopatia diabética y el
desprendimiento de retina anterior.

Ojo seco
Pemigatinib puede causar ojo seco. Los pacientes deben usar emolientes oculares para

prevenir o tratar el 0jo seco, segln sea necesario.

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién y los resultados de un estudio de
reproduccion animal, pemigatinib puede dafiar al feto cuando se administra a una mujer
embarazada. Hay que informar a las mujeres embarazadas del posible riesgo para el feto.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana después de la ultima dosis.
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Se debe aconsejar a los pacientes de sexo masculino con pareja de sexo femenino en
edad fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con pemigatinib y
durante, al menos, 1 semana después de la Ultima dosis.

Creatinina en sanare elevada

Pemigatinib puede aumentar la creatinina sérica al disminuir la secrecion tubular renal de
creatinina; esto puede ocurrir debido a la inhibicion de las transportadores renales OCT2 y
MATEL y puede no afectar la funcién glomerular. En el primer ciclo, la creatinina sérica
aument6 (aumento medio de 0,2 mg/dl) y alcanz6 un estado estable el dia 8, para luego
disminuir durante las 7 dias sin tratamiento. Se debe considerar la posibilidad de utilizar
otros marcadores de la funcién renal si se observan elevaciones persistentes de la
creatinina sérica.

Combinacion con inhibidores de la bomba de protones
Debe evitarse el uso concomitante de pemigatinib con inhibidores de la bomba de
protones.

Combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4

El uso concomitante de pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4 requiere el
ajuste de la dosis. Se debe advertir a las pacientes que eviten comer pomelo o beber
zumo de pomelo mientras estén tomando pemigatinib.

Combinacion con inductores potentes o moderados del CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de pemigatinib con inductores potentes o
moderados del CYP3A4.

Metastasis en el SNC

Dado que en el estudio no se permitieron metastasis cerebrales o del SNC no tratadas o
en progreso, no se ha evaluado la eficacia en esta poblacién y no se pueden hacer
recomendaciones de dosis; sin embargo, se espera que la penetracion de pemigatinib en
la barrera hematoencefalica sea baja.

Anticoncepcion

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
Pemazyre puede dafiar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con Pemazyre que no se
gueden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con Pemazyre que no
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engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los hombres con
parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Pemazyre y durante 1 semana después de la finalizacion del
tratamiento.

Prueba de embarazo
Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento para excluir el
embarazo.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (60,5 %), alopecia (49,7
%), diarrea (47,6 %), toxicidad de las ufias (44,9 %), fatiga (43,5 %), nauseas (41,5 %),
estomatitis (38,1 %), estrefiimiento (36,7 %), disgeusia (36,1 %), sequedad de boca (34,0
%), artralgia (29,9 %), ojo seco (27,9 %), hipofosfatemia (23,8 %), sequedad de piel (21,8
%) y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (16,3 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron hiponatremia (2,0 %) y aumento
de la creatinina en sangre (1,4 %). Ninguna reaccion adversa grave dio lugar a la
reducciéon de la dosis de pemigatinib. Una reaccion adversa grave de hiponatremia (0,7
%) provoco la interrupcion de la dosis. Una reaccion adversa grave de aumento de la
creatinina en sangre (0,7 %) provoco la suspension de la dosis.

Las reacciones adversas graves de trastornos oculares fueron desprendimiento de retina
(0,7 %), neuropatia 6ptica isquémica no arteritica (0,7 %) y oclusién de la arteria retiniana
(0,7 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan en la tabla 4. Las categorias de frecuencia son
muy frecuentes (> 1/10) y recuentes (> 1/100 a < 1/10). Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Tabla 4: Reacciones adversas observadas en el estudio FIGHT-202 - frecuencia
notificada par la incidencia de acontecimientos surgidos durante el tratamiento.
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Clasificacion por

| 6rganos y Sistemas Frecuencia | Reacciones adversas
Irastornos del Muy Hiponatremia,
metabolismo y de la hiperfosfatemia®,
nutricion frecuentes hipofosfatemia®
Trastornos del sistema | Muy X z
nervioso frecuentes Disgatnia
Muy ;
frecuentes Ojo 8eco
Desprendimiento de
Trastornos oculares retina seroso
Frecuentes | queratitis punteada,
vision borrosa,
triquiasis
NAuseas, estomatitis
Trastornos Muy 2 A x
- diarrea, estrefiimiento,
gastrointestinales frecuentes sequedad de boca
Sindrome de
Muy eritrodisestesia palmo-
Trastornos de la piel y frecuentes P'a"‘j"- toxuc:dad de las
del tejido subcutaneo LS s sloperi,
i u sequedad de la piel
Crecimiento capilar
Frecuentes ArSial
Trastornos Mu
musculoesqueléticos y | o Attralgia
z RSy frecuentes
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Muy
alteraciqqes en ‘el lugar Y siisariag Fatiga
de administracion
Exploraciones Muy Creatinina en sangre
complementarias frecuentes elevada

a Incluye la hiperfosfatemia y el aumento del fésforo en sangre. Consulte a continuacion "Hiperfosfatemia”
b Incluye la hipofosfatemia y la disminucion del fésforo en sangre
¢ Incluye el desprendimiento de retina seroso, el desprendimiento de retina, el desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, el engrosamiento de la retina, el liquido subretiniano, las pliegues coriorretinianos, la
cicatriz coriorretiniana y la maculopatia. Consulté a continuacién "Desprendimiento de retina serosa"”.

4 Incluye la toxicidad de las ufias, los trastornos de las ufas, la decoloracion de las ufias, la distrofia de las
ufias, la hipertrofia de las ufias, las estrias de las ufias, la infeccion de las ufias, la onicalgia, la onicoclasia, la
onicolisis, la onicomadesis, la onicomicosis y la paroniquia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia se notific6 en el 60,5 % de todos los pacientes tratados con
pemigatinib. El 27,2 % y el 0,7 % de las pacientes experimentaron hiperfosfatemia par
encima de 7 mg/dl y 10 mg/dl, respectivamente. La hiperfosfatemia normalmente se
desarrolla durante los primeros 15 dias.

Ninguna de las reacciones fue de intensidad > grado 3, grave o provoco la suspension de
pemigatinib. La interrupcién de la dosis se produjo en el 1,4 % de las pacientes y la
reduccion, en el 0,7 % de las pacientes. Estos resultados sugieren que la restriccion de
los fosfatos en la alimentacion y/o la administracion de un tratamiento reductor de fosfatos
junto con 1 semana sin dosis fueron estrategias eficaces para controlar este efecto de
pemigatinib en el grupo diana.

Desprendimiento de retina seroso

El desprendimiento de retina seroso se produjo en el 4,8 % de todos los pacientes
tratados con pemigatinib. Las reacciones generalmente fueron de intensidad de grado 1 o
2 (4,1 %); las reacciones > grado 3 y graves incluyeron desprendimiento de retina en 1
paciente (0,7 %). Dos de las reacciones adversas de desprendimiento de retina (0,7 %) y
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (0,7 %) provocaron la interrupcién de
la dosis. Ninguna de las reacciones provoco la reduccion o la suspension de la dosis.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre pemigatinib

Inhibidores potentes del CYP3A4

Un inhibidor potente del CYP3A4 (itraconazol 200 mg una vez al dia) aumenté la media

geométrica del AUC de pemigatinib en un 88 % (un IC del 90 % del 75 %, 103 %), lo cual
puede aumentar la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas con pemigatinib.

Los pacientes que toman 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia deben reducir la dosis a 9
mg una vez al dia y las pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia deben
reducir la dosis a 4,5 mg una vez al dia.

Inductores del CYP3A4
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Un inductor potente del CYP3A4 (rifampicina 600 mg una vez al dia) disminuy6 la media
geometrica del AUC de pemigatinib en un 85 % (IC del 90 % del 84 %, 86 %), lo cual
puede disminuir la eficacia de pemigatinib. Se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes del CYP3A4 (p. ej., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
rifampicina) durante el tratamiento con pemigatinib. El uso concomitante de pemigatinib
con hierba de San Juan esta contraindicado. Si es necesario, deben utilizarse otros
inductores enzimaticos (p. €j., efavirenz) bajo estricta vigilancia.

Inhibidores de la bomba de protones

Los cocientes de las medias geométricas de pemigatinib (IC del 90 %) para la Cmax y el
AUC fueron del 65,3 % (54,7; 78,0) y el 92,1 % (88,6; 95,8), respectivamente, cuando se
administraron conjuntamente en sujetos sanos con esomeprazol (un inhibidor de la bomba
de protones) en relacién con pemigatinib en monoterapia. La administraciéon conjunta de
un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) no produjo un cambio clinicamente
importante en la exposicibn a pemigatinib. Sin embargo, en mas de un tercio de las
pacientes a las que se les administraron IBP se observd una reduccién significativa de la
exposicion a pemigatinib. Deben evitarse las IBP en pacientes que reciben pemigatinib.

Antagonistas de los receptores H2
La administracion conjunta de ranitidina no produjo un cambio clinicamente importante en
la exposicion a pemigatinib.

Efectos de pemigatinib sabre otros medicamentos

Efecto de pemigatinib sabre los sustratos del CYP2B6 Los estudios in vitro indican que
pemigatinib induce el CYP2B6. La administracién conjunta de pemigatinib con sustratos
del CYP2B6 (p. €j., ciclofosfamida, ifosfamida, metadona, efavirenz) puede disminuir su
exposicion. Se recomienda una estricta vigilancia clinica cuando se administre pemigatinib
con estos medicamentos o con cualquier sustrato de la gp P que tenga un indice
terapéutico estrecho.

Efecto de pemigatinib sabre los sustratos de la gp P In vitro, pemigatinib es un inhibidor
de la gp P. La administracién conjunta de pemigatinib con sustratos de la gp P (p. €j.,
digoxina, dabigatran, colchicina) puede aumentar su exposicidn y, par consiguiente, su
toxicidad. La administracion de pemigatinib debe separarse al menos 6 horas antes o
despues de la administracion de sustratos de la gp P con un indice terapéutico estrecho.

Poblaciones Especiales:
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Anticoncepcién en hombres y mujeres/mujeres en edad fertil

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
pemigatinib puede dafar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con pemigatinib que no
se queden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con pemigatinib que
no engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los hombres con
parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana después de la finalizacion del
tratamiento. Dado que no se ha investigado el efecto de pemigatinib sabre el metabolismo
y la eficacia de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos de barrera coma segunda
forma de anticoncepci6n, para evitar el embarazo.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de pemigatinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Teniendo en cuenta
los datos de los animales y la farmacologia de pemigatinib, Pemazyre no debe utilizarse
durante el embarazo, a menos que el estado clinico de la mujer requiera un tratamiento
con pemigatinib. Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento
para excluir el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pemigatinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con Pemazyre y durante 1 semana después de finalizar el tratamiento.

Fertilidad

No hay datos sabre el efecto de pemigatinib sabre la fertilidad humana. No se han
realizado estudios de fertilidad en animales con pemigatinib. Teniendo en cuenta la
farmacologia de pemigatinib, no puede excluirse el efecto negativo sabre la fertilidad
masculina y femenina.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
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El tratamiento se debe iniciar par parte de un médico con autoridad prescriptora.

El estado de positividad de la fusion del FGFR2 se debe conocer antes de iniciar el
tratamiento con Pemazyre.

Posologia
La dosis recomendada es de 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia durante 14 dias,
seguido de 7 dias sin tratamiento.

Si se omite una dosis de pemigatinib durante 4 o mas horas o si se producen vomitos
después de tomar una dosis, no se debe administrar una dosis adicional y se debe
reanudar la administracion con la siguiente dosis programada.

El tratamiento debe continuar mientras el paciente no muestre indicios de progresion de la
enfermedad o de toxicidad inaceptable.

En todos las pacientes, se debe iniciar una dieta baja en fosfatos cuando la concentracion
sérica de fosfato sea > 5,5 mg/dl y se debe considerar la posibilidad de afadir un
tratamiento para la reduccion de fosfatos cuando la concentracion sea > 7 mg/dl. La dosis
del tratamiento para la reduccion de fosfatos se debe ajustar hasta que la concentracion
sérica de fosfato vuelva a ser < 7 mg/dl. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la
precipitacién de cristales de fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia,
mineralizacién de los tejidos blandos, calambres musculares, actividad convulsiva,
prolongacioén del intervalo QT y arritmias.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccién
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con Pemazyre o si la concentracion sérica
de fosfato desciende par debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se puede
presentar con confusién, convulsiones, hallazgos neurologicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Ajuste de la dosis debido a la interaccion farmacolégica
Uso concomitante de pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4

Durante el tratamiento con pemigatinib, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4, incluido el zumo de pomelo. Si es necesaria la administracion
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conjunta con un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de las pacientes que toman 13,5
mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de las
pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una
vez al dia.

Tratamiento de las toxicidades

Dosis Niveles de reduccion de la dosis
Primera Segunda
13,5 mg por via 9 mg por via oral 4.5 mg por via oral

una vez aldia
durante 14 dias,

una vez al dia
durante 14 dias,

oral una vez al dia
durante 14 dias,

seguidos seguidos seguidos de 7 dias
de 7 dias sin de 7 dias sin sin tratamiento
tratamiento tratamiento

Se deben considerar las modificaciones o la interrupcién de la dosis para el tratamiento de
las toxicidades.

Los niveles de reduccién de la dosis de pemigatinib se resumen en la tabla 1.
Tabla 1: Niveles recomendados de reducci6n de la dosis de pemigatinib

El tratamiento se debe interrumpir de forma permanente si el paciente es incapaz de
tolerar 4,5 mg de pemigatinib una vez al dia.

Las modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia se proporcionan en la tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia

Reaccion Modificacion de la dosis de
adversa pemigatinib

>55mg/ | e Se debe continuar pemigatinib con
dl - la dosis actual.

< 7 mg/d|
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> 7 mg/dl
= 10 mgid

Se debe continuar pemigatinib con
la dosis actual, iniciar el
tratamiento para la reduccidn de
fosfatos, vigilar ¢l fosfato sédco
semanalmenie, y ajustar la dosis
del tratamiento para la reduccién
de fosfatos segin sea necesario
hasta que |a concentracion vuelva
o xer = T mgddl.

Se debe suspender pemigatinib sl
la concentracion no vuelve a

ser < 7 mg/di en las 2 semanas
sigulentes al inicio del tratamiente
para la reduccién de fosfates, Se
debe reiniciar pemigatinib y e
tratamiento para la reduccion de
fosfatos con la misma dosis
cuando la concentracion vuelva a
ser < 7 mgldl,

Tras la recurrencia de la
concantracion sérica de

fosfatos > 7 mg/dl con el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos, se debe reducir 1 nivel de
dosis de pemigatinib.

> 10 mgid

Sa debe continuar pemigatinib con
la dosis actual. iniclar el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos, vigilar el fosfato sérico
semanalmente, y ajustar la dosis
del tratamiento para la reduccion
de fosfatos segin sea necesario
hasta gue la concentracion vuelva
aser < 7 mg/dl,

Se debe suspender pemigalinib si
le Cunuenb auion siguw

slendo > 10 mg/dl

durante 1 samana. Se debe
reiniciar pemigatinib y el
tratamiento para la reduccion de
fosfatos con 1 nivel de dosis
inferior cusands el fosfato sérico
s < 7 mgidl.

Si se da una recurrencia de
concantracién sérica de

fosfatos = 10 mgidl

tras 2 reducciones de dosis, se
debe suspender pemigatinib de
forma permanente,
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Las modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso se proporcionan en

la tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso

Reaccion adversa | Modificacion de la dosis de
pemigatinib
Asintomético Se debe continuar
pemigatinib con |a dosis
aciual, Se debe realizar
una supervision segln se
describe en la seccion 4.4.
Disminucion Se debe suspender
o s de 18 pamigatinib hasta Ia
agudeza visual (la resolucion, Si mejora en un
mejor agudeza examen posternor, se debe
visual corregida es reanudar pemigatinib en el
do 20/10 & mejer @ siguicnte nivel de dosia
% 3 lineas de mas bajo.
disminucion de la Si se replte, los sintomas
vision desde el persisten o el examen no
inicio); limitacion de indica mejoria, se debe
las actividades considerar la suspension
instrumentales de permanente de pemigatinib,
la vida diaria segun el estado clinico.
Disminucion Se debe suspender
considerable de la pemigatinib hasta la

agudeza visual (la
mejor agudeza

resolucion. Si mejora eén un
examen poslerior, se puede

visual comregida es reanudar pemigatinib a una
peor dosis 2 niveles por debajo,
R 20@0 a > 3 in Si 2a raplte, los sintomas
eas de disminucién persisten o el examen no
de Ia visicn desde indica mejoria, se debe

el inicio considerar |a suspensidn
hasta 20/200}); permanente de pemigatinib.
limitacion de las sagun el estado clinico.
actividades de la

vida diaria

Agudeza visual Se debe suspender

Inferior 3 20/200 en pemigatinib nasia |a

el ojo afectado; resolucion, Si mejora en un
limitacion de las examen poslerior, se puede
actividades de la reanudar pemigatinib a una
vida diaria dosis 2 niveles por debajo

Si se repite, los sintomas
persisten o el examen no
indica mejoria, se debe
considerar |a suspensidn
permanente de pemigatinib,
£8gun el estado ¢inico.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La dosis de pemigatinib es la misma en las pacientes de edad avanzada que en los
adultos jévenes.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para las pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada o con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodidlisis. Para las pacientes con
insuficiencia renal grave, la dosis de las pacientes que toman 13,5 mg de pemigatinib una
vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de las pacientes que toman 9
mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una vez al dia.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis para las pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Para las pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis de las pacientes
que toman 13,5 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y
la dosis de las pacientes que toman 9 mg de pemigatinib una vez al dia se debe reducir a
4,5 mg una vez al dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pemazyre en pacientes menores de 18
afnos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Pemazyre se administra par via oral. Los comprimidos se deben tomar aproximadamente
a la misma hora cada dia. Los pacientes no deben machacar, masticar, romper ni disolver
los comprimidos. Pemigatinib se puede tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta:

Control especial Venta Libre
Venta con formula X Uso Institucional
medica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario en la modalidad importar y vender.

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto versién 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados
mediante radicado 20221285568

-IPP version Version 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022,
allegados mediante radicado 20221285568

CONCEPTO: El interesado solicita evaluacion farmacoldgica, declaracién de nueva
entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002, inserto
version 01 basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados mediante
radicado 20221285565, IPP versiéon Version 01 basado en inserto internacional EMA
Marzo 2022, allegados mediante radicado 20221285568, para el producto
pemigatinib (Pemazyre® en comprimido de 13,5 mg), para la indicacion “Pemazyre
en monoterapia esta indicado para el tratamiento de adultos con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico con fusién o reordenacién del receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico”.

Como soporte presenta estudios preclinicos in vitro sobre la caracterizacién de
pemigatinib como inhibidor selectivo del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR) de tirosinkinasas, otros estudios in vivo de farmacocinética y
farmacodinamia de la actividad antitumoral en diferentes modelos animales; de
igual forma estudios de toxicidad aguda de dosis repetidas, toxicidad croénica,
toxicidad reproductiva, genotoxicidad, con resultados de marcada pérdida de peso
en animales expuestos, intolerancia a dosis mayores a 5mg/kg/dia, incremento de
enzimas hepaticas, displasia femoral y del esternén, pérdida embrionaria y
malformaciones a dosis desde 0.1 mg/kg/dia. No presenta estudios de
carcinogenicidad por no ser pertinentes por el perfil del medicamento.

Como soporte clinico presenta estudios de seguridad fase 1y 2, que evaluaron la
farmacocinética, seleccion de dosis, tolerabilidad, farmacodinamia, seguridad,
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interacciones del producto, algunas condiciones especiales de pacientes, en los
que se evidenciaron multiples eventos adversos desde grado 1 a 3 entre ellos,
patologias de la retina y trastorno coriorretiniano, toxicidad en ufas, hiper o
hipofosfatemia,

Como estudio soporte principal de la solicitud, presenta:

Estudio de fase 2, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para evaluar la eficaciay
la  seguridad de INCB054828 en sujetos con colangiocarcinoma
avanzado/metastasico 0 quirdrgicamente irresecable con translocaciones del
FGFR2 que han fracasado en terapias previas (FIGHT-202). Participaron 147
pacientes mayores de 18 afios con colagiocarcinoma confirmado histolégicamente,
estatus genético FGF/FGFR, ECOG 0-2, entre otros. Los seleccionados fueron
asignados a la cohorte A pacientes con reordenamiento o fusiones del FGFR2 (n=
108), cohorte B pacientes con alteraciones FGF/FGFR distintas de reordenamientos
o fusiones del FGFR2 (n=20) y cohorte C pacientes negativos para alteraciones del
FGF/FGFR (n=17). La mayoria de los participantes eran menores de 65 afios (68,7%),
de raza blanca (70.7%) y tenian un estado funcional ECOG de 0 (40.8%) o 1 (51.7%).
De acuerdo con los criterios de elegibilidad del estudio, todos los participantes
tenian colangiocarcinoma avanzado/metastasico o quirdrgicamente irresecable y
habian recibido al menos una linea de tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada/metastasica. El 88.9% de los participantes incluido el 99.1%
de la cohorte A tenian colangiocarcinoma intrahepético, las metastasis
extrahepaticas estuvieron en los ganglios linfaticos (54.4%) y pulmén (53.1%). El
39.4% de los pacientes habian recibido dos o mas lineas de terapia sistémica para
el cancer avanzado/metastasico, entre ellos, gemcitabina (99.3%), cisplatino
(95.2%).

A la fecha de corte de los datos (08 de julio de 2022), la duracion media de la
exposicién global a pemigatinib fue de 181 dias (rango: 7-1554 dias). Se produjeron
interrupciones de dosis en el 45.6% de los participantes y reducciones de dosis en
el 19,0% de los participantes. La mediana de la dosis final de pemigatinib fue de
13.5 mg (rango: 6.0-13.5 mg). En la cohorte A con la dosis de 13.5 mg/dia 2 veces
por semana con una semana de descanso, el objetivo primario de tasa de respuesta
objetiva (ORR) fue de 37% (IC 95%: 27.94, 46.86).Tres participantes (2.8%) tuvieron
respuestas completas y 37 participantes (34.3%) tuvieron respuestas parciales. La
mediana de la duracion de la respuesta (DOR) basada en la evaluacion del IRC fue
de 9.13 meses (IC 95%: 6.01, 14.49). La mediana de la sobrevida libre de presidn
(PFS) basada en la evaluacién del IRC fue de 7.03 meses (IC 95%: 6.08, 10.48). La
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mediana de tasa de control de la enfermedad (RDC) basada en la evaluacién del IRC
fue del 82,4% (ICl 95%: 73.9, 89.1). La sobrevida global a la fecha de corte fue del
29.6% (32) de los pacientes de la cohorte A con una mediana de seguimiento de
42.92 meses. La mediana de la OS fue de 14.78 meses (IC 95%: 14.36, 22.93).
Kaplan-Meier estima que la OS a 6 meses y 12 meses es 88.7% (IC 95% 81, 93.4) y
67.6% (IC 95% 57.7, 75.6) respectivamente. En la cohorte B el 10% (2) de los
participantes estaba vivo, con una mediana de seguimiento de 47.51 meses.

En las cohortes B y C no hubo respuestas tumorales confirmadas y evaluadas por
IRC, la mediana de la SLP basada en la evaluacion por IRC fue de 2.10 (IC del 95%:
1.18; 4.86) y de 1,51 meses (IC del 95%: 1.38; 4.86) (IC del 95%: 1.38, 1.84),
respectivamente. La mediana de RDC basada en la evaluacion del IRC fue del 40,0%
(IC del 95%: 19.1, 63.9) y del 17.6% (IC del 95%: 3.8, 43.4), respectivamente. La
calidad de vida se evalué mediante el EORTC QLQ-C30 y el QLQ-BIL21. Los
cambios medios y medianos desde el inicio en las puntuaciones fueron variables, y
no se observaron tendencias consistentes, en todas las cohortes.

Todos los participantes presentaron al menos un evento adverso emergente
(TEAEs) Los TEAEs mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (58,5%), alopecia
(49,7%) y diarrea (47,6%). Los TEAEs 2 Grado 3 se presentaron en el 68,7% de los
participantes, entre ellos hipofosfatemia (14,3%), estomatitis (6,8%), artralgia (6,1%)
y dolor abdominal, fatiga e hiponatremia (5,4% cada uno). Los eventos adversos
graves se presentaron en el 46,3% de los participantes, entre los notificados con
mayor frecuencia fueron dolor abdominal y pirexia (4,8% cada uno), colangitis
(4,1%) y derrame pleural. Los EAE graves con desenlace mortal incluyeron falla de
respuesta (2 participantes) y obstruccion de la via biliar, colangitis, sepsis y
derrame pleural (1 participante cada uno); el investigador no consideré gque ninguno
de los EAE graves con desenlace mortal estuviera relacionado con pemigatinib. Las
modificaciones de la dosis de pemigatinib debidas a TEAEs incluyeron
interrupciones (42,2%) y reducciones (13,6%). Los TEAEs clinicamente notables
definidos por el patrocinador incluyeron hiperfosfatemia (60,5%), toxicidad de ufias
(44.9%), hipofosfatemia (23.8%) y desprendimiento seroso de la retina (4.8%).

Con base en la informacion analizada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
encuentra que el estudio fase 2 tiene riesgo de sesgo por ser abierto y no
controlado con resultados de calidad de vida con respuesta variable y datos de
seguridad con altos porcentajes de eventos adversos severos y graves, para una
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poblacién de pacientes con estado funcional ECOG 0-1. En consecuencia, el
balance beneficio/riesgo es incierto, por lo que recomienda requerir al interesado:

1. Allegar estudios clinicos adicionales con bajo riesgo de sesgo que permitan
aclarar el balance beneficio/riesgo.

2. Para el estudio FIGHT-202, efectuar un analisis de calidad de vida y su
correlacion con los eventos adversos.

3. Explicar para el estudio FIGHT-202 el impacto del efecto de sobrevida global,
sobrevida libre de progresion, comparado con la historia natural de la enfermedad.

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

3.1.1.6 SOTYKTU® Tabletas Recubiertas

Expediente : 20242658

Radicado : 20221273139

Fecha : 22/12/2022

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 6 mg de Deucravacitinib

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

SOTYKTU esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos que son candidatos para terapia sistémica o fototerapia.
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Limitaciones de uso: No se recomienda el uso de SOTYKTU en combinacién con
otros inmunosupresores potentes.

Contraindicaciones:

SOTYKTU estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a deucravacitinib o a cualquiera de los excipientes de SOTYKTU

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad, como angioedema, en pacientes que
recibieron SOTYKTU. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad clinicamente
significativa, instituya la terapia adecuada y suspenda SOTYKTU [consulte Reacciones
Adversas].

Infecciones
SOTYKTU puede aumentar el riesgo de infecciones.

Se han informado infecciones graves en pacientes con psoriasis que recibieron
SOTYKTU. Las infecciones graves mas comunes informadas con SOTYKTU incluyeron
neumonia y COVID-19 [consulte Reacciones Adversas].

Evite el uso de SOTYKTU en pacientes con una infeccién activa o grave.

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar SOTYKTU en
pacientes:

» con infeccién cronica o recurrente

* que han estado expuestos a la tuberculosis

* con antecedentes de una infeccién grave u oportunista

» con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos a las infecciones.

Monitoree de cerca a los pacientes para detectar el desarrollo de signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con SOTYKTU. El paciente que desarrolle
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una nueva infeccién durante el tratamiento con SOTYKTU debe someterse a pruebas de
diagnéstico de forma rapida y completa; debe iniciarse una terapia antimicrobiana
apropiada; y el paciente debe ser monitoreado de cerca. Interrumpa SOTYKTU si el
paciente desarrolla una infeccién grave. No reanude SOTYKTU hasta que la infeccion se
resuelva o se trate adecuadamente.

Reactivacioén Viral

Se informé reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes zéster, herpes simple)
en ensayos clinicos con SOTYKTU. En el periodo controlado con placebo de 16 semanas,
se informaron infecciones por herpes simple en 17 pacientes (6.8 por cada 100 pacientes-
afo) tratados con SOTYKTU y en 1 paciente (0.8 por cada 100 pacientes-afo) tratado con
placebo.

Se notificd herpes z6ster multidermatomal en un paciente inmunocompetente que recibié
SOTYKTU.

Durante los ensayos PSO-1, PSO-2 y el de extensién de etiqueta abierta (OLE, por sus
siglas en ingles) en el que podian enrolarse los pacientes que completaron los ensayos
controlados, la mayoria de los pacientes que informaron eventos de herpes zoéster
mientras recibian SOTYKTU tenian menos de 50 afios de edad.

Se desconoce el impacto de SOTYKTU en la reactivacion de la hepatitis viral cronica. Los
pacientes con pruebas de deteccion positivas para hepatitis B o C, o hepatitis B crénica, o
hepatitis C no tratada fueron excluidos de los ensayos clinicos. Considere realizar
pruebas de deteccion de hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacion de acuerdo con
las guias clinicas antes y durante la terapia con SOTYKTU. Si se presentan signos de
reactivacion, consulte con un especialista en hepatitis. No se recomienda el uso de
SOTYKTU en pacientes con hepatitis B o hepatitis C activa.

Tuberculosis

En los ensayos clinicos, de 4 pacientes con tuberculosis (TB) latente que fueron tratados
con SOTYKTU vy recibieron la profilaxis antituberculosa adecuada, ninguno desarrollo
tuberculosis activa (durante el seguimiento medio de 34 semanas). Un paciente, que no
tenia tuberculosis latente, desarrollé tuberculosis activa después de recibir 54 semanas de

SOTYKTU.
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Evalle a los pacientes en busca de infeccion latente por tuberculosis y activa antes de
iniciar tratamiento con SOTYKTU. No administre SOTYKTU a pacientes con tuberculosis
activa. Inicie el tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar SOTYKTU.

Considere la terapia antituberculosa antes de iniciar SOTYKTU en pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa en quienes no se puede confirmar un curso
de tratamiento adecuado. Supervise a los pacientes que reciben SOTYKTU para detectar
signos y sintomas de tuberculosis activa durante el tratamiento.

Neoplasias Malignas, Incluidos Linfomas

Se observaron neoplasias malignas, incluidos linfomas, en los ensayos clinicos con
SOTYKTU [consulte Reacciones Adversas].

Considere los beneficios y riesgos individuales para cada paciente antes de iniciar o
continuar la terapia con SOTYKTU, particularmente en pacientes con una neoplasia
maligna conocida (distinta de cancer de piel no melanémico tratado con éxito) y en
pacientes gue desarrollan una neoplasia maligna durante el tratamiento con SOTYKTU.

Rabdomidlisis y CPK Elevada

Se informaron casos de rabdomidlisis en pacientes tratados con SOTYKTU, que causaron
la interrupcion o discontinuacion de la dosis de SOTYKTU.

El tratamiento con SOTYKTU se asoci6 con una mayor incidencia de elevacion
asintomatica de creatina fosfoquinasa (CPK) y rabdomidlisis en comparacién con el
tratamiento con placebo. Discontinte SOTYKTU si se presentan niveles de CPK
marcadamente elevados o si se diagnostica o sospecha miopatia. Indique a los pacientes
que notifiguen de inmediato cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable,
especialmente si se acompafia de malestar general o fiebre [consulte Reacciones
Adversas].

Anomalias de Laboratorio
Elevaciones de triglicéridos: El tratamiento con SOTYKTU se asocié con aumentos en los

niveles de triglicéridos. No se ha determinado el efecto de este pardmetro elevado sobre
la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Evalle periddicamente los triglicéridos
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séricos de acuerdo con las guias clinicas para hiperlipidemia mientras los pacientes estén
recibiendo tratamiento con SOTYKTU. Maneje a los pacientes de acuerdo con las guias
clinicas para el manejo de la hiperlipidemia [consulte Reacciones Adversas].

Elevaciones de enzimas hepaticas: El tratamiento con SOTYKTU se asocidé con un
aumento en la incidencia de elevacion de las enzimas hepaticas en comparaciéon con el
tratamiento con placebo. Se informaron elevaciones de transaminasas hepéticas en suero
= 3 veces el limite superior del rango normal (ULN) en pacientes tratados con SOTYKTU.
Evalle las enzimas hepaticas en condicién basal y posteriormente en pacientes con
enfermedad hepatica conocida o sospechada de acuerdo con el manejo de rutina del
paciente. Si se producen aumentos de las enzimas hepaticas relacionados con el
tratamiento y se sospecha una lesion hepética inducida por el farmaco, interrumpa
SOTYKTU hasta que se descarte un diagndstico de lesion hepatica [consulte Reacciones
Adversas].

Inmunizaciones

Antes de iniciar terapia con SOTYKTU, considere completar todas las inmunizaciones
apropiadas para la edad de acuerdo con las guias de inmunizacion actuales, incluida la
vacunacion profilactica contra el herpes zéster. Evite el uso de vacunas de virus vivos en
pacientes tratados con SOTYKTU. No se ha evaluado la respuesta a vacunas de virus
vivos o atenuadas.

Riesgos potenciales relacionados con la inhibicion de JAK

No se sabe si la inhibicibn de TYK2 puede estar asociada con las reacciones adversas
observadas o potenciales de la inhibicion de Janus quinasa (JAK). En un gran ensayo
clinico, aleatorizado, de seguridad post comercializacion en Artritis reumatoidea (AR), de
un inhibidor de la JAK se observaron tasas mas altas de mortalidad por cualquier causa,
incluida muerte subita de origen cardiovascular, eventos adversos cardiovasculares
graves, trombosis general, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y neoplasias
malignas (excluyendo cancer de piel no melanémico) en pacientes de 50 afios de edad o
mayores con al menos un factor de riesgo cardiovascular tratados con el inhibidor de JAK
en comparacion con los tratados con bloqueadores del TNF. SOTYKTU no esta aprobado
para su uso en AR.

Reacciones adversas:
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Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras secciones del
inserto:

» Infecciones [consulte Advertencias y Precauciones]
* Neoplasias malignas, incluidos linfomas [consulte Advertencias y Precauciones]
* Anomalias de laboratorio [consulte Advertencias y Precauciones]

Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, 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.

La seguridad de SOTYKTU se evalué en dos ensayos controlados con placebo y con
agente activo (PSO-1 y PSO-2) y en un ensayo de extensioén abierto en el que podian
enrolarse los pacientes que completaron el PSO-1 o el PSO-2 [consulte Estudios
Clinicos]. En estos ensayos clinicos, un total de 1519 pacientes con psoriasis en placas
de moderada a grave que eran candidatos para terapia sistémica o fototerapia recibieron
SOTYKTU 6 mg por via oral una vez al dia. De estos, 1141 pacientes estuvieron
expuestos a SOTYKTU durante al menos un afio.

En los ensayos PSO-1 y PSO-2, 1681 pacientes fueron aleatorizados para recibir
SOTYKTU 6 mg (840 pacientes), placebo (419 pacientes) o apremilast 30 mg dos veces
al dia (422 pacientes). Todos los pacientes aleatorizados al placebo cambiaron a
SOTYKTU en la Semana 16. Todos los demas pacientes permanecieron en su grupo de
tratamiento original hasta la Semana 24, momento en el cual los pacientes podian
continuar con el mismo tratamiento o cambiar a SOTYKTU o placebo. La edad promedio
de los pacientes fue de 47 afios. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca (87%) y
sexo masculino (67%).

En el periodo controlado con placebo de 16 semanas de los ensayos clinicos combinados
(PSO-1 y PSO-2), la discontinuacion del tratamiento debido a reacciones adversas en
pacientes que recibieron SOTYKTU fue del 2.4%, en comparacién con el 3.8% para el

placebo.
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La Tabla 1 resume las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 1% de los
pacientes en el grupo de SOTYKTU y en una tasa mas alta que en el grupo del placebo
durante el periodo controlado de 16 semanas.

Tabla 1: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 2 1% de los Pacientes con
Psoriasis en Placas en el Grupo de SOTYKTU y con mas Frecuencia que
en el Grupo del Placebo en los Ensayos PSO-1 y PSO-2 Hasta la Semana

16
SOTYKTU Placebo
6 mg unavez al
Reaccion adversa dia
N=840 N=419
n (%) n (%)
Infecciones de las vias respiratorias 62 (14.8)
superiores? 161 (19.2)
Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre 23 (2.7) 5(1.2)
(CPK)
Herpes simpleP 17 (2.0) 1(0.2)
Ulceras en la boca® 16 (1.9) 0 (0.0)
Foliculitis 14 (1.7) 0 (0.0)
Acnéd 12 (1.4) 1(0.2)

ancluye infeccion de vias respiratorias superiores (viral, bacteriana y no especificada),
nasofaringitis, faringitis (incluida viral, estreptocdécica y no especificada), sinusitis (incluida aguda,
viral, bacteriana), rinitis, rinotraqueitis, traqueitis, laringitis y amigdalitis (incluida bacteriana,
estreptocadcica).

bIncluye herpes oral, herpes genital, herpes simple e infeccion por virus del herpes.

¢Incluye ulceracion de la boca, Ulcera aftosa, ulceracion de la lengua y estomatitis.

dincluye acné, acné quistico y dermatitis acneiforme.

Las reacciones adversas que ocurrieron en < 1% de los pacientes del grupo de SOTYKTU
fueron por herpes z6ster.

Reacciones Adversas Especificas
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Se informan las tasas de incidencia ajustadas por exposicion para todas las reacciones
adversas que se presentan a continuacion.

Infecciones

En el periodo controlado con placebo de 16 semanas, se produjeron infecciones en el
29% del grupo de SOTYKTU (116 eventos por cada 100 pacientes-afio) en comparacion
con el 22% del grupo del placebo (83.7 eventos por cada 100 pacientes-afio). La mayoria
de las infecciones no fueron serias, registraron una gravedad de leve a moderada, y no
condujeron a la discontinuacion de SOTYKTU.

En el periodo controlado con placebo de 16 semanas, se informaron infecciones serias en
5 pacientes (2.0 por cada 100 pacientes-afio) tratados con SOTYKTU y en 2 pacientes
(1.6 por cada 100 pacientes-afio) tratados con placebo.

Las infecciones serias mas comunes reportadas durante el periodo de tratamiento de 52
semanas fueron neumonia y COVID-19.

Neoplasias Malignas

Durante el periodo de tratamiento de 0 a 52 semanas de los dos ensayos clinicos, PSO-1
y PSO-2 (exposicion total de 986 pacientes-afio con SOTYKTU), se informaron neoplasias
malignas (excluyendo céancer de piel no melanomico) en 3 pacientes tratados con
SOTYKTU (0.3 por cada 100 pacientes-afio), incluidos casos Unicos de cada uno de
cancer de mama, carcinoma hepatocelular y linfoma después de 24, 32 y 25 semanas de
tratamiento, respectivamente.

Durante el PSO-1, el PSO-2 y el ensayo de extension abierto en el que podian enrolarse
los pacientes que completaron los ensayos controlados, un total de 3 pacientes (0.1 por
cada 100 pacientes-afio) desarrollaron linfoma mientras recibian SOTYKTU después de
25, 77 y 98 semanas de tratamiento.

Anomalias de Laboratorio

Creatina Fosfoquinasa (CPK)
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En el periodo de 16 semanas controlado con placebo, se notificé un aumento de CPK
(incluido de Grado 4) en 23 pacientes (9.3 por cada 100 pacientes-afio) tratados con
SOTYKTU y en 5 pacientes (4.1 por cada 100 pacientes-afio) tratados con placebo.

Elevaciones de Enzimas Hepaticas

Se observaron eventos de aumento de las enzimas hepaticas =23 veces el ULN en
pacientes tratados con SOTYKTU [consulte Advertencias y Precauciones]. En el periodo
controlado con placebo de 16 semanas:

» Se informaron elevaciones de ALT 23 veces el ULN en 9 pacientes (3.6 por cada
100 pacientes-afio) tratados con SOTYKTU y en 2 pacientes (1.6 por cada 100
pacientes-afo) tratados con placebo.

» Se informaron elevaciones de AST =3 veces el ULN en 13 pacientes (5.2 por cada
100 pacientes-afio) tratados con SOTYKTU y en 2 pacientes (1.6 por cada 100
pacientes-afo) tratados con placebo.

Disminucién de la Tasa de Filtracion Glomerular (GFR)

En el periodo controlado con placebo de 16 semanas en pacientes que tenian
insuficiencia renal moderada (eGFR 30-59 ml/min) en condicion basal, se notific6 una
disminucién de la GFR en 4 pacientes (1.6 por cada 100 pacientes-afo) tratados con
SOTYKTU y en 1 paciente (0.8 por cada 100 pacientes-afio) tratado con placebo. Dos de
los pacientes tratados con deucravacitinib tuvieron un empeoramiento de la proteinuria
basal.

Elevaciones de Lipidos

La media de triglicéridos aumenté en 10.3 mg/dL durante el periodo de tratamiento de 16
semanas en pacientes tratados con SOTYKTU y en 9.1 mg/dL durante el periodo de
tratamiento de 52 semanas.

Seguridad Hasta la Semana 52

En el PSO-1 y el PSO-2, la tasa de incidencia de reacciones adversas ajustada por
exposicion en pacientes tratados con SOTYKTU desde la Semana 0 hasta la Semana 52
gue no cambiaron de tratamiento no aumenté en comparacion con la tasa observada
durante las primeras 16 semanas de tratamiento.
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Interacciones:

Ensayos Clinicos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
deucravacitinib cuando se administrd junto con los siguientes farmacos: ciclosporina
(inhibidor doble de Pgp/BCRP), fluvoxamina (inhibidor de CYP1AZ2), ritonavir (inductor de
CYP1A2), diflunisal (inhibidor de UGT 1A9), pirimetamina (inhibidor de OCT1), famotidina
(antagonista del receptor H2) o rabeprazol (inhibidor de la bomba de protones).

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de los
siguientes farmacos cuando se administraron junto con deucravacitinib: rosuvastatina,
metotrexato, micofenolato mofetiio (MMF) y anticonceptivos orales (acetato de
noretindrona y etinilestradiol).

Estudios in Vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): Deucravacitinib no es un inhibidor de CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4. Deucravacitinib no es un
inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Enzimas carboxilesterasa (CES): Deucravacitinib no es un inhibidor de CES2.

Enzimas uridina difosfato (UDP)-glucuronosil transferasa (UGT): Deucravacitinib no es un
inhibidor de UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 o UGT2B7.

Sistemas de transporte: Deucravacitinib es un sustrato de Pgp, BCRP y OCT1, pero no de
OATP, NTCP, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 o MATE2K. Deucravacitinib es un inhibidor de
BCRP y OATP1B3, pero no de Pgp, OATP1B1, NTCP, BSEP, MRP2, OAT1, OATS,
OCT1, OCT2, MATEL o0 MATEZ2-K.

Poblaciones Especiales:

Embarazo

Resumen de Riesgos
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Los datos disponibles de los informes de casos sobre el uso de SOTYKTU durante el
embarazo son insuficientes para evaluar el riesgo asociado con el farmaco de defectos
congénitos importantes, aborto espontaneo, o resultados maternos o fetales adversos.

En estudios de reproduccién animal, no se observaron efectos sobre el desarrollo
embriofetal con la administracion oral de deucravacitinib a ratas y conejos durante la
organogénesis en dosis que eran al menos 91 veces la dosis maxima recomendada en
humanos (MRHD) de 6 mg una vez al dia (ver Datos).

Todos los embarazos tienen un riesgo de base de defectos congénitos, pérdidas u otros
resultados adversos. Se desconoce el riesgo de base de defectos congénitos importantes
y abortos espontaneos para la poblacion indicada.

Informe los embarazos a la linea de notificacion de eventos adversos de Bristol-Myers
Squibb Company llamando al 01800-5181061.

Datos
Datos en Animales

Deucravacitinib se administré por via oral durante el periodo de organogénesis en dosis
de 5, 15 0 75 mg/kg/dia a ratas y de 1, 3 0 10 mg/kg/dia a conejos. Deucravacitinib no se
asocio con letalidad embriofetal ni con malformaciones fetales en ninguna de las
especies. Estas dosis dieron como resultado exposiciones maternas (AUC) que fueron
266 veces (rata) o 91 veces (conejo) mayores que la exposicion a la MRHD.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal en ratas, se administré deucravacitinib por
via oral desde el dia de gestacion 6 hasta el dia de lactancia 20, en dosis de 5, 15 0 50
mg/kg/dia. Con 50 mg/kg/dia, las crias F1 tuvieron ganancias de peso corporal reducidas
durante el periodo previo al destete. Después del destete, los pesos corporales de las
crias F1 afectadas se normalizaron gradualmente a los niveles de control. No se
observaron efectos maternos con 50 mg/kg/dia (110 veces la MRHD segun la
comparacion del AUC). No se observaron efectos relacionados con deucravacitinib en el
desarrollo posnatal, el comportamiento neurolégico o el desempefio reproductivo de la
cria en dosis de hasta 15 mg/kg/dia (19 veces la MRHD segun la comparacion del AUC).

Lactancia
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Resumen de Riesgos

No hay datos sobre la presencia de deucravacitinib en la leche materna humana, los
efectos en el lactante o los efectos en la produccién de leche. Deucravacitinib esta
presente en la leche de rata. Cuando una droga esta presente en la leche animal, es
probable que esté presente en la leche humana (ver Datos). Se deben considerar los
beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud junto con la necesidad
clinica de SOTYKTU por parte de la madre y cualquier posible efecto adverso en el
lactante a causa de SOTYKTU o de la afecciébn materna subyacente.

Datos
Datos en Animales

Se administré una dosis oral Unica de 5 mg/kg de deucravacitinib radiomarcado a ratas
lactantes (dias 8 a 12 posparto). Deucravacitinib y/o sus metabolitos estaban presentes
en la leche de las ratas lactantes.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de SOTYKTU en pacientes pediatricos.
Uso Geriétrico

De los 1519 pacientes con psoriasis en placas tratados con SOTYKTU, 152 (10%) tenian
65 afios 0 mas, y 21 (1.4%) tenian 75 afios 0 mas.

Durante el periodo de las Semanas 0 a 16, para aquellos pacientes que recibieron
SOTYKTU sin cambiar de brazo de tratamiento (80 pacientes = 65 anos, incluidos 12
pacientes = 75 afios), hubo una tasa mas alta de reacciones adversas serias en general,
incluidas infecciones serias, y discontinuaciones debido a reacciones adversas en
comparacion con los adultos mas jovenes.

No se han observado diferencias generales en la eficacia de SOTYKTU entre pacientes
de 65 afios 0 mas y pacientes adultos mas jovenes.
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Insuficiencia Renal

No se recomienda ajustar la dosis de SOTYKTU en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave, o en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) que
reciben didlisis [consulte Farmacologia].

Insuficiencia Hepéatica

No se recomienda ajustar la dosis de SOTYKTU en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). No se recomienda el uso de SOTYKTU
en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C) [consulte Reacciones
Adversas) y Farmacologia Clinica].

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de SOTYKTU es de 6 mg por via oral una vez al dia, con o sin
alimentos. No corte, ni triture 0 mastique las tabletas recubiertas.

Condicién de venta:

Control _
especial Venta Libre
Venta con
formula X Uso

adi Institucional
médica

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

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

-Inserto Version Marzo de 2022, allegados mediante radicado 20221273139
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-IPP Version Marzo de 2022, allegados mediante radicado 20221273139

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de
obtencion de registro sanitario en la modalidad importar y vender; inclusion en
normas farmacoldgicas; declaracion de nueva entidad quimica, con proteccidon de
datos bajo el decreto 2085 de 2002; aprobacién de informacién de inserto e IPP
Version Marzo de 2022, allegados mediante radicado 20221273139, para el producto,
SOTYKTU® Tabletas Recubiertas, principio activo deucravacitinib, en la indicacion:
SOTYKTU esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos que son candidatos para terapia sistémica o fototerapia.
Limitaciones de uso: No se recomienda el uso de SOTYKTU en combinacién con
otros inmunosupresores potentes.

Soporte en:

e Estudios preclinicos de toxicidad, cinética y farmacodinamia acordes con la
naturaleza del principio activo, suficientes para permitir el uso clinico, el
interesado aclara que algunos fueron exploratorios y su desarrollo no
cumplié con la todos los aspectos de la regulacion de buenas préacticas de
laboratorio, sin embargo, los consideran cientificamente vélidos. Se
encontré que los principales 6rganos diana son los sistemas inmune y
hematopoyético y la piel.

e Un estudio fase 2 IM011- 011 comparado con placebo para evaluacion
preliminar de eficacia. Se encontré que el 64 % de pacientes tratados con
dosis de deucravacitinib superior a 3 mg dos veces al dia logré6 una
puntuacion en el indice de calidad de vida dermatoldgica (DLQI) de 0 0 1 en
la semana 12, en comparacién con 4 % de los pacientes en el grupo de
placebo.

e Estudio fase 3 NCT03624127 (POETYK-PSO-1), disefio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y comparador activo (apremilast), al estudio
ingresaron 666 pacientes con psoriasis en placa moderada a severa que
fueron aleatorizados en proporcién 2:1:1 para recibir deucravacitinib 6 mg/
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dia (n = 332), placebo (n = 166), o apremilast 30 mg dos veces al dia (n = 168)
durante 52 semanas.

o En la semana 16 la proporcion de respuesta PASI 75 fue de 58,7% en
el grupo que recibié daucravacitinib, 35,1% en los que recibieron
apremilast y 12,7% en el grupo que recibi6 placebo; a la semana 26 la
respuesta PASI 75 fue de 69% en el grupo deucravacitinib y 38,1% en
el grupo que recibié apremilast.

o En la semana 16 la proporciéon de pacientes que lograron una
respuesta sPGA 0/1 (definida como lograr una puntuacion sPGA de 0
0 1 con al menos una mejora de 2 puntos desde el inicio) fue de 53,6%
entre los que recibieron deucravacitinib, 32,1% entre los que
recibieron apremilast y de 7,2% en los que recibieron placebo. En la
semana 24 mantuvieron la respuesta 584% en el grupo
deucravacitinib y 31% en el grupo apremilast.

e Estudio fase 3 NCT03611751 (POETYK-PSO-2) disefio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y comparador activo (apremilast), con retiro
aleatorizado y retratamiento. El estudio incluyé pacientes con psoriasis en
placa moderada a severa que fueron aleatorizados en proporcion 2:1:1 para
recibir deucravacitinib 6 mg/ dia (n = 511), placebo (n = 255), o apremilast 30
mg dos veces al dia (n = 254) durante 52 semanas.

o En la semana 16 la proporcion de respuesta PASI 75 fue de 53,6% en
el grupo que recibié daucravacitinib, 40,2% en los que recibieron
apremilast y 9,4% en el grupo que recibié placebo; a la semana 26 la
respuesta PASI 75 fue de 59,3% en el grupo deucravacitinib y 37,8%
en el grupo que recibié apremilast.

o En la semana 16 la proporcion de pacientes que lograron una
respuesta sPGA 0/1 (definida como lograr una puntuacion sPGA de 0
0 1 con al menos una mejora de 2 puntos desde el inicio) fue de
50,3% entre los que recibieron deucravacitinib, 34,3% entre los que
recibieron apremilast y de 8,6% en los que recibieron placebo. En la
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semana 24 mantuvieron la respuesta 50,4% en el grupo
deucravacitinib y 29,5% en el grupo apremilast.

e Estudio de extension NCT04036435 (POETYK PSO-LTE), en curso fase 3b,
abierto que incluyd pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave
que participaron en los estudios POETYK-PSO-3 [IM011065], POETYK-PSO-4
[IM011066]) y POETYK PSO-1 o PSO-2; presenta datos provisionales de los
pacientes inscritos en estos dos ultimos (N=1221). 71,7% de los sujetos
alcanzaron la Semana 48 y 24,0% la semana 60; Entre los 944 sujetos que
recibieron DEUC en los estudios principales en el momento en gue se
inscribieron en el estudio LTE, la respuesta PASI 75 fue ~71 % en la visita
inicial y ~74 % en la semana 60 (exposicion total de al menos 88 semanas) y
en conclusidén, para casi todos los criterios de valoracion del estudio de
eficacia, los datos de la semana 0 fueron congruentes con los datos de la
semana 52 de los estudios originales.

e Presenta metaanalisis en red que sugiere la eficacia superior respecto
tratamiento convencional y eficacia similar a etanercept, otros inhibidores de
TNF-a, el inhibidor de IL-12/23 ustekinumab y algunos inhibidores de IL-17,
incluidos tildrakizumab y secukinumab.

Con respecto a la seguridad en los estudios POETYK PSO-1 o PSO-2 las tasas
generales de eventos adversos (EA) fueron similares en los 3 grupos de
tratamiento, y los EA mas frecuentes en los pacientes tratados con deucravacitinib
fueron nasofaringitis e infeccidon del tracto respiratorio superior, mientras que dolor
de cabeza, diarrea y nauseas fueron mas frecuentes con apremilast que en otros
grupos de tratamiento.

Dado que existe inquietud con respecto a la seguridad a largo plazo para los
inhibidores JAK (incremento de riesgo cardiovascular, eventos tromboticos,
neoplasias, infecciones y muerte), la Sala considera prudente requerir al interesado
para que presente los resultados finales del estudio de seguimiento a largo plazo
POETYK PSO-LTE (NCT04036435). Asi mismo, la Sala recomienda requerir al
interesado para que presente resultados desagregados con base en tratamientos
sistémicos previos (inmunomoduladores convencionales, biol6gicos, sin
tratamiento previo). La Sala recomienda requerir al interesado para que justifique el
lugar terapéutico de deucravacitinib en el tratamiento de pacientes con psoriasis en
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placa candidatos a terapia sistémica o fototerapia, dado que actualmente existen
agentes convencionales y biol6gicos aprobados para esta condicion.

Asi mismo, justificar la proteccién de datos de prueba con base en el Decreto 2085
de 2002 dada su similaridad estructural y farmacodindmica con otros inhibidores de
Janus quinasa.

Revisado el PGR y las especificaciones para Colombia relacionada con la versiéon 1
del PGR para el producto SOTYKTU se solicita:

1. Justificar la no inclusion de eventos cardiovasculares adversos importantes y el
tromboembolismo venoso (TEV). ElI TEV incluye la trombosis venosa profunda
(TVP) y la embolia pulmonar (EP). En las especificaciones de seguridad teniendo en
cuenta que para agencias de referencias esta caracterizado como riesgo potencial
importante y cuenta con medidas de farmacovigilancia adicionales.

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

3.1.1.7 ORLADEYO® 150mg

Expediente : 20245007

Radicado : 20221284366

Fecha : 30/12/2022

Interesado : PINT PHARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

Cada capsula dura contiene: Berotralstat 150 mg (equivalente a 172.4 mg dihidrocloruro
de Berotralstat).

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones:

ORLADEYO® esté indicado para la profilaxis de los ataques de angioedema hereditario
(AEH) en pacientes de 12 afios o mas.

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

- General

ORLADEYO no debe utilizarse para el tratamiento de ataques agudos de AEH. En el caso
de un ataque agudo, debe iniciarse un tratamiento individualizado con un medicamento de
rescate aprobado.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ORLADEYO en pacientes con AEH con
una actividad normal del inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH).

- Prolongacién del QT

No se recomiendan dosis adicionales o dosis de ORLADEYO superiores a 150 mg una
vez al dia. Se observé un aumento del QT a dosis superiores a la recomendada de 150
mg una vez al dia, la cual fue dependiente de la concentracion.

Reacciones adversas:

La seguridad general de ORLADEYO ha sido evaluada en estudios clinicos a largo plazo,
los cuales incluyeron a 381 pacientes con AEH (estudios abiertos no controlados y ciegos
controlados con placebo).

De los pacientes tratados con ORLADEYO en el estudio ciego de fase 3 controlado con
placebo (Estudio 302, Parte 1), las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con
berotralstat 150 mg fueron reacciones gastrointestinales que incluyeron dolor abdominal
en cualquier localizacion (23%), vomitos (15%) y diarrea (15%) (véase la Tabla 1). Estas
reacciones se produjeron generalmente al principio del tratamiento con ORLADEYO, se
hicieron menos frecuentes con el tiempo y normalmente se resolvieron por si solas.
Ningun paciente del grupo de dosis de 150 mg de ORLADEYO interrumpi6 el tratamiento
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debido a una reaccion adversa gastrointestinal. No se produjeron efectos adversos graves
relacionados con el tratamiento (EAT) en los pacientes que recibieron ORLADEYO 150
mg.

El perfil de seguridad global de todos los estudios fue comparable a los resultados del
estudio de fase 3.

La evaluacién de seguridad primaria de ORLADEYO se basoé en los datos de 24 semanas
(Parte 1) de un estudio de 3 partes, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo (Estudio 302) en 120 pacientes con AEH de tipo | o Il aleatorizados y dosificados
con ORLADEYO 110 mg, 150 mg o placebo, una vez al dia con alimentos.

Un total de 81 pacientes de 12 afios 0 mas con AEH recibieron al menos una dosis de
ORLADEYO en la primera parte. En general, el 66% de los pacientes eran mujeres y el
93% eran caucasicos, con una edad media de 41,6 afos.

Tabla 1. Reacciones adversas observadas en 210% de los pacientes tratados con ORLADEYO 150 mg o
placebo (Estudio 302, Parte 1)

IMQ | Te Acompania

ORLADEYO Placebo
Reaccion adversa Capsula de 150 mg
{MedDRA SOC! ) {N=40) {n=39)
n (%) n (%)
Trastornos gastrointestinales:
Dolor abdominal® 9{23) 4 (10)
Vamitos 6 (15) 1(3)
Diarreat 6(15) 0

1 Grupo Sistémico/Grupo (clase) de Organos y Sistemas. SOC por sus siglas en inglés: System Organ Class.
*Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, malestar abdominal y sensibilidad abdominal
Tincluye diarrea y deposiciones frecuentes

Reacciones adversas menos comunes en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas menos frecuentes que se produjeron con una incidencia <10%

incluyeron:

+ Trastornos gastrointestinales: enfermedad por reflujo gastroesofagico
* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea
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Se notificd una erupcidon maculopapular por el medicamento en menos del 1% de los
pacientes tratados con ORLADEYO. La erupcion se resolvid, incluso en los sujetos que
continuaron con la dosis.

Anomalias de laboratorio

Elevacion de las transaminasas

Se observaron elevaciones de la LFT, incluyendo més de diez veces el limite superior
normal [ULN], que generalmente mejoraron con o sin la interrupcion de ORLADEYO,
principalmente en aquellos que interrumpieron el tratamiento con andrégenos dentro de
los 14 dias siguientes al inicio del tratamiento con ORLADEYO. Debe evitarse la
interrupcioén brusca de los andrégenos inmediatamente antes de iniciar ORLADEYO.:

Interacciones:

Esta seccion describe las interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes con
ORLADEYO. Los estudios de interaccién con otros medicamentos se describen en otra
parte del etiqguetado [véase Farmacologia clinica].

Efectos de otros medicamentos sobre ORLADEYO

ORLADEYO es un sustrato de la P-gp y la BCRP.

- Inhibidores de la P-gp o de la BCRP

La ciclosporina, un inhibidor de la P-gp y de la BCRP, aument6 la Cmax de ORLADEYO
en un 25% y el AUCO-Ultimo en un 55%. La exposicibn a ORLADEYO puede aumentar
con la administracion concomitante de inhibidores de la P-gp y la BCRP, pero no es
necesario ajustar la dosis. Se recomienda una estrecha vigilancia de los efectos adversos
en caso de uso concomitante con inhibidores de la P-gp y de la BCRP.

- Inductores de la P-gp

Los inductores de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, hierba de San Juan) pueden disminuir
la concentracion plasmatica de berotralstat, dando lugar a una menor eficacia de
ORLADEYO. No se recomienda el uso de inductores de la P-gp con ORLADEYO.

Efectos sobre otros medicamentos:

- Sustratos de CYP2D6 y CYP3A4
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ORLADEYO 150 mg una vez al dia es un inhibidor moderado de CYP2D6 y CYP3A4. En
el caso de medicamentos concomitantes con una ventana terapéutica estrecha gque se
metabolizan predominantemente por el CYP2D6 (por ejemplo, tioridazina, pimozida) o el
CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, fentanilo), puede ser necesario un control adecuado y
un ajuste de la dosis de estos medicamentos [véase Farmacologia clinical.

- Sustratos de la P-gp

ORLADEYO a una dosis de 300 mg es un inhibidor de la P-gp. Puede ser necesario un
control adecuado y un ajuste de la dosis en el caso de los sustratos de la P-gp,
especialmente los que tienen una ventana terapéutica estrecha (por ejemplo, la digoxina)
cuando se administran conjuntamente con ORLADEYO [véase Farmacologia clinica].

Poblaciones Especiales:

- Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con berotralstat y durante al menos 1 mes después de la ultima dosis.
ORLADEYO no estad recomendado en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos.

- Embarazo

No se dispone de datos suficientes en mujeres embarazadas para informar sobre los
riesgos relacionados con el uso de ORLADEYO durante el embarazo. Los estudios en
animales no indican ningun efecto perjudicial directo o indirecto con respecto a la
toxicidad reproductiva.

- Lactancia

No existen datos sobre la presencia de berotralstat en la leche humana, sus efectos en el
lactante o sus efectos en la produccién de leche. Sin embargo, cuando un farmaco esta
presente en la leche animal, es probable que el farmaco esté presente en la leche
humana. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales han
mostrado la excrecion de ORLADEYO en la leche. No puede excluirse un riesgo para el
nifio lactante.

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben ser
considerados junto con la necesidad clinica de la madre de ORLADEYO y cualquier
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efecto adverso potencial en el bebé amamantado de ORLADEYO o de la condicién
materna subyacente.

- Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de ORLADEYO fue evaluada en 28 pacientes adolescentes de
12 a <18 afios en dos estudios (estudio controlado 302 y estudio de seguridad abierto
204). El perfil de seguridad y la tasa de ataques en el estudio fueron similares a los
observados en adultos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ORLADEYO en pacientes pediatricos
menores de 12 afos.

- Uso geriétrico

La seguridad y eficacia de ORLADEYO fue evaluada en un subgrupo de pacientes (N=9)
de edad 265 afos en el Estudio 302. Los resultados del analisis de subgrupos por edad
fueron coherentes con los resultados generales del estudio. El perfil de seguridad de otros
5 pacientes ancianos de edad =65 afios inscritos en el estudio abierto de seguridad a
largo plazo (Estudio 204) fue coherente con los datos del Ensayo 1 [véase Reacciones
adversas, Farmacologia clinica y Estudios clinicos].

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.

- Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave [véase Farmacologia clinica]. No hay datos clinicos disponibles para el uso de
ORLADEYO en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ESRD) que requieren
hemodialisis. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de ORLADEYO en
pacientes con ESRD.

- Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Debe
evitarse el uso de ORLADEYO en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
(clase B o C de Child-Pugh).

Via de administracién: Via oral
Dosificacion y Grupo etario:
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- Dosis recomendada

La dosis recomendada para pacientes de 12 afios 0 mas es de 150 mg de ORLADEYO
una vez al dia. La capsula debe tomarse cada dia, aproximadamente a la misma hora,
con la comida.

- Dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Debe
evitarse el uso de ORLADEYO en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave
(clase B o C de Child-Pugh).

- Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis de ORLADEYO, el paciente debe tomar la dosis olvidada tan pronto
como sea posible en el mismo dia sin exceder una dosis por dia.

ORLADEYO no esta destinado para el tratamiento de los ataques agudos de AEH. Los
pacientes no deben tomar dosis adicionales de ORLADEYO para tratar un ataque agudo
de AEH.

Condicién de venta:

Control especial Venta Libre

Venta con formula X

. Uso Institucional
medica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario en la modalidad importar y vender.

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto Version 1.0.- Nov, 2022, allegados mediante radicado 20221284366

-IPP Version 1.0.- Nov, 2022, allegados mediante radicado 20221284366

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante radicado 20221284366
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comisiébn Revisora encuentra que se solicita evaluacion
farmacolégica de berotralstat 150 mg capsula dura en la indicaciéon “... para la
profilaxis de los ataques de angioedema hereditario (AEH) en pacientes de 12 afios
0 mas". Asi mismo, solicita declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion
de datos bajo el Decreto 2085 de 2002, y evaluacion de Inserto Version 1.0.- Nov,
2022 e IPP Version 1.0.- Nov, 2022, allegados mediante radicado 20221284366.

El interesado allega informacién preclinica suficiente de farmacologia,
farmacocinética y toxicologia en diferentes especies animales. Los estudios de
carcinogenicidad identificaron hemangiosarcomas en ratas con exposiciones muy
superiores alas proporcionadas por la dosis humana de 150 mg.

Allega también informacion clinica que incluye estudios fase 2 y fase 3.

En el estudio fase 3 (NCT03485911), se compararon dos dosis del agente de
referencia (110 y 150 mg) con un grupo placebo, en un total de 241 pacientes
seguidos durante 24 semanas, observandose reduccion significativa del nUumero de
crisis mensuales (1,65; 1,31y 2,35, respectivamente), sin afectar la calidad de vida,
no obstante un aumento en la frecuencia de efectos adversos como dolor
abdominal, vémito, diarrea y dolor lumbar; ademéas con seguimiento de seguridad
de un promedio de 144 semanas.

Analizada la informacion allegada la Sala solicita al interesado explicar las razones
que justifican la no inclusién de un estudio con comparador activo (ejemplo, el
derivado plasmatico C1-INH), dado que la indicaciéon solicitada cuenta ya con
alternativas terapéuticas.

En cuanto a la declaracién de nueva entidad, la Sala solicita al interesado la
justificacion para que se le otorgue ese caracter, considerando queya hay
introducidos en el mercado agentes con mecanismo de accién y eficacia similar.

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

3.1.1.8 Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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Expediente : 20245095

Radicado : 20221284457

Fecha : 30/12/2022

Interesado : LES LABORATOIRES SERVIER

Composicion:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de Trifluridina y 6,14 mg de
Tipiracilo (como hidrocloruro).

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones:

Cancer colorrectal

Lonsurf esta indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se le
considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-
EGFR.

Cancer gastrico

Lonsurf esta indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer gastrico metastasico incluyendo adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que
han sido tratados anteriormente con al menos dos tratamientos sistémicos previos para la
enfermedad avanzada

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Supresion de la médula 6sea

Lonsurf provocdé un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia,
neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.
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Se deben obtener recuentos hematolégicos completos antes del inicio del tratamiento y
cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo
de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrdfilos es < 1,5 «109/L, si
el recuento de plaguetas es < 75 <109/L, o si el paciente tiene una toxicidad no
hematoldgica de Grado 3 o0 4, no resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia
de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf (ver seccion 4.8).
Dado que la mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula
0sea, el estado del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las
medidas apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la administracion de antibiéticos
y factor de estimulacién de las colonias de granulocitos (G-CSF). En los estudios
RECOURSE y TAGS, un 94% y 17,3% de pacientes en el grupo de Lonsurf
respectivamente recibieron G-CSF principalmente como uso terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal
Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales como
nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales deben
ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segun indicacién clinica,
antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de
electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o reduccién) se deben
aplicar segun resulte necesario (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal terminal
(aclaramiento de creatinina [CrCI] < 15 ml/min o que requieran dialisis), ya que Lonsurf no
ha sido estudiado en estos pacientes (ver seccién 5.2).

La incidencia global de acontecimientos adversos es similar en los subgrupos de
pacientes con funcién renal normal (CrCl = 90 ml/min), leve (CrCl = 60 a 89 ml/min) o
moderada (CrCl = 30 a 59 ml/min). Sin embargo, la incidencia de acontecimientos
adversos graves y acontecimientos adversos que conllevan una modificacién de dosis
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tienden a aumentar con estadios mas avanzados de insuficiencia renal. Ademas, se
observé una exposicion mas alta de trifluridina y tipiracilo hidrocloruro en pacientes con
insuficiencia renal moderada, en comparacién con pacientes con funcién renal normal o
pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 5.2).

Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl = 15 a 29 ml/min) y dosis ajustada de
inicio de 20 mg/m2 dos veces al dia tuvieron un perfil de seguridad acorde al perfil de
seguridad de Lonsurf en pacientes con funcién renal hormal o con insuficiencia renal leve.
Su exposicion a trifluridina fue similar a la de pacientes con funcién renal normal y su
exposicion a tipiracilo hidrocloruro fue mayor en comparacion a los pacientes con funcion
renal normal, insuficiencia renal leve y moderada (ver las secciones 4.2y 5.2).

Los pacientes con insuficiencia renal deben ser monitorizados cuidadosamente cuando
sean tratados con Lonsurf; los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave deben
ser monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades hematolégicas.

Insuficiencia hepética

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepética previa
moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI] Grupo C y D definidos
por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa una mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia de Grado 3 o0 4 en pacientes con insuficiencia hepatica previa
moderada, aunque esto se basa en datos muy limitados) (ver seccién 5.2).

Proteinuria

Se recomienda controlar la proteinuria mediante analisis de orina empleando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo (ver seccion 4.8).

Intolerancia a la lactosa

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

Reacciones adversas:
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* Neutropenia febril.

« Neutropenia (< 0.5 x 10%L) o trombocitopenia (< 25 * 10%L) Grado 4 (CTCAE*) que
ocasiona mas de 1 semana de retraso en el inicio del siguiente ciclo.

» Reacciones adversas no hematoldgicas de Grado 3 o Grado 4 (CTCAE?*); excepto
para nauseas y/o vomitos de Grado 3 controlados con tratamiento antiemético o
diarrea sensible a productos antidiarreicos

Interacciones:

Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracilo hidrocloruro y 5-[trifluorometilo] uracilo
(FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo humano P450 (CYP). La
evaluacién in vitromostrd que ni trifluridina, ni tipiracilo hidrocloruro, ni FTY tuvieron efecto
inductor en las isoformas humanas del CYP (ver seccion 5.2).

Estudios in vitro indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores de
nucledsidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se utilicen
medicamentos que interactien con estos transportadores. Tipiracilo hidrocloruro es un
sustrato de OCT2 y MATEL, por tanto, la concentracién podria aumentar cuando Lonsurf
se administre de forma concomitante con inhibidores de OCT2 o MATEL.

Se requiere precaucién cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos de la
timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan de
forma concomitante con Lonsurf, pueden competir con el efector, trifluridina, por la
activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se utilicen medicamentos
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un
posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el cambio a otro medicamento
antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como
lamivudina, didanosina y abacavir (ver seccion 5.1).

Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales. Por
tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben utilizar también un
método anticonceptivo barrera.

Poblaciones Especiales:

Insuficiencia renal
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* Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 ml/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30
a 59 ml/min)

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (ver secciones 4.4y 5.2).

* Insuficiencia renal grave (CrCl de 15 a 29 ml/min)

Se recomienda una dosis de inicio de 20 mg/m2 dos veces al dia en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver las secciones 4.4 y 5.2). Se permite una reduccion de dosis
hasta un minimo de 15 mg/m2 dos veces al dia en base a la seguridad y tolerabilidad
individual (ver Tabla 5). No esta permitido un aumento de dosis después de que se haya
reducido.

» Insuficiencia renal terminal (CrCl inferior a 15 ml/min o que requiere dialisis)

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal terminal ya que
no se dispone de datos para estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica
* Insuficiencia hepatica leve

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepéatica leve
(ver seccidn 5.2).

* Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia hepatica previa
moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI, por sus siglas en
inglés] Grupo C y D definidos por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa una
mayor incidencia de hiperbilirrubinemia de Grado 3 0 4 en pacientes con insuficiencia
hepatica previa moderada, aunque esto se basa en datos muy limitados (ver las
secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
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No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 afios (ver las secciones 4.8,
5.1 y 5.2). Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son
escasos.

Poblacion pediatrica

El uso de Lonsurf en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer colorrectal
metastasico y cancer gastrico metastasico no es relevante.

Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente (ver las
secciones 5.1 y 5.2). Existen escasos datos de Lonsurf en pacientes de raza
Negra/Afroamericana pero no hay una base bioldgica para suponer diferencias entre este
subgrupo y la poblacién general.

Forma de administracién

Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua
en el transcurso de 1 hora después de la finalizacion del desayuno y de la cena.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Tomara Lonsurf 10 dias durante las 2 primeras semanas, y después descansara 2
semanas. Este periodo de 4 semanas se llama un “ciclo”. El programa especifico de
dosificacién es el siguiente:

e Semanal
- tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias
- después descanse 2 dias — no tome el medicamento

e Semana?2
- tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias
- después descanse 2 dias — no tome el medicamento
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e Semana3
- No tome el medicamento

e Semana4
- No tome el medicamento

Entonces empezara otra vez con otro ciclo de 4 semanas siguiendo el esquema anterior.

Condicién de venta:

ntrol .
Co tq Venta Libre
especial
Venta con

, Uso
formula X L

- Institucional
médica

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

-Evaluacién farmacologica
-Inserto, allegados mediante radicado 20221284457

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante Radicado 20221284457 se solicita la aprobacion
de evaluacién farmacoldgica e inserto, allegados mediante radicado 20221284457
para la asociacion de Trifluridina 15 mg y Tipiracilo 6,14 mg tabletas recubiertas en
las indicaciones: 1 “... monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer _colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no
se le considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas
guimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-
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VEGF y agentes anti-EGFR” y 2 “monoterapia en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer _gastrico_metastasico incluyendo adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica, que han sido tratados anteriormente con al menos dos
tratamientos sistémicos previos para la enfermedad avanzada”.

Como soportes el interesado presenta estudios preclinicos en los que se demostro
actividad antitumoral y los sistemas linfatico y hematopoyético y el tubo digestivo
se identificaron como tejidos/érganos diana.

Para laindicacion cancer colorectal metastésico, presenta tres estudios clinicos:

Estudio NCT01607957 (Recourse) de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, que incluyé 800 pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm)
en estadio ECOG 0-1 refractarios o intolerantes a todas las terapias disponibles.

En la publicacién inicial la mediana de supervivencia global (SG) fue de 7,1 meses
(IC 95%, 6,5 a 7,8) en el grupo de trifluridina/tipiracilo y de 5,3 meses (IC 95%, 4,6 a
6,0) en el grupo de placebo, la tasa de SG a 1 afio fue de 27 % y 18 %,
respectivamente. En andlisis posterior (8 de octubre de 2014) los resultados fueron
consistentes con los observados en el analisis inicial, se encontré6 mediana de SG
de 7,2 meses en el grupo de trifluridina/tipiracilo frente a 5,2 meses en el grupo
placebo, con un HR de 0,69 (IC 95%, 0.59 - 0.81; P<0,0001).

Los eventos adversos (EA) que condujeron a la interrupcion del tratamiento
ocurrieron en el 4% de los pacientes que recibieron trifluridina/tipiracilo y en el 2%
de los que recibieron placebo. En general, los EA de grado 3 0 mayor ocurrieron
con mayor frecuencia en el grupo de trifluridina/tipiracilo que en el grupo de
placebo (en el 69% frente al 52% de los pacientes

Estudio 10040030 (estudio japonés J003-10040030) de fase 2 que incluyd 172
pacientes con CCRm refractarios. La mediana de SG fue de 9,0 meses en el grupo
de trifluridina/tipiracilo y de 6,6 meses en el grupo de placebo (HR 0,56; IC del 95%:
0,39-0,81; p = 0,0011). La supervivencia libre de progresion (SLP) basada en una
evaluacién independiente fue de 2,0 meses en el grupo de trifluridina/tipiracilo y de
1,0 meses en el grupo de placebo (CRI 0,41; IC del 95%: 0,28 a 0,59, p<0,0001).
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El estado de KRAS (gen KRAS, nativo/mutado) se analiz6 en un subgrupo de 149
pacientes (trifluridina/tipiracilo, 54/45; placebo, 24/26). En el grupo de
trifluridina/tipiracilo, se observé un aumento en la SG (supervivencia general) en
pacientes con tumores KRAS nativos y mutados, pero fue mas pronunciado y
significativo en pacientes con KRAS mutado.

El HR (Hazar Ratio) de SG (Supervivencia Global) fue de 0,70 (IC 95%: 0,41-1,20; p=
0,191) en el subgrupo nativo; y 0,44 (IC 95% 0,25- 0-80; p= 0,0056) en el subgrupo
mutado.

Menciona estudio NCT01955837 (TERRA) en curso, no presenta resultados, en
solicitud anterior se informa que fue un estudio controlado con placebo que incluy6
406 pacientes con cancer colorrectal metastasico asignados aleatoriamente para
recibir trifluridinaf/tipiracilo (n = 271) o placebo (n = 135). Con una mediana de
seguimiento de 13,8 meses se encontré una mediana de SG de 7,8 meses en el
grupo que recibi6 trifluridina/tipiracilo versus 7,1 meses en el grupo que recibi6
placebo. La incidencia de eventos adversos serios fue similar entre los dos grupos
(trifluridineftipiracil, n = 63 [23.2%]; placebo, n = 32 [23.7%)]).

Estudio NCT03306394 (PRECONNECT) de fase 3b, abierto, de seguridad, sin grupo
control incluy6 916 pacientes con CCRm. El 96,7% de los pacientes experimentaron
eventos adversos (EA); Las mas frecuentes (220% de los pacientes) fueron
neutropenia, astenia/fatiga, nauseas, anemia y diarrea. Los EA de grado 23
ocurrieron en el 74,7% de los pacientes, siendo las mas frecuentes neutropenias
(35,0%), progresiéon de neoplasias malignhas (14,0%) y anemia (10,2%). La mediana
de sobrevida sin progresion (SSP) fue de 2,8 meses (IC del 95%: 2,7 a 3,0). La
mediana del tiempo hasta el deterioro del estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG-PS 22) fue de 8,0 meses. En general, los cuestionarios EQ-
5D y QLQ-C30 mostraron una calidad de vida sostenida en el tratamiento.

Informa que se encuentra en desarrollo el estudio NCT03935763 (PROMETCO,
Management of Metastatic Colorectal Cancer: A Clinical and Patient Perspective)
que finaliza en 2024 y sobre el cual no hay resultados parciales.

La Sala encuentra que los resultados de los estudios NCT01607957, J003-10040030,
NCT01955837 son heterogéneos, tanto entre los tres estudios como en los

subgrupos de lineas de tratamiento previas y sugieren un beneficio modesto en
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sobrevida global (no sustancial) con la presencia de toxicidad moderada, sin que
sea claro cual es el efecto del medicamento sobre la calidad de vida. La Sala
recomienda solicitar al interesado que justifique la indicacién en pacientes con dos
0 menos lineas de tratamiento previas y que presente informacion clinica adicional
sobre efectos en la calidad de vida, incluyendo los resultados del estudio
NCT03306394 (PRECONNECT).

Para céncer gastrico presenta el estudio clinico NCT02500043 (TAGS, TAS-102
Gastric Study) de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que
incluy6 507 pacientes con cancer gastrico metastasico (incluido el adenocarcinoma
de la unidon gastroesofagica), gue habian sido tratados previamente con al menos
dos regimenes de tratamiento sistémico previos para la enfermedad avanzada,
incluidas quimioterapias basadas en fluoropirimidina, platino y taxano o irinotecan,
mas terapia dirigida al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico (HER2), si
corresponde. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a recibir Trifluridina-
Tipiracilo 5 dias a la semana, con 2 dias de descanso durante 2 semanas, seguidos
de 14 dias de descanso, y esto se repitié cada 4 semanas, (337) o placebo (170). La
mediana de supervivencia global fue de 5,7 meses (IC 95%: 4,8 — 6,2) para el grupo
de trifluridina-tipiracilo (Lonsurf) frente a 3,6 meses (IC del 95%: 3,1 — 4,1) para el
grupo placebo, con HR 0,69 (IC 95%: 0,56 — 0,85); con una tasa de supervivencia a
un afio de 21,2% y 13,0%, respectivamente.

La mediana del tiempo hasta el deterioro del estado funcional (ECOG 22) fue de 4,3
meses para el grupo que recibid trifluridina-tipiracilo (Lonsurf) frente a 2,3 meses
para el grupo placebo (HR de 0,69 [IC del 95%: 0,56 — 0,85], p = 0,005

En la evaluacion del deterioro de la calidad de vida en ambos grupos no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacion media de la
escala QLC-C30 ni en otras subescalas

Los eventos de grado 23 con mayor incidencia reportados en el grupo Trifluridina-
Tipiracilo (Lonsurf®) fueron 114 (34%) neutropenia y anemia 64 (19%), debido a
estos trastornos hematologicos, el tratamiento se interrumpio en 4 pacientes y en el
grupo placebo dolor abdominal 15 (9%) y deterioro general de la salud fisica 15

(9%).
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A nivel gastrointestinal, la incidencia de eventos de grado 3 o superior en el grupo
tratado con Trifluridina-Tipiracilo (Lonsurf®) vs placebo fue del 7,2% frente al 6,0%
y las nauseas, diarreas o voOmitos ocurrieron en el 54,9% frente al 45,8%
respectivamente.

El patrén de eventos adversos relacionados con el tratamiento en el estudio
NCT02500043 es comparable al observado en el estudio anterior RECOURSE
controlado con placebo sobre los efectos de Trifluridina-Tipiracilo (Lonsurf®) en el
CCRm.

La aparicion de EA que resultaron en muerte fue similar en los pacientes del
estudio tratados con TAS-102 (13,4%) y placebo (11,3%).

La Sala encuentra que los resultados del estudio NCT02500043 sugieren un
beneficio modesto en sobrevida global (no sustancial), con la presencia de
toxicidad moderada, sin que sea claro cudl es el efecto del medicamento sobre la
calidad de vida. La Sala recomienda solicitar al interesado que presente
informacién clinica adicional sobre los efectos en calidad de vida teniendo en
cuenta que se trata de pacientes con un buen estado funcional (ECOG 0-1) y el
medicamento se administra en ciclos de lunes a viernes durante 2 semanas con
descanso de 2 semanas y latoxicidad no es menor.

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

3.1.1.9 Lonsurf 20 mg / 8.19 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Expediente : 20245134

Radicado : 20221284482

Fecha : 30/12/2022

Interesado : LES LABORATOIRES SERVIER

Composicion:
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Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de Trifluridina y 8.19 mg de
Tipiracilo (como hidrocloruro).

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones:

Céncer colorrectal

Lonsurf esta indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se le
considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-
EGFR.

Céncer géstrico

Lonsurf esta indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer gastrico metastasico incluyendo adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que
han sido tratados anteriormente con al menos dos tratamientos sistémicos previos para la
enfermedad avanzada

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Supresion de la médula 6sea

Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia,
neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematolégicos completos antes del inicio del tratamiento y
cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo
de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrofilos es < 1,5 «109/L, si
el recuento de plaquetas es < 75 <109/L, o si el paciente tiene una toxicidad no
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hematoldgica de Grado 3 o0 4, no resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia
de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf (ver seccion 4.8).
Dado que la mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula
0sea, el estado del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las
medidas apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la administracion de antibiéticos
y factor de estimulacién de las colonias de granulocitos (G-CSF). En los estudios
RECOURSE y TAGS, un 94% y 17,3% de pacientes en el grupo de Lonsurf
respectivamente recibieron G-CSF principalmente como uso terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal
Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales como
nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales deben
ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segun indicacién clinica,
antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de
electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o reduccion) se deben
aplicar segun resulte necesario (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal terminal
(aclaramiento de creatinina [CrCI] < 15 ml/min o que requieran dialisis), ya que Lonsurf no
ha sido estudiado en estos pacientes (ver seccién 5.2).

La incidencia global de acontecimientos adversos es similar en los subgrupos de
pacientes con funcién renal normal (CrCl = 90 ml/min), leve (CrCl = 60 a 89 ml/min) o
moderada (CrCl = 30 a 59 ml/min). Sin embargo, la incidencia de acontecimientos
adversos graves y acontecimientos adversos que conllevan una modificacion de dosis
tienden a aumentar con estadios mas avanzados de insuficiencia renal. Ademas, se
observé una exposicion mas alta de trifluridina y tipiracilo hidrocloruro en pacientes con
insuficiencia renal moderada, en comparacién con pacientes con funcién renal normal o
pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 5.2).

Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl = 15 a 29 ml/min) y dosis ajustada de
inicio de 20 mg/m2 dos veces al dia tuvieron un perfil de seguridad acorde al perfil de

Péagina 119 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

seguridad de Lonsurf en pacientes con funcién renal normal o con insuficiencia renal leve.
Su exposicion a trifluridina fue similar a la de pacientes con funcién renal normal y su
exposicion a tipiracilo hidrocloruro fue mayor en comparacion a los pacientes con funcion
renal normal, insuficiencia renal leve y moderada (ver las secciones 4.2y 5.2).

Los pacientes con insuficiencia renal deben ser monitorizados cuidadosamente cuando
sean tratados con Lonsurf; los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave deben
ser monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades hematolégicas.

Insuficiencia hepética

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepética previa
moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI] Grupo C y D definidos
por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa una mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia de Grado 3 o0 4 en pacientes con insuficiencia hepética previa
moderada, aunque esto se basa en datos muy limitados) (ver seccién 5.2).

Proteinuria

Se recomienda controlar la proteinuria mediante analisis de orina empleando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo (ver seccion 4.8).

Intolerancia a la lactosa

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

Reacciones adversas:

* Neutropenia febril.

« Neutropenia (< 0.5 x 10%L) o trombocitopenia (< 25 « 10%L) Grado 4 (CTCAE*) que
ocasiona mas de 1 semana de retraso en el inicio del siguiente ciclo.

* Reacciones adversas no hematolégicas de Grado 3 o Grado 4 (CTCAE?*); excepto
para nauseas y/o vomitos de Grado 3 controlados con tratamiento antiemético o
diarrea sensible a productos antidiarreicos
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Interacciones:

Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracilo hidrocloruro y 5-[trifluorometilo] uracilo
(FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo humano P450 (CYP). La
evaluacién in vitromostré que ni trifluridina, ni tipiracilo hidrocloruro, ni FTY tuvieron efecto
inductor en las isoformas humanas del CYP (ver seccion 5.2).

Estudios in vitro indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores de
nucleésidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se utilicen
medicamentos que interactien con estos transportadores. Tipiracilo hidrocloruro es un
sustrato de OCT2 y MATEL, por tanto, la concentracién podria aumentar cuando Lonsurf
se administre de forma concomitante con inhibidores de OCT2 o MATEL.

Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos de la
timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan de
forma concomitante con Lonsurf, pueden competir con el efector, trifluridina, por la
activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se utlicen medicamentos
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un
posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el cambio a otro medicamento
antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como
lamivudina, didanosina y abacavir (ver seccion 5.1).

Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales. Por
tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben utilizar también un
método anticonceptivo barrera.

Poblaciones Especiales:
Insuficiencia renal

* Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mil/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30
a 59 ml/min)

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (ver secciones 4.4y 5.2).

* Insuficiencia renal grave (CrCl de 15 a 29 ml/min)
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Se recomienda una dosis de inicio de 20 mg/m2 dos veces al dia en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver las secciones 4.4 y 5.2). Se permite una reduccion de dosis
hasta un minimo de 15 mg/m2 dos veces al dia en base a la seguridad y tolerabilidad
individual (ver Tabla 5). No esta permitido un aumento de dosis después de que se haya
reducido.

» Insuficiencia renal terminal (CrCl inferior a 15 ml/min o que requiere dialisis)

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal terminal ya que
no se dispone de datos para estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica
* Insuficiencia hepatica leve

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética leve
(ver seccidn 5.2).

* Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia hepatica previa
moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Céancer [NCI, por sus siglas en
inglés] Grupo C y D definidos por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa una
mayor incidencia de hiperbilirrubinemia de Grado 3 0 4 en pacientes con insuficiencia
hepatica previa moderada, aunque esto se basa en datos muy limitados (ver las
secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 afios (ver las secciones 4.8,
5.1 y 5.2). Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son
escasos.

Poblacion pediatrica
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El uso de Lonsurf en la poblacién pediatrica para las indicaciones de cancer colorrectal
metastasico y cancer gastrico metastasico no es relevante.

Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente (ver las
secciones 5.1 y 5.2). Existen escasos datos de Lonsurf en pacientes de raza
Negra/Afroamericana pero no hay una base bioldgica para suponer diferencias entre este
subgrupo y la poblacién general.

Forma de administracién

Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua
en el transcurso de 1 hora después de la finalizacion del desayuno y de la cena.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Tomara Lonsurf 10 dias durante las 2 primeras semanas, y después descansara 2
semanas. Este periodo de 4 semanas se llama un “ciclo”. El programa especifico de
dosificacion es el siguiente:

e Semanal
- tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias
- después descanse 2 dias — no tome el medicamento

e Semana?2
- tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias
- después descanse 2 dias — no tome el medicamento

e Semana3
- No tome el medicamento

e Semana4
- No tome el medicamento
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Entonces empezara otra vez con otro ciclo de 4 semanas siguiendo el esquema anterior.
Condicion de venta:

Control especial, Venta Libre, Venta con formula médica, Uso Institucional: Uso
institucional

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

-Evaluacién farmacologica
-Inserto, allegados mediante radicado 20221284482

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que mediante Radicado 20221284482 se solicita la aprobacion
de evaluacion farmacoldgica e inserto, allegados mediante radicado 20221284457
para la asociaciéon de Trifluridina 20 mg y Tipiracilo 8.19 mg tabletas recubiertas en
las indicaciones: 1 “... monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer _colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no
se le considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-
VEGF y agentes anti-EGFR” y 2 “monoterapia en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer_gastrico_metastasico incluyendo adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica, que han sido tratados anteriormente con al menos dos
tratamientos sistémicos previos para la enfermedad avanzada”.

Como soportes el interesado presenta estudios preclinicos en los que se demostro
actividad antitumoral y los sistemas linfatico y hematopoyético y el tubo digestivo
se identificaron como tejidos/érganos diana.

Para laindicacion cancer colorectal metastésico, presenta tres estudios clinicos:
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Estudio NCT01607957 (Recourse) de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, que incluy6 800 pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm)
en estadio ECOG 0-1 refractarios o intolerantes a todas las terapias disponibles.

En la publicacion in inicial la mediana de supervivencia global (SG) fue de 7,1
meses (IC 95%, 6,5 a 7,8) en el grupo de trifluridina/tipiracilo y de 5,3 meses (IC 95%,
4,6 a 6,0) en el grupo de placebo, la tasa de SG a 1 afio fue de 27 % y 18 %,
respectivamente. En andlisis posterior (8 de octubre de 2014) los resultados fueron
consistentes con los observados en el analisis inicial, se encontré6 mediana de SG
de 7,2 meses en el grupo de trifluridina/tipiracilo frente a 5,2 meses en el grupo
placebo, con un HR de 0,69 (IC 95%, 0.59 - 0.81; P<0,0001).

Los eventos adversos (EA) que condujeron a la interrupcion del tratamiento
ocurrieron en el 4% de los pacientes que recibieron trifluridina/tipiracilo y en el 2%
de los que recibieron placebo. En general, los EA de grado 3 o mayor ocurrieron
con mayor frecuencia en el grupo de trifluridina/tipiracilo que en el grupo de
placebo (en el 69% frente al 52% de los pacientes

Estudio 10040030 (estudio japonés J003-10040030) de fase 2 que incluyé 172
pacientes con CCRm refractarios. La mediana de SG fue de 9,0 meses en el grupo
de trifluridina/tipiracilo y de 6,6 meses en el grupo de placebo (HR 0,56; IC del 95%:
0,39-0,81; p = 0,0011). La supervivencia libre de progresion (SLP) basada en una
evaluacion independiente fue de 2,0 meses en el grupo de trifluridina/tipiracilo y de
1,0 meses en el grupo de placebo (CRI 0,41; IC del 95%: 0,28 a 0,59, p<0,0001).

El estado de KRAS (gen KRAS, nativo/mutado) se analizé en un subgrupo de 149
pacientes (trifluridinaltipiracilo, 54/45; placebo, 24/26). En el grupo de
trifluridinaftipiracilo, se observé un aumento en la SG (supervivencia general) en
pacientes con tumores KRAS nativos y mutados, pero fue mas pronunciado y
significativo en pacientes con KRAS mutado.

El HR (Hazar Ratio) de SG (Supervivencia Global) fue de 0,70 (IC 95%: 0,41-1,20; p=
0,191) en el subgrupo nativo; y 0,44 (IC 95% 0,25- 0-80; p= 0,0056) en el subgrupo
mutado.

Menciona estudio NCT01955837 (TERRA) en curso, no presenta resultados, en
solicitud anterior se informa que fue un estudio controlado con placebo que incluyé
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406 pacientes con cancer colorrectal metastasico asignados aleatoriamente para
recibir trifluridina/tipiracilo (n = 271) o placebo (n = 135). Con una mediana de
seguimiento de 13,8 meses se encontré6 una mediana de SG de 7,8 meses en el
grupo que recibi6 trifluridina/tipiracilo versus 7,1 meses en el grupo que recibio
placebo. La incidencia de eventos adversos serios fue similar entre los dos grupos
(trifluridinef/tipiracil, n = 63 [23.2%]; placebo, n = 32 [23.7%)]).

Estudio NCT03306394 (PRECONNECT) de fase 3b, abierto, de seguridad, sin grupo
control incluy6 916 pacientes con CCRm. El 96,7% de los pacientes experimentaron
eventos adversos (EA); Las mas frecuentes (220% de los pacientes) fueron
neutropenia, astenia/fatiga, nauseas, anemia y diarrea. Los EA de grado 23
ocurrieron en el 74,7% de los pacientes, siendo las mas frecuentes neutropenias
(35,0%), progresiéon de neoplasias malignas (14,0%) y anemia (10,2%). La mediana
de sobrevida sin progresion (SSP) fue de 2,8 meses (IC del 95%: 2,7 a 3,0). La
mediana del tiempo hasta el deterioro del estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG-PS 22) fue de 8,0 meses. En general, los cuestionarios EQ-
5D y QLQ-C30 mostraron una calidad de vida sostenida en el tratamiento.

Informa que se encuentra en desarrollo el estudio NCT03935763 (PROMETCO,
Management of Metastatic Colorectal Cancer: A Clinical and Patient Perspective)
que finaliza en 2024 y sobre el cual no hay resultados parciales.

La Sala encuentra que los resultados de los estudios NCT01607957, J003-10040030,
NCT01955837 son heterogéneos, tanto entre los tres estudios como en los
subgrupos de lineas de tratamiento previas y sugieren un beneficio modesto en
sobrevida global (no sustancial) con la presencia de toxicidad moderada, sin que
sea claro cudal es el efecto del medicamento sobre la calidad de vida. La Sala
recomienda solicitar al interesado que justifique la indicacién en pacientes con dos
0 menos lineas de tratamiento previas y que presente informacién clinica adicional
sobre efectos en la calidad de vida, incluyendo los resultados del estudio
NCT03306394 (PRECONNECT).

Para cancer gastrico presenta el estudio clinico NCT02500043 (TAGS, TAS-102
Gastric Study) de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que
incluy6 507 pacientes con cancer gastrico metastasico (incluido el adenocarcinoma
de la union gastroesofagica), que habian sido tratados previamente con al menos
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dos regimenes de tratamiento sistémico previos para la enfermedad avanzada,
incluidas quimioterapias basadas en fluoropirimidina, platino y taxano o irinotecan,
mas terapia dirigida al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico (HER2), si
corresponde. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a recibir Trifluridina-
Tipiracilo 5 dias a la semana, con 2 dias de descanso durante 2 semanas, seguidos
de 14 dias de descanso, y esto se repitié cada 4 semanas, (337) o placebo (170). La
mediana de supervivencia global fue de 5,7 meses (IC 95%: 4,8 — 6,2) para el grupo
de trifluridina-tipiracilo (Lonsurf) frente a 3,6 meses (IC del 95%: 3,1 — 4,1) para el
grupo placebo, con HR 0,69 (IC 95%: 0,56 — 0,85); con una tasa de supervivencia a
un afio de 21,2% y 13,0%, respectivamente.

La mediana del tiempo hasta el deterioro del estado funcional (ECOG 22) fue de 4,3
meses para el grupo que recibid trifluridina-tipiracilo (Lonsurf) frente a 2,3 meses
para el grupo placebo (HR de 0,69 [IC del 95%: 0,56 — 0,85], p = 0,005

En la evaluacién del deterioro de la calidad de vida en ambos grupos no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacion media de la
escala QLC-C30 ni en otras subescalas

Los eventos de grado 23 con mayor incidencia reportados en el grupo Trifluridina-
Tipiracilo (Lonsurf®) fueron 114 (34%) neutropenia y anemia 64 (19%), debido a
estos trastornos hematologicos, el tratamiento se interrumpio en 4 pacientes y en el
grupo placebo dolor abdominal 15 (9%) y deterioro general de la salud fisica 15
(9%).

A nivel gastrointestinal, la incidencia de eventos de grado 3 o superior en el grupo
tratado con Trifluridina-Tipiracilo (Lonsurf®) vs placebo fue del 7,2% frente al 6,0%
y las nauseas, diarreas o vOmitos ocurrieron en el 54,9% frente al 45,8%
respectivamente.

El patrén de eventos adversos relacionados con el tratamiento en el estudio
NCT02500043 es comparable al observado en el estudio anterior RECOURSE
controlado con placebo sobre los efectos de Trifluridina-Tipiracilo (Lonsurf®) en el
CCRm.

La aparicion de EA que resultaron en muerte fue similar en los pacientes del
estudio tratados con TAS-102 (13,4%) y placebo (11,3%).
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La Sala encuentra que los resultados del estudio NCT02500043 sugieren un
beneficio modesto en sobrevida global (no sustancial), con la presencia de
toxicidad moderada, sin que sea claro cudl es el efecto del medicamento sobre la
calidad de vida. La Sala recomienda solicitar al interesado que presente
informacién clinica adicional sobre los efectos en calidad de vida teniendo en
cuenta que se trata de pacientes con un buen estado funcional (ECOG 0-1) y el
medicamento se administra en ciclos de lunes a viernes durante 2 semanas con
descanso de 2 semanas y latoxicidad no es menor.

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

3.1.1.10. WAYLIVRA 285 mg/1,5 mL

Expediente : 20244902

Radicado : 20221284221

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : PTC Therapeutics Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada ml contiene 200 mg de volanesorsén soédico, equivalente a 190 mg de
volanesorsén.

Cada jeringa precargada de dosis Unica contiene 285 mg de volanesorsén en 1,5 mL de
solucién.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Waylivra esta indicado como complemento a la dieta en pacientes adultos con sindrome
de quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente y con riesgo alto de
pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reduccion de
triglicéridos no ha sido suficiente.

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

Trombocitopenia crénica o sin explicacion. No se iniciaré el tratamiento en pacientes con
trombocitopenia (plaquetas < 140 x 10°%/L).

Precauciones y advertencias:

Trombocitopenia

Waylivra se asocia de manera muy frecuente a la reduccion en el recuento de plaquetas
en pacientes con SQF, lo que puede ocasionar trombocitopenia. Los pacientes con peso
bajo (menos de 70 kg) son mas propensos a la trombocitopenia durante el tratamiento con
este medicamento. Es importante controlar de forma cuidadosa la trombocitopenia
durante el tratamiento con este medicamento en pacientes con SQF. En la tabla 1 se
detallan las recomendaciones para ajustar la frecuencia de seguimiento y la
administracion.

Si el recuento de plagquetas es < 75 x 10%L se considerara la interrupcién del tratamiento
con antiagregantes plaquetarios, AINE y anticoagulantes. Si el recuento de plaguetas es <
50 x 109/L se interrumpira el tratamiento con estos medicamentos.

Se indicara al paciente que informe a su médico de inmediato si presenta cualquier indicio
de hemorragia, como petequias, cardenales espontaneos, hemorragia subconjuntival u
otra hemorragia inusual (como epistaxis, hemorragia gingival, rectorragia o menorragia),
rigidez cervical, cefalea atipica intensa o cualquier hemorragia prolongada.

Concentracién de C-LDL
El tratamiento con Waylivra puede hacer que aumente la concentracion de C-LDL, pero
normalmente permanecera dentro de los valores normales.

Toxicidad renal
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Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de volanesorsén y otros
oligonucledtidos antisentido administrados por via subcutanea e intravenosa. Se
recomienda controlar, de forma trimestral, la aparicion de nefrotoxicidad mediante tiras
reactivas en orina. En caso resultado positivo, se hara una evaluacién mas amplia de la
funcién renal, incluido creatinina en suero, recogida de orina de 24 horas para cuantificar
la proteinuria y medida del aclaramiento de creatinina. Se interrumpira el tratamiento si la
proteinuria es = 500 mg/24 horas, si la creatinina en suero es = 0,3 mg/dL (26,5 ymol/L)
[lo que supone > LSN] o si el aclaramiento de la creatinina, calculado con la ecuacién
CKD-EPI, es < 30 mL/min/1,73 m2. También se interrumpira el tratamiento si aparece
cualquier sintoma o signo de insuficiencia renal, hasta que se disponga de datos que lo
confirmen.

Hepatotoxicidad

Se han observado elevaciones de las enzimas hepaticas tras la administracién de otros
oligonucledtidos antisentido por via subcutdnea e intravenosa. Cada 3 meses, para
controlar la hepatotoxicidad, se mediran las enzimas hepaticas y la bilirrubina en el suero.
Se interrumpira el tratamiento si se detecta una unica elevacion de ALT o de AST > 8 x
LSN o una elevacién > 5 x LSN que persista 2 semanas, o elevaciones de la ALT o de la
AST menos intensas pero asociadas a una bilirrubina total > 2 x LSN o a un CIN > 1,5.
También se interrumpira el tratamiento si se observan signos o sintomas de insuficiencia
hepatica o de hepatitis.

Inmunogenia e inflamacion

No hay datos de alteraciéon del perfil de seguridad ni de la respuesta clinica asociada a la
presencia de anticuerpos antifarmaco. Si se sospecha que se han formado estos
anticuerpos y se observa un efecto clinicamente significativo, péngase en contacto con el
titular de la autorizacion de comercializacion para discutir las pruebas de detecciéon de
anticuerpos.

La inflamacion se vigilard midiendo cada tres meses la velocidad de sedimentacion
globular (VSG).

Concentracién de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 285 mg; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes con SQF, las reacciones adversas que
se notificaron con mas frecuencia fueron recuento de plaquetas disminuido, que se
produjo en el 40 % de los pacientes de los estudios fundamentales, y las reacciones en la
zona de inyeccion, que se produjeron en el 82 % de los pacientes.

Tabla de reacciones adversas
En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas de estudios en fase Ill en los que los
pacientes con SQF que recibieron volanesorsén por via subcutanea.

La frecuencia de las reacciones adversas se define mediante la siguiente convencion:
muy frecuentes (21/10); frecuentes (de 21/100 a < 1/10); poco frecuentes (de 21/1000 a
<1/100); raras (de 21/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia las
reacciones adversas se presentan por orden de frecuencia descendente.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia

En el estudio fundamental fase Ill en pacientes con SQF (estudio APPROACH) se
confirmaron reducciones del recuento de plaquetas por debajo de lo normal (140 x 10°%/L)
en el 75 % de los pacientes con SQF tratados con volanesorsén y en el 24 % de los
tratados con placebo; y se confirmaron reducciones por debajo de 100 x 10%L en el 47 %
de los pacientes tratados con volanesorsén comparado con ninguno de los pacientes con
placebo. En el estudio APPROACH y en su extension abierta (CS7) los siguientes
pacientes dejaron de recibir el tratamiento debido al nUmero de plaguetas: 3 pacientes
con < 25 x 10%L, 2 con niveles de 25 x 10%L a 50 x 10%L y 5 con niveles de 50 x 10%/L a
75 x 10%L. Ninguno de estos pacientes presentd acontecimientos hemorragicos
importantes y en todos los casos el recuento de plaquetas volvié a la normalidad tras
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interrumpir la administracion del farmaco y administrar glucocorticosteroides cuando
estuviese medicamente indicado.

Inmunogenia
En los estudios en fase Ill (CS16 y APPROACH), el 16 % de los pacientes tratados con

volanesorsén durante 6 meses dio positivo en la prueba de deteccion de anticuerpos
antifarmaco y lo mismo ocurrié en el 30 % de los tratados durante 12 meses. No se
asociaron indicios de alteracion del perfil de seguridad ni de la respuesta clinica a la
presencia de anticuerpos antifarmaco, pero esta afirmacion esta basada en pocos datos a
largo plazo.

Reacciones en la zona de inyeccién

En el estudio APPROACH y en su extension abierta (CS7) se observaron reacciones en la
zona de inyeccion. (definidas como todo tipo de reaccion cutanea local en la zona de
inyeccion que persistiera mas de 2 dias) en el 82 % de los pacientes tratados con
volanesorsén. En conjunto, el 82 % de los pacientes tratados con volanesorsén
presentaron al menos 1 reaccién en la zona de inyeccion y ninguno de los tratados con
placebo. La mayor parte de las veces estas reacciones locales fueron leves v,
normalmente, consistieron en 1 o mas de lo siguiente: eritema, dolor, prurito 0 hinchazén
local. Las reacciones en la zona de inyeccién no se produjeron con todas las inyecciones
y dieron lugar a la interrupcién de 1 paciente en el estudio APPROACH.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

No se esperan interacciones farmacocinéticas de importancia clinica entre volanesorsén y
sustratos, inductores e inhibidores de las enzimas del citocromo P450 (CYP), y
transportadores de farmacos. Se desconoce si la reduccion de triglicéridos que produce
volanesorsén y la posible reduccion de la inflamacién dan lugar a la normalizacion de la
expresion de las enzimas del CYP.
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En estudios clinicos, este medicamento se ha utilizado en combinacién con fibratos y con
aceites de pescado, sin que se haya observado repercusion en la farmacocinética ni en la
farmacodinamica del medicamento. No se notificaron acontecimientos adversos
relacionados con interacciones medicamentosas durante el programa clinico, pero esta
afirmacion se basada en datos limitados.

Se desconoce el efecto de la administracion concomitante de este medicamento con
alcohol o con otros medicamentos que pueden ser hepatotéxicos (p. €j., el paracetamol).
Si aparecen signos y sintomas de hepatotoxicidad se interrumpira la utilizacién del
medicamento hepatotéxico.

Antitrombéticos y medicamentos que pueden disminuir el recuento de plaguetas

Se desconoce si el riesgo de hemorragia aumenta con el uso concomitante de
volanesorsén y antitromboéticos o de medicamentos que pueden disminuir el recuento de
plaquetas o afectar a la funcién plaquetaria.

Para niveles de plaquetas <75 x 10%L se debe considerar la interrupcion de la
administracién de antiagregantes, AINE y anticoagulantes y para niveles de plaquetas <
50 x 10%L el tratamiento con estos medicamentos se debe interrumpir.

Poblaciones Especiales:

Embarazo
No hay datos relativos al uso de volanesorsén en mujeres embarazadas.

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

Como precaucion, es preferible evitar el uso de este medicamento durante el embarazo.

Lactancia

En estudios no clinicos, la concentracion de volanesorsén en la leche de ratones lactantes
fue muy baja. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales
muestran que volanesorsén se excreta en cantidades muy pequefias en la leche. Debido
a la baja biodisponibilidad oral de este medicamento, se considera poco probable que
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estas bajas concentraciones en la leche den lugar a una exposicién sistémica debida a la
lactancia.

Se desconoce si volanesorsén o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
No se puede excluir el riesgo para en recién nacidos/lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras
considerar el beneficio la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos sobre el efecto de este medicamento en la fertilidad del
ser humano. El volanesorsén no tiene efecto sobre la fertilidad en ratones.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
El tratamiento se debe iniciar y permanecer bajo la supervision de un médico con

experiencia en el tratamiento de pacientes con SQF. Antes de iniciar el tratamiento con
Waylivra, se deben descartar o abordar de forma adecuada las causas secundarias de
hipertrigliceridemia (p. ej. diabetes no controlada, hipotiroidismo).

La dosis inicial recomendada es de 285 mg, 1,5 mL inyectados por via subcutanea, una
vez por semana durante 3 meses. Después de 3 meses, se reducird la frecuencia de
administracién a 285 mg cada 2 semanas.

Sin embargo, el tratamiento se suspendera en pacientes con una reduccion de la
concentracién en suero de triglicéridos < 25 % o si dicha concentracion no baja de 22,6
mmol/L, tras 3 meses de tratamiento semanal con 285 mg.

Tras 6 meses de tratamiento con volanesorsén, se considerara aumentar la frecuencia de
administracién a 285 mg por semana si la respuesta es insuficiente en lo que respecta a
la reduccion de los triglicéridos en suero segun la evaluacion del especialista con
experiencia encargado de la supervision, y siempre que el numero de plaquetas esté
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dentro del intervalo de normal. Si después de 9 meses con la pauta mas alta de 285 mg
una vez por semana no se logra una reduccion adicional significativa de los triglicéridos,
se volverd a la pauta de 285 mg cada 2 semanas.

Se indicard al paciente que se inyecte siempre el mismo dia de la semana, de acuerdo a
la frecuencia de administracion determinada por el médico.

Se indicara al paciente que, si olvida una dosis y se da cuenta en las 48 horas siguientes,
se administre la dosis olvidada cuanto antes. Pero si han pasado 48 horas, se prescindira
de la dosis olvidada y se administrara la siguiente cuando esté previsto.

Control de las plaguetas y ajustes de dosis

Antes de empezar el tratamiento, se debe realizar un recuento de plaquetas. Si el
recuento de plaquetas es inferior a 140 x 10°%L se debe repetir la medicién una semana
después, aproximadamente. Si el recuento de plaquetas permanece por debajo de 140 x
10%L en la segunda medicién no se iniciara el tratamiento con Waylivra.

Tras iniciar el tratamiento, en funcién de la concentracion de plaguetas, los pacientes se
deben medir la concentracion de plaquetas cada dos semanas como minimo.

El tratamiento y el control se ajustaran a los valores de laboratorio indicados en la tabla 1.

Para cualquier paciente en el que la administracion se suspenda o interrumpa por
trombocitopenia grave, se deben considerar de manera cuidadosa los beneficios y los
riesgos de reanudar el tratamiento después de que el recuento de plaguetas haya llegado
a = 100 x 109/L. Para pacientes que interrumpen, se consultara con un hematélogo antes
de reanudar el tratamiento.
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Tabis 1. Recomendsciones de ssguimiento § tratamiento con Warydners
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Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis inicial para pacientes de edad avanzada. Los datos
clinicos son limitados para pacientes de 65 afios o0 mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de pacientes con insuficiencia
renal grave, por lo que estos pacientes se deben observar de cerca.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado este medicamento en pacientes con insuficiencia hepética. Este
medicamento no se metaboliza via citocromo P450 en el higado, por lo que no es
probable que se requiera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios ni en
adolescentes de menos de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Este medicamento solo se puede administrar por via subcutdnea. No debe administrarse
por via intramuscular ni intravenosa.

Las jeringas precargadas son para un solo uso.

Antes de administrar Waylivra se debe realizar a una inspeccion visual. La solucion debe
ser transparente de incolora a color amarillo palido. Si la solucién es turbia o presenta
particulas visibles no se administrara y se devolvera el medicamento a la farmacia.

La primera inyeccion administrada, por el paciente o por el cuidador, se realizara bajo la
supervision de un profesional sanitario cualificado. Se ensefiara al paciente o al cuidador
a administrar este medicamento de acuerdo a la informacion incluida en el prospecto.

Antes de administrar la inyeccién la jeringa precargada debe alcanzar la temperatura
ambiente. Se debe sacar de la nevera (entre 2 °C y 8 °C) al menos 30 minutos antes de
utilizarla. No se debe calentar de ninguna otra forma. Es normal ver una burbuja grande.
No se debe intentar sacarla.

Es importante ir rotando las zonas de inyeccion. Las zonas de inyeccién son el abdomen,
la parte superior del muslo o la parte externa del brazo. Si se inyecta en la parte superior
del brazo, debe hacerlo otra persona. No se debe inyectar en la cintura ni en otros puntos
en los que la ropa pueda apretar o rozar. Este medicamento no se debe inyectar en
tatuajes, lunares, marcas de nacimiento, cardenales, erupciones ni zonas de piel con
dolor a la palpacion, enrojecida, dura, contusionada, dafiadas, quemadas o inflamadas.

Condicién de venta:

Control especial NA Venta con férmula médica X
Venta Libre NA Uso Institucional NA

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
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siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario en la modalidad importar y vender.

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto Version 1-CO, noviembre de 2022, allegados mediante radicado
20221284221

-IPP  Version 1-CO, noviembre de 2022, allegados mediante radicado
20221284221

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.1.10. VERDYE 25 MG

Expediente  : 20205937

Radicado : 20211132936 / 20221258935
Fecha 1 12/12/2022
Interesado : Patheon ltalia S.P.Aramfi

Composicion:

Cada mL contiene 5 mg de Verde de Indocianina
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir
Indicaciones:

Verdye es un polvo verde oscuro que se mezcla con agua para preparaciones
inyectables. El principio activo de la solucién se llama verde de indocianina, un colorante.
Este colorante se inyecta después en una de sus venas, donde se mezcla con la sangre.
El médico podra ver:
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- la distancia que se desplaza el colorante desde donde fue inyectado
- cuanto hay en diversas partes de su cuerpo.

Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico. Verde de indocianina esta
indicado en
adultos y nifios para:

- Diagndstico cardiaco: Medicidn del gasto cardiaco y del volumen de eyeccion

- Diagnéstico de la funcion hepética: medicion de la funcion excretora del higado.
- Angiografia oftalmolégica: medicion de la perfusion coroidea.

- Medicion de los volimenes de sangre circulante

- Medicion de la perfusién cerebral

Contraindicaciones:

No use Verdye:

* si es alérgico a verde de indocianina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

* si padece hiperactividad tiroidea o tumores benignos de la glandula tiroidea.

* si ha experimentado alguna vez algun efecto secundario después de recibir estas
inyecciones.

Precauciones y advertencias:

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Verdye.

Tenga especial cuidado con Verdye si:

* padece insuficiencia renal

Consulte a su médico para ver si este medicamento es adecuado para usted.

* si tiene que someterse a una prueba llamada “captacion de iodo radiactivo”, que evalta
el funcionamiento de la glandula tiroidea.
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Esta prueba debe retrasarse al menos una semana después de haber recibido Verdye,
porque la inyeccion podria afectar al resultado de la prueba tiroidea.

Preparacion del paciente

Puede ser util administrar a los pacientes sensibles un medicamento para prevenir las
nauseas y los vomitos y efectuar la inyeccioén de forma lenta.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes con insuficiencia hepatica

Dado que en los pacientes con insuficiencia renal avanzada se produjeron reacciones
adversas con la administracion del verde de indocianina, se debera prestar especial
atencion a la indicacion para la utilizacién de Verdye en estos pacientes.

La perfusién hepética y / o funcién hepatica reducida conducirdn a una tasa de
desaparicién de plasma reducido de verde de indocianina.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca puede influir en la tasa de extraccién de verde de indocianina
debido a una perfusion hepatica / esplacnica reducida.

Nifios y adolescentes

Esta contraindicado el uso de Verdye en prematuros y recién nacidos en los que esté
indicada una exanguinotransfusiéon por hiperbilirrubinemia.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.
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Consulte a su médico antes de conducir o utilizar maquinas inmediatamente después de
una inyeccion.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunqgue no todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves: Muy raras (afectan a menos de uno de cada 10.000
pacientes).

Los sintomas son:

* constriccion de la garganta

* prurito

* piel manchada

* urticaria

* espasmo arterial coronario

* hinchazon de la cara (edema facial)

« dificultades respiratorias

* opresion o dolor toracico

* latidos cardiacos rapidos

+ descenso de la tension arterial y falta de
aliento

* insuficiencia cardiaca (paro cardiaco)
* inquietud

* nduseas

* sensacion de calor

* sofocos.

La posibilidad de una reaccién alérgica es mayor en pacientes con insuficiencia renal
extremadamente grave.

En caso de que se presenten sintomas de reaccion alérgica grave, puede ser que
necesite Vd. recibir un tratamiento de urgencia como:

* inyecciones de adrenalina, hidrocortisona y antihistaminicos
Péagina 144 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

* sangre artificial o soluciones de electrolitos (por gotero)
* oxigeno, para facilitar la respiracion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento

Interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o
pudiera
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si:

» esta tomando algun medicamento que afecte al funcionamiento del higado, porque el
proceso de eliminacién del verde de indocianina del organismo después de la inyeccion
puede verse afectado.

* esta tomando, o cree que puede estar tomando, alguno de los medicamentos
enumerados

mas abajo, porque algunos de estos medicamentos podrian alterar la absorcion del verde
de indocianina, el principio activo de Verdye, y podrian volver impreciso el diagndstico:

- anticonvulsivantes (medicamento para tratar la epilepsia)

- ciclopropano (anestésico)

- maleato de enalaprilo (medicamento para tratar la hipertension)

- haloperidol (medicamento para tratar las enfermedades psiquicas y ansiedades)
- meperidina (analgésico fuerte)

- metamizol (analgésico)

- metadona (medicamento para el tratamiento de sustitucién de la adiccion a los opioides)
- morfina y otros opiatos (analgésicos fuertes y/o los antidiarreicos)

- nifedipina (medicamento para tratar la hipertension)

- nitrofurantoina (antibiético)

- fenobarbital (medicamento para tratar la epilepsia y anestésico)
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- fenilbutazona (analgésico)

- progestina (anticonceptivo)

- propranolol (medicamento para tratar la hipertension y afecciones cardiacas)
- rifampicina (antibiético)

- cualquier inyeccién que contenga bisulfito sédico (conservante).

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La inyeccion se administra solo bajo la supervisién de un médico.

» Para disolver el verde de indocianina se utiliza unicamente agua para preparaciones
inyectables.

* La solucién para inyecciéon ha de ser inspeccionada antes de administrarla. Si esta
turbia, no se utilizara.

* El médico o enfermera inyectan el medicamento directamente en una vena utilizando
una

aguja, un catéter o un catéter cardiaco.

* La vena elegida para la inyecciéon depende del tipo de estudio al que se esté
sometiendo.

* Si se inyecta este medicamento en una vena del brazo, el médico o la enfermera podran
aplicar antes un torniquete temporal. Esto facilita la insercién de la aguja en la vena.

* La dosis que reciba dependera de la clase de prueba a realizar y del peso corporal.

* Su médico podra afiadir un producto llamado heparina a las muestras de sangre que
obtenga.

(Sirve para evitar que se coagulen las muestras).

Adultos
Monodosis por medicién

Diagnastico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:
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0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
Diagnostico de la funcion hepética:

0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
Angiografia oftalmolégica:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo

Dosis total diaria:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.
Personas de edad avanzada

Monodosis por medicién

Diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
Diagnéstico de la funcion hepética:

0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
Angiografia oftalmolégica:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo

Dosis total diaria:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Pacientes con insuficiencia renal
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En pacientes con insuficiencia renal en fase terminal la incidencia de reacciones
anafilacticas parece aumentar.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

Para los pacientes con deterioro de la funcion hepética existe una tasa de eliminacion
plasmatica baja.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

La tasa de extraccion del ICG puede ser influenciado en pacientes con insuficiencia
cardiaca debido a la reduccién de la perfusién hepatica / esplacnica.

Uso en nifios y adolescentes

Monodosis por medicién

Diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo
Diagndstico de la funcién hepatica:

No se recomienda debido a la falta de datos

Angiografia oftalmolégica:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
Dosis total diaria:

Nifios de entre 0 y 2 afios:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 1.25 mg/kg de peso corporal.

Nifios de entre 2 y 11 afos:
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La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 2.5 mg/kg de peso corporal.
Nifios de entre 11 y 18 afios:
La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Si usa mas Verdye del que debe Informe a su médico si cree que le han administrado
demasiado medicamento. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico o farmacéutico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022007930 emitido mediante Acta No. 17 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4, con el
fin de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion de evaluacion
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de obtencion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado 20211132936

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.1.2.1 IMJUDO®

Expediente  : 20243000

Radicado : 20221277558
Fecha . 29/12/2022
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Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada mL contiene 20 mg de Tremelimumab.
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion
Indicaciones:

IMJUDO®, en combinacion con durvalumab estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no resecable (UHCC).

Contraindicaciones:
Ninguna
Precauciones y advertencias:

REACCIONES ADVERSAS INMUNOMEDIADAS SEVERAS Y FATALES

IMJUDO® es un anticuerpo monaoclonal que bloquea las sefales inhibitorias de las células
T inducidas por la via de CTLA-4, eliminando asi la inhibicién de la respuesta inmunitaria.
En combinacion 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 0 mortales. Las reacciones adversas
inmunomediadas se pueden presentar en cualguier momento después de iniciar
IMJUDO® en combinaciébn 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
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durvalumab. Vigilar los signos y sintomas que puedan ser manifestaciones clinicas de
reacciones adversas subyacentes inmunomediadas. Evaluar la quimica clinica,
incluyendo enzimas hepéticas, creatinina, nivel de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) vy funcién 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 combinacion de IMJUDO® y durvalumab requiere interrupcion o
descontinuacién, administrar tratamiento con corticosteroide sistémico (1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona 0 su equivalente) hasta obtener mejoria a Grado 1 o menos. Al mejorar a
Grado 1 o menos, iniciar reduccion 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 dermatoldgicas).

Neumonitis inmunomediada
IMJUDO® en combinacion 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 combinacion 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 descontinuacion 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 combinaciéon con durvalumab puede causar colitis inmunomediada que se
asocia frecuentemente a diarrea. Se ha descrito la infeccion/reactivacion por
citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis inmunomediada refractaria a los
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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 combinacién 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 descontinuacion permanente. Todos los pacientes recibieron corticosteroides
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 perforacién intestinal en otros estudios de IMJUDO® en combinacién
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 combinacion 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 descontinuacion 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
0 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 combinacion 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

Péagina 152 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

requirié tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia).

Hipofisitis: IMJUDO® en combinacién 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 sintomético que incluya reemplazo
hormonal segun lo clinicamente indicado. Suspender o descontinuar en forma
permanente IMJUDO® en combinacion con durvalumab, dependiendo de la severidad.

Ocurrié 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 combinaciéon 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 necesitd 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 betablogueador.

Hipertiroidismo: Se produjo hipertiroidismo inmunomediado en el 4,6% (18/388) de los
pacientes que estaban recibiendo IMJUDO® en combinacion 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
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(como minimo 40 mg de prednisona 0 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 recibié 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
tratamiento con insulina segun lo clinicamente indicado. Suspender o descontinuar en
forma permanente IMJUDO® en combinacién con durvalumab segun la severidad.

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

Nefritis con disfuncién renal inmunomediada
IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar nefritis inmunomediada.

Se produjo nefritis inmunomediada en el 0,1% (4/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluyendo reacciones adversas
Grado 3 (0,5%). Los eventos se resolvieron en 3 de los 4 pacientes y dieron como
resultado descontinuaciébn 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 combinacion con durvalumab puede causar erupcion cutanea o dermatitis
inmunomediadas. Se ha presentado dermatitis exfoliativa, incluyendo Sindrome de
Stevens Johnson (SJS), erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), y necrdlisis epidérmica téxica (NET) con anticuerpos bloqueadores del CTLA-4
y PD-1/L-1. Los emolientes tdpicos y/o corticosteroides topicos pueden ser adecuados
para tratar las erupciones cutaneas leves a moderadas. Suspender o descontinuar en
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forma permanente IMJUDO® en combinacion con durvalumab, dependiendo de la
severidad.

Se produjo erupcién cutanea o dermatitis inmunomediada en el 4,9% (19/388) de los
pacientes que estaban recibiendo IMJUDO® en combinacién 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 descontinuacién permanente en 2 pacientes.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con erupcién 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 recibi6 otros inmunosupresores.

Pancreatitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar pancreatitis inmunomediada.
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 combinacion 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 desmielinizacion, 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 combinacion con
otras reacciones adversas inmunomediadas, considerar la posibilidad de sindrome similar
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a Vogt-Koyanagi-Harada, ya que este puede requerir tratamiento con esteroides
sistémicos para reducir el riesgo de pérdida de la visibn 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 (hematoldgicas/inmunolégicas): Anemia hemolitica, anemia aplasica,
linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis
necrotizante histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, y trombocitopenia
inmunitaria.

REACCIONES RELACIONADAS CON LA INFUSION

IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar reacciones relacionadas con la
infusion severas o que ponen en peligro la vida.

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 infusion,
considerar la posibilidad de usar pre-medicacion con las dosis posteriores.

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

TOXICIDAD EMBRIOFETAL

Segun los resultados de los estudios en animales y su mecanismo de accion, IMIJUDO®
puede causar dafio 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
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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 méas 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 CLINICOS

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 combinacion con durvalumab fue evaluado en
un total de 388 pacientes con uUHCC en HIMALAYA, un estudio multicéntrico, aleatorizado,
abierto.

Los pacientes que recibieron IMJUDO® 300 mg administrado como una infusion
intravenosa en combinacién 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 combinacién con durvalumab. Las reacciones adversas graves en = 1% de
los pacientes incluyeron hemorragia (6%), diarrea (4%), sepsis (2,1%), neumonia (2,1%),
erupcién 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 combinacién con durvalumab, incluida muerte (1 %), hemorragia
intracraneal (0,5 %), paro cardiaco (0,5 %), neumonitis (0,5 %), insuficiencia hepéatica (0,5
%), y hepatitis inmunomediada (0,5%). Las reacciones adversas mas frecuentes (que se
produjeron en = 20% de los pacientes) fueron erupcion cutanea, diarrea, fatiga, prurito,
dolor musculoesquelético, y dolor abdominal.
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La interrupcion permanente del régimen de tratamiento debido a una reaccién adversa
ocurrié en el 14 % de los pacientes; las reacciones adversas mas comunes que llevaron a
la interrupcion del tratamiento (= 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 %), erupcion 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 combinacién con durvalumab en el estudio HIMALAYA.

Tabla 4. Reacciones adversas (2 10%) en pacientes en el estudio HIMALAYA

IMIUDOE ¥ durvalumal Sorafenib
N=388 N=3
Reaccion adversa Cualquier | Grado 34 (%) Cualquier | Grade 3-4 (%)
grado (%) grado (%)

Trastornos gastrointestinales
Diamrea’ 27 [ 43 43
Dolor abdonunal’ 20 18 24 4
Niuseas 12 0 14 0
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutineo
Erupcion cutimea’ | 32 | 23 | 57 | 12
Prurito [ 23 [ [ [ [ [ 03
Trastornos del metabolismo ¥ nutricion
Disminucién del apetite | 17 [ 1.3 [ 18 [ 0.8
Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion
Fatiga' | 26 | 30 | 30 | [
Prrexaa’ | 13 | 03 | 9 | 03
Trastornos psiquidtricos

| 10 [03 | 43 | 0
Trastornos endocrines
Hipotiroidismo’ | 14 | [ | [ | [
Trastornos musculoesqueléticos v del tejide conective
Dolor muscoloesquelético’ | 22 | 26 | 17 | 0.8

" Represents un compuesto de varios términes relacionados.

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

Tabla 5: Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el inicio, producidas en = 20%
de los pacientes en el estudio HIMALAYA
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Alteracion de laboratorio® IMIUDOE v durvalumab Sorafenib
Cualquier grade’ | Grade o4 Cualguier Grado 3 o4
(o) (0P grado’ (%)
(%)

Quimica
Aspartato Aminotransferasa 6 27 3 21
aumentada
Alanina Aminctransferasa 56 1] 33 13
aumentada -
Sodio disminuido 46 15 40 11
Bilirmibina aumentada 41 ] 4 11
Fosfatasa alcalma aumentada 1 3 H“ 5
Glucosa aumentada 30 14 29 4
Calcio dismumudoe 34 0 43 0.3
Albimuina dismumuda 31 0.5 37 1.7
Fotasio aumentado 1% 33 il 18
Creatinina aumentada 21 13 13 0.9
Hematologia

Jobina dismimud 52 48 40 [
Linfocitos d ! 41 11 kL 10
Plaquetas dismimudas 29 1.6 33 3.1
Lencocitos dismimudos 20 0.8 30 1.1

! Clasificado segin NCI CTCAE wersion 4.03.
* Cada incidencia de I prosha e basa en el némero de pacientss que navieron disponible una medida de laberatorio inicial v al
menos una durante el estudie: IMTUDO® con durvalumab (range: 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 notifiqguen cualquier
sospecha de reaccién adversa.

Para PerG: Informar al correo electrénico patientsafety.peru@astrazeneca.com o al
teléfono 6101515 (Anexo 1y luego Anexo 3).

Interacciones:

No aplica

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

Tabla 1; Dosis recomendada de IMJUDO®

Indicacion Dosis recomendada de Duracion del tratamiento
IMIUDOE

uHCC Pacientes con un peso corporal de | Después del Ciclo 1 de terapia
30key més: combinada, administre

durvalumab como agente mico
cada 4 semanas hasta la
progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

* Una dosis unica de
Imjuda® 300 mg seguido
por durvalumab® 1500 mg
en el dia 1 del ciclo 1;

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

Bach

& Unz dosis unica de

Imjude’ & mg/kg seguido

por  durvalumab’ 20

mg/kg en &l dia1 del cicle

1

*  Continue con durvalumak

420 mg/kg como agente
linico cada 4 semanas

L Administrar IMJUDO® antes de durvalumab el mismo dia.
2 Consulte la informacion sobre la dosificacion de durvalumab en la Informacion de Prescripcion.

2.2 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 o0 su equivalente por dia dentro de 12 semanas del inicio de los
corticosteroides.

Las modificaciones de tratamiento recomendadas se presentan en la Tabla 2.
Tabla 2. Modificaciones recomendadas de la dosis por reacciones adversas
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Reaccién adversa [ Sevendad | NModificacion de Ia dosis

adversas i diadas [ver ddvertencias y precauciones (3. 1)]

Grado 2 db
Grado 304 Descontinnar penmanentemente
Grado 2 Suspender®

Neumonitis

Colitis
Grado3 04 Descontimar permanentemente

Reaccion adversa Severidad’ Modificacion de la dosis
Perforacién Intestinal Cualquier Grado Descontinuar permanentemente

LaAlTo AST

aumentan hasta

mas de 3 yhasta 8

veces el ULV

o Suspender’
1a bilirmubina total

aumenta a mas de
ey |
tumoral del higado TaAlToAST
aumentan hasta
mis de 8 vaces el
ULN

o Descontimiar permanentements

la bilirmubina total
aumenta a mas de 3
veces el UL

LaAlToAST sen
mayoresde 1y
hasta 3 veces el
ULN inici

¥
aumentan a méis de
5y hasta 10 veces
el ULN

L] Suspender®
LaAIToAST son
mayores de 3y
Hepatitis con compromiso hasta 5 veces el
tumoral del higado® ULN inicialmente y
aumentan a mis de
8 v hasta 10 veces
el ULN

LaATTo AST
aumentan a méis de
10 veces el ULN

o Descontimuar permanentemente
la bilirmubina total

aumenta a més de 3
veces el ULV

Suspender hasta que esté clinicamente
Endocrinopatias Grado 304 estable o descontimuar en forma permanente
dependiendo de la severidad.

creatining en sangre | Suspender’

‘Nedritis con disfincién renal
en sangre Descontimuar permanentemente

Condiciones & e b Suspender®
exfoliativas S5 TEN. o

Descontinuar permanentemente
Miocarditis Grado2. 3,04 Descontinuar permanentemente
T 15 Grado 1 Suspender”
Grado3 04 Desconti permanentemente

Otras reacciones adversas

Reacciones relacionadas conla | Gradelo2 gﬁui{ml o sedueir la velocidad de

igs

nfusion [ver ¥
precauciones (3.2)] Grado3 04 Desconfinuar permanentemente

ALT = alsnina aminotransferass, AST = ssparato smunotransierasa, DRESS = Erupcien cutanea medicameniosa con
eosinofilia ¥ sintomas sistémicos, $7% = Sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrolisis epidénmica toxics, ULN =
limite superior normal
! Basado en los Criterios de terminologia comin del Instituto Nacional de Cincer para eventos adversos, version 4.03.
? Reanudar en pacientes con resolucién complets o parcial (Grado 0 a 1) después de reduccion progresiva del
i ide. Dy i sino hay id leta o parcial denmo de 12 semanas despuds
de iniciar los esteroides o incapacidad para reducir 1a dosis del comicostaroide a 10 mg da prednisona o menos por dia
{0 su equivalents) dentro de 12 semanas después de imciar los corficosteroides.
*5ila AST v ALT son menores o izuales al ULN inicialmente en pacientes con compromiso heptico, suspender o
imuar en forma la admi ién de durvalumab segin las recomendaciones para la hepatitis sin
compromise hepatico.
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Preparacion y administracion
Preparacion

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

* No agitar el vial.

» Extraer el volumen necesario del vial(es) de IMIJUDO® 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 inversiéon suave. No agitar la
solucion. La concentracion final maxima de la solucion 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 infusién de IMJUDO®

Dosis Peso del paciente Volumen maximo del
diluyente
30 mg =30kg 150 mL
4mgkg =30kg 80mL

Almacenamiento de IMJUDO® diluido
+ IMJUDO® no contiene un preservante.
+ Administrar la solucion de la infusion inmediatamente después de preparada. Si la

solucién de la infusién no se administra inmediatamente y es necesario almacenarla,
el tiempo total desde la preparacion hasta el inicio de la administracion no debe ser

superior a:
Péagina 162 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
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 INVIMQA | Te Acompaia

0 24 horas en refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C (36°F to 46°F)
0 24 horas a temperatura ambiente a una temperatura hasta 30°C (86°F)
* No congelar.
* No agitar.
Administracion

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

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

* Use holsas de infusidn vy 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 riesgo

Segun hallazgos de los estudios en animales y su mecanismo de accién, IMJUDO®
puede causar dafio 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.

Péagina 163 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

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 reproduccién, 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 desempefia 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 regulacion inmunoldgica del recién nacido. En un modelo murino de
embarazo, el bloqueo de CTLA-4 dio como resultado un aumento de las reabsorciones y
una reduccién 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-/- desarroll6 signos de un trastorno
linfoproliferativo y muri6 a las 3 o 4 semanas de edad con destruccién 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
inmunoldgica normal.

Lactancia

Resumen del riesgo

No existen datos sobre la presencia de tremelimumab-actl en la leche humana, sus
efectos en el lactante o en la produccién de leche. La IgG materna es conocida por estar
presente in la leche humana. Se desconocen los efectos de la exposicion 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
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meses después de la ultima dosis. Consulte la Informacion 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 dafio fetal al administrarse a una mujer embarazada.

Pruebas de embarazo

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

Anticoncepcién

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 Informacién de prescripcion de los agentes
administrados en combinacién con IMJUDO® para conocer la duracién recomendada de
la anticoncepcidn, segln 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 combinacién con durvalumab,
50% de los pacientes tenian 65 aflos o eran mayores y 13% de los pacientes tenian 75
aflos o mas. No han sido observadas diferencias en general en la seguridad o efectividad
de IMJUDO® entre los pacientes de 65 afios 0 mayores y los adultos mas jévenes.

Condicién de venta:

Venta con
Control |
X férmula
especial - X
médica
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Venta Libre Uso Institucional

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

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto versibn 1.0, Doc |ID-004998071, allegados mediante radicado
20221277558

-IPP version: 1.0, Clave 1-2022; Doc ID-004998069 con fecha de preparacién de
octubre de 2022 allegados mediante radicado 20221277558

CONCEPTO: El interesado solicita evaluacion farmacolédgica, declaracién de nueva
entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002, Inserto
version 1.0, Doc ID-004998071, allegados mediante radicado 20221277558, IPP
version: 1.0, Clave 1-2022; Doc ID-004998069 con fecha de preparacién de octubre
de 2022 allegados mediante radicado 20221277558, para el producto tremelimumab
(IMJUDO® 20 mg/ml), para la indicacién “en combinacién con durvalumab esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no
resecable (UHCC)”.

Como soporte presenta estudios preclinicos in vitro e in vivo, que caracterizaron
las propiedades farmacolégicas de tremelimumab con respecto al mecanismo de
accion, actividad antitumoral, farmacocinética, farmacodinamia y perfil
toxicolégico. Los estudios in vitro permitieron evidenciar la capacidad de
tremelimumab para unirse e inhibir los efectos de CTLA-4 en las células T. Los
estudios de seguridad en parametros cardiovasculares, neurolégicos vy
respiratorios a los 6 meses no mostraron efectos relevantes. Los estudios de
toxicidad de dosis Unica, dosis repetidas en modelos animales, hasta los 6 meses
identificaron reacciones inflamatorias del ciego y colon, piel, ndédulos linfaticos
periféricos, higado, sistema hematopoyético y endocrinopatia como hipotiroidismo,
cuya incidencia y severidad de los signos clinicos e histolégicos aumentan con la
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5.

dosis y la duracion de la exposicién. Estudios de desarrollo embriofetal no
evidenciaron sefales de seguridad. Estudios de tolerancia local sin evidencia de
reacciones importantes. No se desarrollaron estudios de genotoxicidad,
carcinogenicidad, toxicidad reproductiva, toxicidad juvenil ni en combinacién con
durvalumab.

Como soporte clinico, presenta:

1. Estudio fase sobre seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de durvalumab
en combinacion con tremelimumab en tumores sélidos.

2. Estudio fase I/ll de seguridad, tolerabilidad y actividad clinica de durvalumab
y tremelimumab administrados como monoterapia, o de durvalumab en
combinacién con tremelimumab o bevacizumab en sujetos con carcinoma
hepatocelular avanzado (NCT02519348). Resultados del corte de 06 de
noviembre de 2020. El disefio se realizé en 6 partes como se establece en el

grafico:
Figure S1 Study Design and Flow Diagram
TR TN
D n=40 n=64
Safety run-in 1L HCC
Efficacy gating cohort

n=33

T75+D @ n=45 ¥ D1120+B15 n=47

T300+D n=65

T75+D n=40

Part 2B Safety run-in
T300+D n=10

China Cohort

I I
NS

N

1 n=5

T75+D n=6

D: durvalumab monotherapy 1500 mg (20 mg/kg) Q4W
T300+D: tremelimumab 300 mg (4 mg/kg) x 1 dose + durvalumab 1500 mg (20 mg/kg) Q4W
L5 tremelimumab monotherapy 750 mg (10 mg/kg) Q4W x 7 doses followed by Q12W

T75+D: tremelimumab 75 mg (1 mg/kg) x 4 doses + durvalumab 1500 mg (20 mg/kg) Q4W
D1120+B15: durvalumab 1120 mg (15 mg/kg) + bevacizumab 15 mg/kg Q3W
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En la parte 1 la mediana de duracién del tratamiento fue de 50.73 meses,
sobrevida global de 12.58 meses con tasa del 52.1% a los 12 meses y 24.7% a
los 24 meses. La ORR fue del 20% (9 pacientes). En las partes 2 y 3 la
sobrevida global para los brazos T300+D o T fue 17.5 meses, brazo D 12.91
meses y para el brazo T75+D 11.3 meses. La sobrevida libre de progresién
para el brazo T300+D fue de 77.3%, brazo D 85.6%, 84.1% brazo T y 85.7%
brazo T75+D. En la parte 4 no se ha alcanzado la mediana de SG.

Los EA considerados relacionados con el tratamiento por el investigador se
produjeron con mayor frecuencia en los grupos T (84,1%) y T300+D (82,4%)
que en los grupos T75+D (70,7%) y D (61,4%). La frecuencia de los EAs fue
mayor en el brazo T (52,2%) que en los otros 3 brazos (43,2% a 45,1%); se
observd un patrén similar para los EAs relacionados con el tratamiento
(24,6% para el brazo T frente a 10,9% a 18,9% para los otros 3 brazos de
tratamiento).

3. ElI soporte principal corresponde al estudio clinico D419CC00002 -
NCT03298451 (HIMALAYA) fase 3, aleatorizado, abierto, multicéntrico de
durvalumab y tremelimumab como primera linea de tratamiento en pacientes
con carcinoma hepatocelular avanzado.

El objetivo primario fue la evaluacion de la eficacia (sobrevida global) de
tremelimumab 300 mg + durvalumab (T300+D) vs sorafenib (S) para
superioridad. Como objetivos secundarios se evalué la no inferioridad de D
vs S, superioridad de D vs S, eficacia (SG) de Dvs Sy T300+D vs S a los 18,
24 y 36 meses, asi como la tasa de respuesta global (ORR), mejor respuesta
del paciente (BOR), duracién de la respuesta (DoR), tasa de control de la
enfermedad (DCR), supervivencia libre de progresién (SLP), tiempo de
progresion (TP), por expresion de PD-L1, calidad de vida segln
cuestionarios EORTC QLQ-C30 (sintomas generales), EORTC QLQ-HCC18
(especifica para CA hepatico, PRO-CTCAE (perspectiva del paciente), entre
otros.

Entre algunos de los criterios de inclusion fueron pacientes que no habian
recibido terapia sistémica previa, cancer hepatico en estadio B no elegible
para terapia locoregional segun la clasificacion clinica de cancer hepético de
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Barcelona (BCLC) puntaje 2 o 3, clasificados Child-Pugh clase Ay ECOG 0 a
1 al momento de ingreso. La fecha de corte para el andlisis final fue el 27 de
agosto de 2021, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de
1:1:1:1 en subgrupos de tratamiento durvalumab, tremelimumab 75 mg en
combinacién durvalumab (T75+D, tremelimumab 150 mg en combinacién de
tremelimumab 300 mg (T300+D) y subgrupo sorafenib (S). El reclutamiento
en el brazo (T75 +D) se cerr6 basado en una decision de riesgo-beneficio
tomada a partir del resultado de un analisis predefinido de los datos del
Estudio 22.

En total fueron seleccionados 1324 pacientes, repartidos aleatoriamente en
régimen T300+D (n=393), régimen T75+D (n=153), durvalumab (n=389) y
sorafenib (n=389). La mediana de edad al ingreso fue de 64 afios, el estatus
de PD-L1 21 % lo presentd el 38,9% de la totalidad de pacientes siendo
balanceado en cada subgrupo.

En la fecha del altimo corte (27 de agosto de 2021), el objetivo primario en
términos de mediana de sobrevida global para T300+D fue de 16,43 meses vs
13.77 meses para S, HR ajustado a factores de estratificacion de 0.78 (IC
96.2%: 0.65, 0.93), p= 0.0035.

La SG alos 18, 24 y 36 meses con IC 95% para el brazo D fue de 47.4 (42.4—-
52.3), brazo T300+D 48.7 (43.6, 53.5) y para el brazo S 41.5 (36.5-46.4) meses
respectivamente. A los 24 meses la SG fue de 39.6, 40.5 y 32.6 meses
respectivamente. A los 36 meses la SG fue de 24.7 (20-29.8), 30.7 (25.8-35.7)
y 20.2 (15.8-25.1) meses respectivamente. (pagina 3858-5).

La comparacién de no inferioridad de SG de D fue 16.6 meses vs 13.8 meses
para S, HR ajustada fue 0.86, (IC 95.67%: 0.73, 1.03), dado que el limite
superior del intervalo fue inferior a 1.08, se considerd no inferioridad de D;
tampoco se encontraron resultados de superioridad de D sobre S, HR 0.86
(IC 95.67%: 0.73, 1.03, p=0.0674).

Con respecto a calidad de vida, los cuestionarios EORTC QLQ-C30y EORTC
QLQ-HCC18 los resultados de T300+D en comparacién con D y S, no
evidenciaron una diferencia estadisticamente significativa, en aspectos de
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funcionamiento fisico, fatiga, pérdida del apetito, nauseas, dolor en hombro,
dolor abdominal e hinchazéon del abdomen hasta la semana 32.

El desenlace exploratorio del cuestionario PRO-CTCAE, la autoevaluacion de
los pacientes encontré que los regimenes de tratamiento con el brazo
T300+D y D fue bien tolerado en comparacién con el régimen de S, los
sintomas fueron menos frecuentes, menos severos e interfirieron menos con
las actividades diarias.

Los resultados de inmunogenicidad en la fecha de corte documentaron
anticuerpos anti D en el 72.5% de los pacientes del brazo D, 75.8% en el
brazo T300+D. Se document6 anticuerpo anti T en el 46.% de brazo T300+D y
67.1% en el brazo T75+D. Se compar6 la farmacocinética, concentraciéon
sérica en pacientes ADA positivo vs negativa tanto de D como T300, pero no
se pudo llegar a conclusiones diferenciales debido a la pequefia muestra de
casos ADA positivo.

Con respecto a seguridad a las 32 semanas, en los brazos D (n=388),
T300+D(n=388), T75+D (n=152) y S (n= 374), se encontrd cualquier evento
adverso grado 3 o 4 en el 37.1%, 50.5%, 39.5% y 52.4% en cada brazo
respectivamente. Cualquier evento adverso grado 3 o 4 posiblemente
relacionado con el tratamiento fue de 12.9%, 25.8%, 21.1% y 36.9%
respectivamente. Cualquier evento adverso con muerte posiblemente
relacionada con el tratamiento fue de 0%, 23%, 13% y 0.8%
respectivamente. Cualquier evento adverso serio incluido muerte fue de
29.6%, 40.5%, 34.2% y 29.7% respectivamente. Cualquier evento adverso
inmune fue de 15.6%, 35.8%, 34.9% y 8.0% respectivamente.

Los eventos adversos por términos, en los brazos D, T300+D, T75+Dy S, ala
semana 32 fueron: trastornos gastrointestinales 50.3%, 60.8%, 52% y 70.9%
respectivamente. Diarrea 14.9%, 26.5%, 21.1%, 44.7% respectivamente.
Constipacion 10.8%, 9.3%, 7.9% y 9.4% respectivamente. Dolor abdominal
9.5%, 11.9%, 17.1% y 16.8% respectivamente. Nausea 9.5%, 12.1%, 9.2% y
14.2% respectivamente. Trastornos en la piel y tejido subcutaneo 34.8%,
51%, 46.1% y 65% respectivamente.
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4. También presenta otros estudios del medicamento en otras patologias
diferentes ala indicacion solicitada.

Con base en la informacion clinica del estudio Himalaya, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que los resultados de eficacia de sobrevida global entre
durvalumab (15.6 meses) y la combinacion durvalumab + tremelimumab 150 (16.43
meses) mostraron resultados con diferencias modestas (HR: 0.86, IC 95%:0.73-1.02)
y de T300+D fue de 16.43% (HR: 0.78, IC 95%: 25.8-35.7). En la comparaciéon de
T300+D frente a sorafenib la sobrevida global fue de 16,43 meses vs 13.77 meses,
HR 0.78 (IC 96.2%: 0.65, 0.93. p= 0.0035), hallazgo que evidencia un beneficio muy
pequefio frente a la magnitud de la frecuencia de los eventos adversos y calidad de
vida sin cambios importantes en los brazos de estudio.

Por lo anterior, la Salarecomienda requerir para:

1. 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/ll y fase lll

Revisada la adenda especifica para Colombia relacionada con la version 2 del PGR
para el producto Imjudo se solicita:

1. Especificar en la adenda las indicaciones solicitadas a Invima.

2. Alinear el punto 7.4 del formato de presentaciéon ASS-RSA-FM110 para el
principio activo tremelimumab

3. Justificar la no inclusién de Reacciones adversas inmunomediadas en las
especificaciones de seguridad teniendo en cuenta que para agencias de referencias
Reacciones adversas inmunomediadas esta caracterizado como riesgo potencial
importante y cuenta con medidas de minimizacién del riesgo adicionales.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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3.1.2.2 MINJUVI® 200mg

Expediente  : 20243650

Radicado 20221282090

Fecha : 30/12/2022

Interesado : BIOTOSCANA FARMA S.A.

Composicion:

Cada vial contiene Tafasitamab 200mg

Forma farmacéutica:

Polvo para concentrado para solucion para perfusion

Indicaciones:

MINJUVI en combinacién con lenalidomida, seguido de MINJUVI en monoterapia, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de linfocitos B
grandes (LDLBG) recidivante o resistente al tratamiento que no son aptos para trasplante
autélogo de células madre (TACM).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el

namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusion
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Pueden producirse reacciones relacionadas con la perfusion, que se han notificado con
mas frecuencia durante la primera perfusion. Es necesario observar con atencién a los
pacientes durante la perfusion. Debe aconsejarse a los pacientes que contacten con un
profesional sanitario si experimentan signos y sintomas de reacciones relacionadas con la
perfusion, que incluyen fiebre, escalofrios, erupcion cutanea o problemas respiratorios en
las 24 horas posteriores a la perfusién. Debe administrarse premedicacion a los pacientes
antes de iniciar la perfusion de tafasitamab. En funcion de la intensidad de la reaccion
relacionada con la perfusion, es necesario interrumpir o suspender la perfusién de
tafasitamab e instituir un tratamiento médico adecuado.

Mielosupresién

El tratamiento con tafasitamab puede causar mielosupresion grave o intensa, que incluye
neutropenia, trombocitopenia y anemia (ver seccién 4.8). Es necesario vigilar el
hemograma completo durante todo el tratamiento y antes de la administracion de cada
ciclo de tratamiento. En funcion de la intensidad de la reaccion adversa, debe aplazarse la
perfusién de tafasitamab (ver Tabla 1). Consulte la Ficha Técnica de lenalidomida para
ver las modificaciones de la dosis.

Neutropenia

Se ha notificado neutropenia, incluido neutropenia febril, durante el tratamiento con
tafasitamab. Debe considerarse la administracion de factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF), especialmente en los pacientes con neutropenia de Grado 3 0 4. Es
necesario prever, evaluar y tratar cualquier signo o sintoma de infeccion.

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia durante el tratamiento con tafasitamab. Debe
considerarse aplazar los medicamentos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia (p. €j., inhibidores antiplaquetarios, anticoagulantes). Debe advertirse a los
pacientes que notifiqguen los signos o sintomas de hematoma o hemorragia de manera
inmediata.

Infecciones

Se han producido infecciones mortales y graves, que incluyen infecciones oportunistas, en
pacientes durante el tratamiento con tafasitamab. Tafasitamab solo debe administrarse a
pacientes con una infeccion activa si la infeccién se trata de manera adecuada y esté bien
controlada. Los pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recidivantes
pueden presentar un mayor riesgo de infeccion y deben ser objeto de la debida vigilancia.
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Debe aconsejarse a los pacientes que contacten con un profesional sanitario si aparece
fiebre u otros signos de posible infeccién, como escalofrios, tos o dolor al orinar.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el tratamiento
combinado con tafasitamab. Se debe monitorear a los pacientes para detectar sintomas o
signos neurolégicos nuevos 0 que empeoren que puedan sugerir LMP. Si se sospecha
LMP, se debe suspender inmediatamente la administracion de tafasitamab. Se debe
considerar la derivacién a un neurdlogo. Las medidas de diagndstico apropiadas pueden
incluir imagen por resonancia magnética (IRM), andlisis de liquido cefalorraquideo para
detectar ADN viral del virus John Cunningham (JC) y evaluaciones neurolégicas
repetidas. Si se confirma la (LMP), tafasitamab debe interrumpirse de forma permanente.

Sindrome de lisis tumoral

Los pacientes con una alta carga tumoral y un tumor de proliferacion rapida pueden
presentar un riesgo elevado de sindrome de lisis tumoral. En pacientes con LDLBG, se ha
observado sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con tafasitamab. Deben
tomarse las medidas/profilaxis adecuadas de acuerdo con las directrices locales antes del
tratamiento con tafasitamab. Es necesario observar con atencion a los pacientes para
detectar sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con tafasitamab.

Inmunizaciones

No se ha investigado la seguridad de la inmunizacion con vacunas vivas tras el
tratamiento con tafasitamab y no se recomienda vacunar con vacunas vivas de forma
concomitante con el tratamiento con tafasitamab.

Excipiente

Este medicamento contiene 37,0 mg de sodio por cada 5 viales (la dosis de un paciente
de 83 kg de peso) equivalente a 1,85 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son: infecciones (73 %), neutropenia (51 %),
astenia (40 %), anemia (36 %), diarrea (36 %) y trombocitopenia (31 %), tos (26 %),
edema periférico (24 %), pirexia (24 %) y disminucion del apetito (22 %).
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Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron infeccién (26 %), incluyendo
neumonia (7 %) y neutropenia febril (6 %). Tafasitamab se suspendi6é de manera
permanente debido a una reaccion adversa en el 15 % de los pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes causantes de la suspension permanente de tafasitamab fueron
infecciones e infestaciones (5 %), trastornos del sistema nervioso (2,5 %) y trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos (2,5 %).

La frecuencia de modificacién o interrupcion de la dosis debido a reacciones adversas fue
del 65 %. Las reacciones adversas mas frecuentes causantes de la interrupcion del
tratamiento fueron tafasitamab trastornos de la sangre y del sistema linfatico (41 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos se enumeran segun el
sistema de clasificacion de 6rganos de MedDRA vy la frecuencia. Las frecuencias de las
reacciones adversas se basan en el ensayo fundamental de fase I MOR208C203 (L-
MIND), con 81 pacientes. Los pacientes fueron expuestos a tafasitamab durante 7,7
meses de mediana. Las frecuencias de las reacciones adversas en los ensayos clinicos
se basan en las frecuencias de los acontecimientos adversos por cualquier causa, en que
una parte de los acontecimientos de una reaccion adversa puede tener causas distintas
del medicamento, como la enfermedad, otros medicamentos o causas no relacionadas.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (de = 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (de = 1/1.000 a < 1/100); raras (de = 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas en pacientes con LDLBG recidivante o resistente al
tratamiento que recibieron de tafasitamab en el ensayo clinico MOR208C203 (L-

MIND)
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+En el texto de abajo se da més informacion sobre esta reaccion adversa.

++ Astenia incluye astenia, fatiga y malestar general

En comparacion con la incidencia con el tratamiento de combinacién con lenalidomida, la incidencia de
reacciones adversas no hematologicas con tafasitamab en monoterapia descendié al menos el 10 % en
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disminucion del apetito, astenia, hipopotasemia, estrefiimiento, nduseas, espasmos musculares, disnea y
proteina C reactiva elevada.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Mielosupresion

El tratamiento con tafasitamab puede causar mielosupresion grave o intensa, que incluye
neutropenia, trombocitopenia y anemia.

En el estudio L-MIND, se observé mielosupresion (es decir, neutropenia, neutropenia
febril, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia o anemia) en el 65,4 % de los pacientes
tratados con tafasitamab. La mielosupresion se traté con la reduccién o interrupcion de
lenalidomida, la interrupcion de tafasitamab o la administracion de G- CSF. La
mielosupresién provoco la interrupcién de tafasitamab en el 41 % y su suspensién en el
1,2 %.

Neutropenia/Neutropenia febril

La incidencia de neutropenia fue del 51 %. La incidencia de neutropenia de Grado 3 0 4
fue de 49 % y de neutropenia febril de Grado 3 o 4, del 12 %. La mediana de duracion de
cualquier reacciéon adversa de neutropenia fue de 8 dias (intervalo 1 a 222 dias); la
mediana de tiempo hasta el inicio de la primera aparicion de neutropenia fue de 49 dias
(intervalo de 1 a 994 dias).

Trombocitopenia

La incidencia de trombocitopenia fue del 31 %. La incidencia de trombocitopenia de Grado
3 0 4 se situé en el 17 %. La mediana de duraciéon de cualquier reaccion adversa de
trombocitopenia fue de 11 dias (intervalo de 1 a 470 dias); la mediana de tiempo hasta el
inicio de la primera aparicién de trombocitopenia fue de 71 dias (intervalo de 1 a 358
dias).

Anemia

La incidencia de la anemia fue del 36 %. La incidencia de la anemia de Grado 3 o 4 fue
del 7 %. La mediana de duracién de cualquier reaccién adversa de anemia fue de 15 dias
(intervalo de 1 a 535 dias); la mediana de tiempo hasta el inicio de la primera aparicion de
anemia fue de 49 dias (intervalo de 1 a 1 129 dias).
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Cuando los pacientes del estudio L-MIND pasaron de tafasitamab y lenalidomida en la
fase de tratamiento de combinacion a tafasitamab solo en la fase de monoterapia
ampliada, la incidencia de acontecimientos hematolégicos descendi6 al menos en el 20 %
en el caso de la neutropenia, trombocitopenia y anemia; no se notificaron casos de
neutropenia febril con tafasitamab en monoterapia.

Infecciones

En el estudio L-MIND, el 73 % de los pacientes contrajeron infecciones. La incidencia de
infecciones de Grado 3 o 4 fue del 28 %. Las infecciones de Grado 3 o superior
notificadas con més frecuencia fueron neumonia (7 %), infecciones de las vias
respiratorias (4,9 %), infecciones urinarias (4,9 %) y sepsis (4,9 %). La infeccién fue
mortal en < 1 % de los pacientes (neumonia) en los 30 dias posteriores al ultimo
tratamiento.

La mediana de tiempo hasta la primera aparicién de infeccion de Grado 3 o 4 fue de 62,5
dias (4 a 1014 dias). La mediana de duracion de cualquier infeccion fue de 11 dias (1 a
392 dias). En la seccibn 4.4 se dan recomendaciones para el tratamiento de las
infecciones. La infeccién provocd la interrupcion de las dosis de tafasitamab en el 27 % y
la suspension de tafasitamab en el 4,9 %.

Reacciones relacionadas con la perfusién

En el estudio L-MIND, el 6 % de los pacientes experimentaron reacciones relacionadas
con la perfusion. Todas las reacciones relacionadas con la perfusion fueron de Grado 1y
se resolvieron en el dia de aparicion. El 80 % de estas reacciones se produjeron durante
el ciclo 1 o 2. Los sintomas incluyeron escalofrios, rubor, disnea e hipertension.

Inmunogenicidad

En los 245 pacientes tratados con tafasitamab, no se observaron anticuerpos surgidos
durante el tratamiento ni anticuerpos anti- tafasitamab potenciados por el tratamiento. Se
detectaron anticuerpos anti-tafasitamab preexistentes 17/245 pacientes (6,9 %) sin que
afectaran a la farmacocinética, eficacia o seguridad de tafasitamab.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada
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De los 81 pacientes tratados en el estudio L-MIND, 56 (69 %) tenian > 65 afios de edad.
Los pacientes > 65 afios de edad experimentaron una incidencia numéricamente superior
de acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) graves (55 %) que
los pacientes < 65 anos (44 %).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

MINJUVI debe ser administrado por un profesional sanitario con experiencia en el
tratamiento de pacientes oncolégicos.

Premedicacion recomendada

Debe administrarse una premedicacién para reducir el riesgo de reacciones relacionadas
con la infusion entre 30 minutos y 2 horas antes de la infusion de tafasitamab. En los
pacientes que no experimenten reacciones relacionadas con la infusion durante las
primeras 3 infusiones, la premedicacion es opcional en las infusiones posteriores.

La premedicacion puede incluir antipiréticos (p. ej., paracetamol), bloqueantes de los
receptores de la histamina H1 (p. ej. difenhidramina), antagonistas de los receptores de la
histamina H2 (p. €j., cimetidina) o glucocorticoesteroides (p. €j., metilprednisolona).

Tratamiento de las reacciones relacionadas con la infusion

Si se produce una reaccion relacionada con la infusion (Grado 2 y superiores), es
necesario interrumpir la infusion. Ademas, debe iniciarse un tratamiento médico adecuado
de los sintomas. Una vez que los signos y sintomas se hayan resuelto o reducido a Grado
1, es posible reiniciar la infusion de MINJUVI a una velocidad reducida (ver Tabla 1).

Si un paciente ha experimentado una reaccion relacionada con la infusion de Grado 1 a 3,
es necesario administrar una premedicacion antes de las infusiones posteriores de

tafasitamab.
Posologia
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La dosis recomendada de MINJUVI es de 12 mg por kg de peso corporal administrados
en forma de infusion intravenosa de acuerdo con el calendario siguiente:

Ciclo 1: infusion el dia 1, 4, 8, 15 y 22 del ciclo.

Ciclos 2 y 3: infusion el dia 1, 8, 15y 22 de cada ciclo.

Ciclo 4 hasta la progresion de la enfermedad: infusion el dia 1 y 15 de cada ciclo. Cada
ciclo tiene 28 dias.

Ademas, los pacientes deben autoadministrarse las capsulas de lenalidomida a la dosis
inicial recomendada de 25 mg al dia de los dias 1 a 21 de cada ciclo. La dosis inicial y la
posologia posterior puede ajustarse de acuerdo con la ficha técnica o el resumen de
caracteristicas del producto (RCP) de lenalidomida.

MINJUVI se administra en combinaciéon con lenalidomida durante un maximo de doce
ciclos.

El tratamiento con lenalidomida debe interrumpirse después de un maximo de 12 ciclos de
terapia de combinacién. Los pacientes deben continuar recibiendo las infusiones de
MINJUVI en monoterapia el dia 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias, hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable.

Ajustes de dosis

En la Tabla 1 se indican las modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas.
Para las modificaciones de la dosis de lenalidomida, consulte también la Ficha Técnica de
lenalidomida.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas
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Poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MINJUVI en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (= 65 afios).
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Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
No hay datos de pacientes con insuficiencia renal grave para emitir recomendaciones
posoldgicas.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. No hay
datos de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave para emitir
recomendaciones posoldgicas.

Forma de administracion
MINJUVI se administra por via intravenosa una vez reconstituido y diluido.

* En la primera perfusion del ciclo 1, la velocidad de la perfusion intravenosa debe ser
de 70 ml/h durante los 30 primeros minutos. Después, la velocidad debe
incrementarse para terminar la primera perfusion en un periodo de 2,5 horas.

*» Todas las infusiones posteriores deben administrarse en un periodo de entre 1,5y 2
horas.

*En caso de reacciones adversas, considerar las recomendaciones de
modificaciones de la dosis que se indican en la Tabla 1.

* MINJUVI no debe administrarse conjuntamente con otros medicamentos a través de
la misma via de perfusion.

* MINJUVI no debe administrarse en forma de pulso o bolo intravenoso.

Condicién de venta:

Venta con
Control especial férmula médica X
Uso
Venta Libre Institucional X

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

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

-Inserto versién 1, Basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados
mediante radicado 20221282090

-IPP versién 1, Basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados
mediante radicado 20221282090

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que mediante radicado 20221282090 se solicita la aprobacion
de evaluacién farmacolégica para el principio activo tafasitamab en presentacion de
polvo para concentrado para solucién para perfusiéon (Minjuvi MR) en la indicacién
“... tafasitamab en combinacién con lenalidomida, seguido de MINJUVI en
monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) recidivante o resistente al tratamiento que
no son aptos para trasplante autélogo de células madre (TACM)”. Asi mismo,
solicita declaracion de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el
decreto 2085 de 2002 y aprobacion de inserto e informacién para prescribir versién
1, Basado en inserto internacional EMA Marzo 2022, allegados mediante radicado
20221282090.

Como soportes presenta:

Estudios preclinicos suficientes que demuestran la actividad antitumoral de
tafasitamab y de la asociacion con lenalidomida; adicionalmente que tafacitamab
induce inmunogenicidad neutralizante, tiene la cinética de un anticuerpo
monoclonal y produce eliminacién de células B, no se evidencio otra toxicidad.

Estudio NCT01161511 (XmAb®5574-01) de fase 1 para evaluar tolerabilidad,
seguridad y cinética que incluy6 27 pacientes, que evidencia que la cinética de
tafasitamab correspondiente a un anticuerpo monoclonal, tiene actividad sobre
linfocitos B tumorales y normales y genera respuesta de inmunogenicidad en 8 de

los sujetos.
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Estudio NCT01685008 (MOR208C201) de fase 2a, abierto en curso, que incluye 92
pacientes que reciben tafasitamab como agente Unico, para evaluar la eficacia,
seguridad, PK y PD de tafasitamab en pacientes adultos con diferentes subtipos de
linfoma no Hodgkin en recaida o refractario, que han recibido al menos una terapia
previa que contiene rituximab (RTX) como uno de los tratamientos (n=92; 35
pacientes con LDCBG).

Soporte clinico principal para la indicacion NCT02399085 (MOR208C203, L-MIND) de
fase 2 en curso 81 pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG)
recidivante o resistente al tratamiento. Los investigadores reportan que para el 30
de noviembre de 2018 se alcanzo el criterio de valoracién principal, se reporta que
Tafasitamab + lenalidomida logr6 una tasa de respuesta objetiva (ORR) en 47 (58,8
%) de los pacientes (total de pacientes analizados; n = 80), lo que superé el umbral
preespecificado del 35 %.

En el corte de datos del 30 de octubre de 2020 (fecha de corte de datos del Informe
de estudio clinico: 30 de octubre de 2020), la mediana del tiempo de seguimiento
para la sobrevida global (SG) fue de 42,7 meses [IC del 95 %: 38,0, 47,2]. En general,
41 (46,3%) pacientes del total de analisis (n = 80) fallecieron. Treinta y nueve (39)
pacientes fueron censurados en el analisis de sobrevida global (OS), incluidos 7
pacientes censurados debido a que se perdieron en el seguimiento de OS (otros
motivos principales de censura fueron el inicio de una nueva terapia contra el
cancer o >2 evaluaciones de tumores faltantes). La mOS fue de 33,5 meses (IC del
95 %: 18,3, NR).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que recibieron tafasitamab
en combinacidon con lenalidomida fueron neutropenia (51 %), anemia (37%), diarrea
(36 %), trombocitopenia (31 %), tos (27 %), edema periférico (24%), pirexia (24%) y
disminucién del apetito (22%). En general, 64 (79,0%) pacientes requirieron una
interrupcion temporal de tafasitamab, de los cuales el 73,4% de los casos se
debieron a eventos adversos. El evento adverso emergente del tratamiento (EAET)
mas frecuente que provocO la interrupcion del tratamiento con tafasitamab (x
lenalidomida) y lenalidomida (x tafasitamab) fue la neutropenia (28 [34,6 %]
pacientes y 24 [29,6 %] pacientes, respectivamente).

Péagina 185 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Se produjeron reacciones adversas graves en el 53 % de los pacientes que
recibieron tafasitamab. Los eventos adversos serios (SAEs més frecuentes fueron
neumonia (7 pacientes [8,6 %]), neutropenia febril (5 pacientes [6,2 %]), embolia
pulmonar (3 pacientes [3,7 %]), bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior,
fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca congestiva (los 2 pacientes [2,5%)]).

Como soportes adicionales, presenta informe de estudio NCT04150328
(MOR208C206) observacional retrospectivo, en el que comparoé los resultados de 76
pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) recidivante o
resistente al tratamiento tratados en “mundo real” con lenalidomida con los
tratados con la asociacién de lenalidomida mas tafasitamab en el estudio soporte
principal NCT02399085 (MOR208C203, L-MIND), con el propoésito de estimar la
contribucion de tafasitamab a la combinacion de tafasitamab + lenalidomida

El criterio principal de valoracion se cumpli6 con una ORR significativamente
mayor en la cohorte de combinacion frente a la cohorte de monoterapia con
lenalidomida (67,1 % frente a 34,2 %; ORR 3,9 [IC del 95 %: 1,9-8,1], p<0,0001).

Estudio MOR208C213 observacional de cohorte retrospectiva de pacientes con
linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) recidivante o resistente al
tratamiento para comparar los desenlaces obtenidos en los pacientes que
recibieron tratamiento en “mundo real” con los que recibieron tafasitamab mas
lenalidomida en el estudio soporte principal NCT02399085 (MOR208C203, L-MIND),
estudio en curso, sin resultados ala fecha.

Estudio NCT05429268 (INCMOR 0208-305, firmMIND) Seguridad y eficacia. Fase lll,
brazo unico, etiqueta abierta, tafasitamab + lenalidomida en pacientes con linfoma
difuso de células B grandes en recaida o refractario, en curso incluird 81 pacientes,
sin resultados a la fecha.

Otros estudios con tafasitamab en asociaciones o indicaciones diferentes, algunos
en curso y otros finalizados: NCT02763319 (MOR208C204 (B-MIND) , NCT01685021
(MOR208C202, B-ALL), NCT02639910 (MOR208C205, COSMOS), NCT04134936
(MOR208C107, First-MIND), NCT04824092 (MOR208C310 FRONT-MIND)
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La Sala considera que la evidencia presentada tiene alto riesgo de sesgo y no
informa claramente sobre el potencial beneficio del tratamiento propuesto en la
sobrevida global ni en la calidad de vida de los pacientes, por tanto, recomienda
requerir al interesado para que presente evidencia clinica adicional con bajo riesgo
de sesgo que permita realizar una evaluacion adecuada del balance beneficio riesgo
de la combinacion de tafasitamab y lenalidomida en pacientes “...adultos con
linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) recidivante o resistente al
tratamiento que no son aptos para trasplante autélogo de células madre (TACM)”.

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

3.1.2.3 XENPOZYME ® 20 mg

Expediente : 20243852

Radicado : 20221282492

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Vial de 20 mg: Cada vial de 20 mg contiene 21,2 mg de olipudasa alfa.

Forma farmacéutica:

Polvo para concentrado para soluciéon para infusion

Indicaciones:

Xenpozyme (olipudasa alfa) esta indicado como terapia de reemplazo enzimatico para el
tratamiento a largo plazo de las manifestaciones no relacionadas con el sistema nervioso
central (SNC) de la deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) en pacientes

pediatricos y adultos.
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Contraindicaciones:
Xenpozyme esté contraindicado:

En pacientes con hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion 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 (RAIs)

Se produjeron RAls en aproximadamente el 58% de los pacientes tratados con
Xenpozyme en los estudios clinicos. Estas RAIs incluyeron reacciones de
hipersensibilidad y reacciones de fase grave. Las RAls mas frecuentes fueron cefalea,
urticaria, pirexia, nauseas y vomito. Las RAIs se produjeron tipicamente entre el momento
de la infusion y hasta 24 horas después de la finalizacion 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 experimentd anafilaxia. Independientemente del
programa de estudio clinico, un paciente de 16 meses con ASMD tipo A tratado con
Xenpozyme experimentd 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 erupcion 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 RAIs debera basarse en

Péagina 188 de 739
Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

la gravedad de los signos y sintomas y puede incluir la interrupcion temporal del
tratamiento con Xenpozyme, reduciendo la velocidad de infusion 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 experimentd anafilaxia en el estudio clinico se sometié a un régimen de
desensibilizacién personalizado que le permitié reanudar el tratamiento con Xenpozyme.
Los riesgos y beneficios de la readministracién 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 realizaciéon de pruebas de anticuerpos IgE anti-
olipudasa alfa en pacientes que hayan experimentado reacciones de hipersensibilidad
graves.

Si se producen RAIs leves o moderadas, la velocidad de infusion puede disminuirse o
detenerse temporalmente, la duracién de cada paso para una infusion individual puede
aumentarse, y/o la dosis de Xenpozyme puede reducirse. Si un paciente requiere una
reduccion 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,
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
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siguiente infusidbn programada, estos niveles elevados de transaminasas generalmente
volvieron a los niveles observados antes de la infusién 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 infusion 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 finalizacion 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.

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.

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
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uso de Xenpozyme durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos efectivos, a menaos 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 o0 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 hipotension 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 clasificacion de frecuencia CIOMS, cuando es aplicable:

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

ESTUDIOS CLINICOS

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 reaccién anafilactica, urticaria, erupcion cutadnea, hipersensibilidad y aumento del
nivel de alanina aminotransferasa. Ninguna reaccion 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 andlisis de
seguridad agrupado de los estudios clinicos

- L , Frecuencia
Clasificacion por 6rganos
y Sistemas Muy E ¢
r n
frecuentes ecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico Anafilaxia e hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Hiperemia ocular, malestar
ocular, prurito ocular

Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia
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Trastornos vasculares

Hipotension, sofocos,
enrojecimiento

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Edema faringeo, opresién en
la garganta, sibilancias,
irritacion de laringe, disnea,
irritacion de garganta

Trastornos gastrointestinales

Nauseas,
dolor

abdominal,
vémito

Diarrea, dolor abdominal
superior, molestias
abdominales

Trastornos hepatobiliares

Dolor hepético

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Urticaria,
prurito

Angioedema, erupcioén fija,
erupcién papular, erupcién
macular, erupcion
maculopapular, erupcion
eritematosa, erupcion
pruriginosa, erupcion
morbiliforme, papula, macula,
eritema

Trastornos musculoesqgueléticos y
del tejido conectivo

Mialgia

Dolor 6seo, artralgia, dolor de
espalda

Trastornos generales y condiciones
del lugar de administracién

Pirexia

Dolor, escalofrios, dolor en el
lugar del catéter, reaccion
relacionada con el lugar del
catéter, prurito en el lugar del
catéter, hinchazon en el lugar
del catéter, fatiga, astenia

Investigaciones

Aumento de
la proteina C
reactiva

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

Reacciones asociadas a la infusion (RAIs), incluidas reacciones de hipersensibilidad/

anafilacticas.

Se notificaron RAIs en 22 de 40 (55%) pacientes adultos y 13 de 20 (65%) pacientes
pediatricos. Los sintomas de RAIls notificados en al menos 3 pacientes adultos (27,5%)
fueron cefalea (22,5%), naduseas (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 RAIs se produjeron tipicamente entre el tiempo de infusién y las 24 horas después del
final de la infusion. La mayoria de las RAIs se evaluaron como leves o moderadas.
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Las RAlIs 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 RAIs relacionados con hipersensibilidad notificados con mayor frecuencia
fueron urticaria (20%), prurito (6,7%), eritema (6,7%) y erupcion cutanea (5%).

Un paciente pediatrico en los estudios clinicos incurrié 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 experimentd 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 pardmetros 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 RAIs.

Elevaciones de las transaminasas

Se produjeron elevaciones transitorias de las transaminasas (ALT o AST) dentro de las 24
a 48 horas posteriores a la infusibn 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 infusion para la
siguiente infusion programada.

En general, tras 52 semanas de tratamiento con Xenpozyme, la media de ALT disminuy6
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.

Uso a largo plazo
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En general, el patron 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 interaccién con otros medicamentos. Puesto que la
olipudasa alfa es una proteina humana recombinante, no se esperan interacciones
farmacologicas mediadas por el citocromo P450.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion 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
degradacion proinflamatorios, que pueden inducir reacciones asociadas a la infusion y/o
elevaciones transitorias de las enzimas hepéticas. 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
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Pacientes adultos (=18 afios)

Primera dosis (Dia 1/Semana 0) 0,1 mg/kg
Segunda dosis (Semana 2) 0,3 mg/kg
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 mg/kg

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,

Péagina 196 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

administrar la siguiente dosis como se describe a continuacion tan pronto como sea
posible. Posteriormente, la administracion debe programarse cada 2 semanas a partir de
la fecha de la ultima administracion.

Durante la fase de escalonamiento de dosis:

* Si se omite 1 infusion: administrar la dltima 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 0 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 o 0,6 mg/kg, esa dosis debe administrarse dos veces segun la
Tabla 1.

Durante la fase de mantenimiento:

* Si se omite 1 infusibn 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 0 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.
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Tabla 2: Régimen escalonamiento de dosis en pacientes pediatricos

Pacienes pedaicos (0 a <15 aflos)
Primera dosis (Dia 173amana 0) 0,063 mg'kg
Segunita dosls (Semana 2) 0,1 migig
Tercera dosls (Semana 2) 0,3 migg
Cuarta dosls [Semana &) 0,3 migkg
Quinta dosls (Semana &) 0,6 mokg
Sexia 0osls (Samana 10) 0,6 mgig
Seéptima dosks [Semana 12) 1 mgikg
Dctava dosls [Semana 14) 2 mgikg
Movena dosts [Semana 16 3mgig ﬁ;‘jﬁgﬁm’;‘;ﬁf“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 seccion 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 65y 75 afios. No se
recomienda ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios.

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

ADMINISTRACION
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Para las instrucciones de preparacion de Xenpozyme antes de la administracion y los

volimenes de administracion.

Xenpozyme es solo 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.

Tras la reconstitucion y dilucién, la solucién se administra en infusion intravenosa. Las
velocidades de infusibn deben aumentarse gradualmente durante la infusion solo en
ausencia de reacciones asociadas a la infusion (en caso de reacciones asociadas a la
infusion). La velocidad de infusidon y la duracion de la infusién (+/- 5 min) para cada paso
de la infusion se detallan en la Tabla 3 y la Tabla 4.

Tabla 3: Velocidad de infusion y duracion de infusion en pacientes adultos
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min

min

20 min

ourante
160 min

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

Tabla 4: WVelocidad de infusicn v duracion de infusion en pacientes pediatricos

Wejocldad de nfusion Duracian
Dasis DurEachan de I3 san anorimada
(mgg) Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 ) de 2
5.1 mgign
durantz I
an3
1,03 duackin de & HA & 13 min
13 Infuslén
5,1 mgkgh 6.3
0.1 durante 20 | mgkgh en NA NA 35 min
min adelante
0,3 a6
0,1 mgkgh 3 '
mgkgh mgkagh
0.3 lj..lﬁ;q"lil.rl'i 20 duranta 20 an [ ) &0 min
min adslate
0.5 &0 mini
02 0,6 1
0,1 m@kgh fa ! e T,
1 u:l.lm'::e ;] mg'kgh mgkgh mg'kgh 20 min
2 - durante 20 duranie 20 & P—
min min adelanie
3 220 min

h: lvora; min: minuts; MA: Mo aplica

IMQ | Te Acompaiia

Monitorear para detectar signos y sintomas de RAIls como dolor de cabeza, urticaria,
pirexia y vomito, y otros signos o sintomas de hipersensibilidad, durante la infusion.
Ralentizar, pausar o interrumpir la infusion, dependiendo de la gravedad de los sintomas,
e iniciar tratamiento médico adecuado, segin sea necesario.

En caso de hipersensibilidad grave y/o reaccion anafilactica, interrumpa inmediatamente

el tratamiento con Xenpozyme.

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

Infusidn en casa durante la fase de mantenimiento:
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Puede considerarse la infusion en casa bajo la supervision 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 recomendaciéon del médico tratante.

El apoyo médico apropiado, incluyendo personal entrenado en medidas de emergencia,
debe estar facilimente 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 soélo
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.

Condicién de venta:

Venta con
Control especial formula médica X
. Uso
Venta Libre Institucional X

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario en la modalidad importar y vender.

-Evaluacién farmacologica

-Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién 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 20221282492

-IPP versiéon 01. 05- Dic-2022 basada en la CCDS V05 -LRC-01-Dic-2022.,
allegados mediante radicado 20221282492

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala encuentra que el
interesado solicita evaluacién farmacolégica con fines de obtencién de registro
sanitario en la modalidad importar y vender, declaracion de nueva entidad quimica,
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con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002 y aprobacién de informacion
de inserto e IPP version 01. 05-Dic-2022 basada en la CCDS V05 - LRC-01-Dic-2022,
allegados mediante radicado 20221282492, para el producto XENPOZYME ® 20 mg,
principio activo olipudasa alfa, en la indicacién: Xenpozyme (olipudasa alfa) esta
indicado como terapia de reemplazo enzimatico para el tratamiento a largo plazo de
las manifestaciones no relacionadas con el sistema nervioso central (SNC) de la
deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) en pacientes pediatricos y adultos.

Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allegan los estudios:

Estudio SPHINGO00605: Estudio fase la, donde 11 pacientes adultos con
ASMD recibieron una dosis Unica de olipudasa alfa. Después de varios afios de
lavado, 4 de ellos fueron reinscritos en el estudio DFI13412.

Estudio DFI13412: Estudio fase Ib, donde 5 pacientes adultos que
recibieron un régimen de escalada de dosis multiple intrapaciente (dosis
objetivo de 3mg/kg), con una frecuencia de administracion de cada dos semanas
(Q2w).
: Estudio DFI13803/ASCEND-Peds (NCT02292654): Estudio fase I/l donde 20

pacientes pediatricos (4 adolescentes, de edades comprendidas entre 12y < 18
afos, y 16 nifios, de edades comprendidas entre el nacimiento y < 12 afios) que
recibieron un régimen de escalada de dosis multiple intrapaciente (dosis
objetivo de 3mg/kg), con una frecuencia de administracion de cada dos semanas
(Q2w).
: Estudio LTS13632 (NCT02004704): Estudio de extension fase Il a largo
plazo donde continGan todos los pacientes adultos del estudio DFI13412 (N=5) y
todos los pacientes pediatricos del DFI13803 (N=20), total 25 pacientes. El
tratamiento continuo al menos hasta 5 afios donde se observé mejorias
sostenidas en los parametros de eficacia.

Estudio DFI12712 ASCEND (NCT02004691) (EudraCT 2015-000371-26):
Estudio principal de fase II/lll en curso, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de dosis repetidas que evalud la eficacia, seguridad,
farmacodinamia y farmacocinética de la olipudasa alfa en pacientes adultos con
ASMD (diagnéstico clinico compatible con ASMD tipo B y A/B). Los pacientes
asignados aleatoriamente al brazo placebo en el PAP pasaron a recibir
tratamiento con olipudasa alfa en el PTE para alcanzar la dosis objetivo de 3
mg/kg, mientras que los pacientes del brazo olipudasa alfa original continuaron
el tratamiento.

Péagina 202 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Los criterios de valoracién primarios independientes de eficacia fueron el
cambio porcentual desde el inicio hasta la semana 52 en % previsto de DLco
ajustado para la hemoglobina y la presiéon barométrica ambiental y el volumen
del bazo. La DLco se estandarizé segun las directrices de la American Thoracic
Society/European Respiratory Society. EI volumen del bazo se determiné
mediante resonancia magnética abdominal. La proporcion de pacientes que
tuvieron un cambio absoluto desde el valor inicial en porcentaje predicho DLco
de al menos el 15% y la proporcion de pacientes que tuvieron al menos una
reduccion del 30% en el volumen del bazo fueron analisis preespecificados.

36 pacientes adultos recibieron un régimen de escalada de dosis multiple
intrapaciente y mantuvieron la dosis objetivo de 3 mg/kg. Después de la semana
52, los 18 pacientes placebo comenzaron su escalada de dosis de tratamiento
activo.

- % de DLco prevista: El criterio de valoracion primario de eficacia medido por el
cambio porcentual en el % de DLco prevista desde el inicio hasta la semana 52
fue del 21,97% para el grupo de olipudase alfa y del 2,96% para el grupo de
placebo. La diferencia entre los 2 grupos de tratamiento (19,01%) fue
estadisticamente significativa tras el ajuste de multiplicidad (p = 0,0004).
Durante el PTE, en la semana 104, la media del LS en porcentaje de cambio
respecto al valor basal en % predicho de DLco mejord un 28,04% y un 28,49% en
el grupo placebo/olipudasa alfa (n = 10) y en el grupo olipudasa alfa/olipudasa
alfa (n = 10), respectivamente.

- Volumen del bazo MN: El cambio porcentual medio LS en el volumen del bazo
MN desde el inicio hasta la Semana 52 demostré una reduccién en el grupo de
olipudasa alfa (39,45%) en comparacion con un aumento en el grupo placebo
(0,48%); lo que resulté en una diferencia de -39,93% que fue estadisticamente
significativa después del ajuste de multiplicidad (p <0,0001). Durante el PTE, en
la semana 104, el cambio porcentual medio del LS en el volumen del bazo con
respecto al valor basal en los pacientes del grupo placebo/olipudase alfa (n = 11)
se redujo en un 35,93% y en un 46,95% en el grupo olipudase alfa/olipudase alfa
(n =14).

Con respecto a la seguridad, el nUmero total de eventos fue menor en el grupo
de olipudasa alfa (242) en comparacién con el grupo de placebo (270). El
porcentaje de pacientes con eventos adversos relacionados con el farmaco del
estudio (EAET) fue mayor en el grupo de olipudasa alfa (66,7%, n=12) en
comparacion con el grupo de placebo (33,3%, n=6). El niUmero de pacientes con
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EAET graves fue similar entre los grupos de placebo (n=4) y olipudasa alfa (n=3).
Ninguno de los EAET graves condujo a la interrupcion del tratamiento o se
considerd potencialmente relacionado con la olipudasa alfa.

No hubo EAET que condujeran a la interrupcién del tratamiento o al retiro del
estudio. El porcentaje de pacientes con EAET que provocaron la interrupcion del
tratamiento del estudio fue idéntico en ambos grupos (16,7% cada uno).

No se reportaron muertes. El porcentaje de pacientes con RAI definidos por
protocolo fue mayor en el grupo de olipudasa alfa (44,4%) en comparacién con
el grupo de placebo (27,8%). Un paciente (5,6%) en el grupo de olipudasa alfa
experimentd un TEAE (un evento) que cumplié con los criterios de toxicidad
limitante de dosis (DLT1) en comparacién con 5 pacientes en el grupo de
placebo (4 pacientes [22,2%] con 6 eventos cumplieron DLT2 y 1 paciente [5,6%]
con 1 evento que cumplié con los criterios de laboratorio para DLT3 pero no
mostré el componente de sintomas clinicos).

Con respecto a la inmunogenicidad, se produjeron ADA emergentes del
tratamiento en 4/18 (22,2%) de los pacientes tratados con olipudasa alfay 1/18
(5,6%) de los pacientes tratados con placebo. De estos, 2 pacientes tratados con
olipudasa alfa y 2 con placebo dieron positivo en el ensayo in vitro de
anticuerpos neutralizantes dirigidos contra la actividad catalitica; sin embargo,
ninguno de los pacientes desarroll6 NAb que interfiriera con la absorcion de
enzimas en las células.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente
evidencia clinica que muestre datos que permitan 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 difusiéon de
monéxido de carbono y disminucion de las visceromegalias en los pacientes
evaluados.

Adicionalmente, de acuerdo con los estudios presentados debe precisar la
indicacion de acuerdo con el genotipo evaluado (ASMD tipo A/B o tipo B).
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Asimismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacidén no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo olipudasa alfa es un producto natural también producido por
el hombre.

Una vez revisada la version 2.0 del PGR para el producto XENPOZYME ® 20 mg, se
solicita allegar en idioma espafiol los materiales propuestos como Medidas de
Minimizacién de Riesgo adicionales

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

3.1.2.4 SPIKEVAX® BIVALENTE ORIGINAL/OMICRON BA.4-5

Expediente : 20244110

Radicado : 20221280044

Fecha : 30/12/2022

Interesado : TECNOFARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

Una dosis (0,5 mL) contiene 25 microgramos de elasomeran y 25 microgramos de
davesomeran, una vacuna de ARNm contra COVID-19 (encapsulado en nanoparticulas
lipidicas).

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5 est& indicada para la inmunizacion activa
para prevenir la COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, en personas de 12 afios y
mayores que han recibido previamente al menos la primovacunacion contra COVID-19.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nhombre y el

namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado casos de anafilaxia en personas que han recibido Spikevax (Original). El
tratamiento y la supervision médica apropiados deben estar siempre disponibles en caso
de que se produzca una reaccion anafilctica tras la administraciéon de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la
vacunacion. No se deben administrar mas dosis de Spikevax bivalente Original/Omicron
BA.4/BA.5 a las personas que hayan experimentado anafilaxia con una dosis previa de
Spikevax (Original).

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Spikevax
(Original).

Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron
principalmente en un plazo de 14. Se han observado con mayor frecuencia tras la
segunda dosis de la vacunacién que tras la primera, y con mayor frecuencia en varones
jévenes (ver seccion 4.8). Parece que el perfil de riesgo es similar para las dosis segunda
y tercera.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la
vacunacion no es diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.
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Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis
y la pericarditis. Se debe indicar a los vacunados que acudan inmediatamente a un
médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico
(agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

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

Reacciones relacionadas con ansiedad

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

Enfermedad concomitante

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

Trombocitopenia v trastornos de la coagulacién

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

Exacerbaciones del sindrome de extravasacion capilar

Se han notificado algunos casos de exacerbaciéon del sindrome de extravasacién capilar
en los primeros dias después de la vacunacién con Spikevax (Original). Los profesionales
sanitarios deben ser conscientes de los signos y sintomas de sindrome de extravasacion
capilar para reconocer y tratar rapidamente el trastorno. En personas con antecedentes
médicos de sindrome de extravasacion capilar, la vacunacién debe planificarse en
colaboracion con los expertos médicos pertinentes.
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Personas inmunocomprometidas

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de la vacuna Spikevax bivalente
Original/Omicron BA.4-5 en personas inmunocomprometidas, incluidos aquellos que estén
recibiendo tratamiento inmunosupresor. La eficacia de Spikevax bivalente
Original/Omicron BA.1 puede ser menor en personas inmunocomprometidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracién de la proteccién proporcionada por la vacuna, ya que todavia
se esté determinando en estudios clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Como con cualquier vacuna, la vacunacién con Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-
5 puede no proteger a todas las personas que la reciban.

Excipientes con efecto conocido

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

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Spikevax bivalente
Original/Omicron BA.4-5 con otras vacunas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone aun de datos sobre el uso de Spikevax bivalente Original/Omicron
BA.4/BA.5 durante el embarazo.
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Sin embargo, una amplia cantidad de datos observacionales sobre mujeres embarazadas
vacunadas con Spikevax (Original) durante el segundo y el tercer trimestre no han
demostrado un riesgo aumentado para desenlaces adversos de los embarazos. Aun
cuando actualmente los datos sobre los desenlaces del embarazo después de la
vacunacion durante el primer trimestre son limitados, no se ha observado un mayor riesgo
de aborto espontaneo. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo embriofetal, el
parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Puesto que las diferencias entre los
productos se limitan a la secuencia de la glucoproteina de la espicula, no existen
diferencias clinicamente relevantes en cuanto a reactogenicidad, Spikevax bivalente
Original/Omicron BA.4-5 se puede utilizar durante el embarazo.

Lactancia

No se dispone aun de datos sobre el uso de Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5
durante la lactancia.

Sin embargo, no se prevén efectos en nifios / recién nacidos lactantes, puesto que la
exposicion sistémica a la vacuna en madres en periodo de lactancia es insignificante. Los
datos observacionales de mujeres en periodo de lactancia después de la vacunacién con
Spikevax (Original) no han mostrado un riesgo de efectos adversos en nifios / recién
nacidos lactantes. Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5 se puede utilizar durante la
lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Spikevax bivalente Original/Omicron BA.4-5 en la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No obstante, algunos de los efectos
mencionados en seccién 4.8 pueden afectar temporalmente a la capacidad para conducir
o utilizar maquinas.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de sequridad

Participantes de 18 afios y mayores

La seguridad de Spikevax (Original) se evalu6 en un estudio clinico en curso en fase 3,
aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador,
realizado en los Estados Unidos con 30 351 participantes de 18 afios y mayores que
recibieron al menos una dosis de Spikevax (Original) (n = 15 185) o un placebo (n = 15
166) (NCT04470427). En el momento de la vacunacién, la media de edad de la poblacién
era de 52 afios (intervalo 18-95); 22 831 (75,2 %) de los participantes tenian entre 18 y 64
afios y 7520 (24,8 %) de los participantes tenian de 65 afios en adelante.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (92 %), fatiga (70 %), cefalea (64,7 %), mialgia (61,5 %), artralgia (46,4 %),
escalofrios (45,4 %), nduseas/vomitos (23 %), hinchazén/dolor a la palpacion axilar (19,8
%), fiebre (15,5 %), hinchazon en el lugar de la inyeccién (14,7 %) y enrojecimiento (10
%). Las reacciones adversas fueron, por lo general, de intensidad leve o0 moderada y se
resolvieron unos dias después de la vacunacion. En los participantes de mayor edad se
asocio a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de reactogenicidad.

En general, se observd una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los
grupos mas jovenes: la incidencia de hinchazén/dolor a la palpacion axilar, fatiga, cefalea,
mialgia, artralgia, escalofrios, nduseas/vomitos y fiebre fue mayor en los adultos de 18 a
<65 afos que en aguellos participantes de 65 afos en adelante. Las reacciones adversas
locales y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia después de la segunda dosis que
después de la primera dosis.

Adolescentes de 12 a 17 afios

Los datos de la seguridad de Spikevax (Original) en adolescentes se han recogido de un
estudio clinico en curso en fase 2/3, aleatorizado, controlado con placebo y con
enmascaramiento para el observador, realizado en los Estados Unidos con 3726
participantes de 12 a 17 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 2486) o
un placebo (n = 1240) (NCT04649151). Las caracteristicas demograficas fueron similares
entre los participantes que recibieron Spikevax (Original) y los que recibieron un placebo.
Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron dolor
en el lugar de la inyeccion (97 %), cefalea (78 %), cansancio (75 %), mialgia (54 %),
escalofrios (49 %), hinchazén/dolor a la palpacion axilar (35 %), artralgia (35 %),
nauseas/vomitos (29 %), hinchazén en el lugar de la inyeccién (28 %), eritema en el lugar
de la inyeccion (26 %) y fiebre (14 %).
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Nifios de 6 afios a 11 afos

Los datos de seguridad de Spikevax (Original) en nifios se recopilaron en un estudio
clinico en curso de fase 2/3 de dos partes, aleatorizado y con enmascaramiento del
observador realizado en Estados Unidos y Canada (NCT04796896). La parte 1 fue una
fase abierta del estudio sobre seguridad, seleccion de la dosis e inmunogenicidad, y en
ella se incluyeron a 380 participantes de 6 afios a 11 afios que recibieron al menos 1
dosis (0,25 ml) de Spikevax (Original). La parte 2 es la fase controlada con placebo para
estudiar la seguridad e incluy6 a 4016 participantes de 6 afios a 11 afios que recibieron al
menos una dosis (0,25 ml) de Spikevax (Original) (n=3012) o placebo (n=1004). Ninguno
de los participantes de la parte 1 particip6é en la parte 2. Las caracteristicas demograficas
fueron similares entre los participantes que recibieron Spikevax (Original) y los que
recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 11 afios después de
la administraciéon de la pauta inicial de vacunacién fueron dolor en el lugar de la inyeccién
(98,4 %), fatiga (73,1 %), cefalea (62,1 %), mialgia (35,3 %), escalofrios (34,6 %),
nauseas o vomitos (29,3 %), hinchazén/dolor a la palpacién axilar (27,0 %), fiebre (25,7
%), eritema en el lugar de la inyeccion (24,0 %), hinchazon en el lugar de la inyeccion
(22,3 %) y artralgia (21,3 %).

Nifios de 6 meses a 5 afios

La seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax (Original) se estan
evaluando en un estudio en curso de fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo y con
enmascaramiento para el observador realizado en Estados Unidos y Canada. En este
estudio se incluyé a 10 390 participantes de 6 meses a 11 afios que recibieron al menos
una dosis de Spikevax (n = 7798) o placebo (n = 2592).

En el estudio participaron nifios de tres grupos de edad: de 6 a 11 afios; de 2 a 5 afios; y
de 6 a 23 meses. En este estudio con poblacién pediatrica se incluy6 a 6388 participantes
de 6 meses a 5 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax (Original) (n=4791) o
placebo (n=1597). Las caracteristicas demograficas de los participantes que recibieron
Spikevax (Original) fueron similares a las de los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas de los participantes de este estudio de 6 a 23 meses después de
la administracién de la pauta inicial de vacunacién fueron irritabilidad/llanto (81,5 %), dolor
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en el lugar de la inyeccion (56,2 %), somnolencia (51,1 %), pérdida de apetito (45,7 %),
fiebre (21,8 %), hinchazén en el lugar de la inyeccién (18,4 %), eritema en el lugar de la
inyeccion (17,9 %) e hinchazon o dolor a la palpacion axilar (12,2 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 24 a 36 meses después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(76,8 %), irritabilidad/llanto (71,0 %), somnolencia (49,7%), pérdida de apetito (42,4 %),
fiebre (26,1 %), eritema en el lugar de la inyeccién (17,9 %), hinchazon en el lugar de la
inyeccién (15,7 %) e hinchazén o dolor a la palpacion axilar (11,5 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 37 meses a 5 afios después de la
administracién de la pauta inicial de vacunacién fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(83,8 %), astenia (61,9 %), cefalea (22,9 %), mialgia (22,1 %), fiebre (20,9 %), escalofrios
(16,8 %), naduseas o vomitos (15,2 %), hinchazén o dolor a la palpacion axilar (14,3 %),
artralgia (12,8 %), eritema en el lugar de la inyeccién (9,5 %) e hinchazo6n en el lugar de la
inyeccion (8,2 %).

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

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

- En 30351 adultos 218 afios

- En 3726 adolescentes de 12 a 17 afios

- En 4002 nifios de 6 a 11 afios

- En 6388 nifios de 6 meses a 5 afios

- Y en la experiencia posterior a la comercializacion.

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

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (de 21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100)
Raras (de =21/10 000 a <1/1000)

Muy raras (<1/10 000)
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

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

Tabla 2: Reacciones adversas de estudios clinicos de Spikevax (Original) y de la
experiencia posterior a la autorizacién en nifios y en participantes de 6 meses y

mayores
Clasificacion por organos y sistemas |:Ie|Fre-nuen|::i.a Reacciones adversas
MedDRA
Trastornos de la sangre y del sistemaMuy Linfadenopatia®
linfatico cuentes
Trastornos del sistema inmunitano No conccido [Anatlaxia
Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de  IdMuy Disminucicn del apefito
niutricion cuentes
Trastornos psiquiatricos Muy Imitabilidad o llantof
cusntes
Trastornos del sistemna nervioso Fuy Cefalea
cuentes  [Somnolenciat
Poco Mareos
cuentes
Raras Paralisis  facal perferics
apudai Hipoestesia
Farestesia
Trastornos cardiacos Muyraras  |[Miccanditis
Pericanditis
Trastornos gastrointestinales Muy Mauseasiwomitos
[recuentes
Frecuentes  |DNamea
Raras Drolor abdominalf
Trastormos de la piel y del tejiddFrecuentes |[Erupcion cutanea
subcutaneo Poco Urticanal
[recusntes
[Mo conocida [Eritema multiforme
Trastornos musculoesqueléticos y  delMuy Mialgiz Artralgia
tejido conjuntivo cuentes
Trastornos generales y alteraciones en ellMuy Color en el lugar de 13
lugar de administracicn cuentes  [inyeccion
Fatiga
Escalofrios
Fichne
Hinchazon en el hgar de I
imyeccion
Eritema en el lugar de I3
imyeccion
Frecuentes |Ertema en el lugar de I3
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Reaccion retardada en al lugar
de la inyeccions

Poco Prurite en el lugar de |9

[recuentes  [inyeccon

Raras Hinchazon facials

Mo conccidas|inflamacion exiensa de |3
extremidad vacunada

* La linfadenopatia fue registrada como linfadenopatia axilar en el mismo lado del lugar de la inyeccién. En
algunos casos se vieron afectados otros ganglios linfaticos (p. €j., cervicales, supraclaviculares).

1 Observado en la poblacion pediatrica (6 meses a 5 afios).

IA lo largo del periodo de seguimiento de seguridad, se notificd paralisis facial periférica aguda en tres
participantes del grupo de Spikevax (Original) y un participante del grupo de placebo. El momento de aparicion
en los participantes del grupo de la vacuna fue a los 22 dias, 28 dias y 32 dias después de la dosis 2.

§ Se observé dolor abdominal en la poblacion pediatrica (de 6 a 11 afios): un 0,2 % en el grupo de Spikevax
(Original) y un 0 % en el grupo del placebo.

1 Se ha observado urticaria tanto de aparicion aguda (al cabo de unos dias de la vacunacién) como mas
tardia (hasta unas dos semanas tras la vacunacion).

# La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion fue de 9 dias después de la primera inyeccion, y de
11 dias después de la segunda inyecciéon. La mediana de duracion fue de 4 dias después de la primera
inyeccion, y de 4 dias después de la segunda inyeccion.

& Hubo dos acontecimientos adversos graves de hinchazén facial en los receptores de la vacuna con
antecedentes de inyeccion de rellenos dermatoldgicos. La aparicién de la hinchazén se notificé en el dia 1y
dia 3, respectivamente, en relacién con el dia de la vacunacion.

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

Participantes de 18 afios y mayores (dosis de refuerzo)

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

Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1 (dosis de refuerzo)
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La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax
Original/Omicron BA.1 se estan evaluando en un estudio en curso abierto en fase 2/3, en
participantes de 18 afios y mayores (RNAm-1273-P205). En este estudio, 437
participantes recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1
50 microgramos, y 377 participantes recibieron la dosis de refuerzo de Spikevax (Original)
50 microgramos.

Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1 present6 un perfil de reactogenicidad similar al
de la dosis de refuerzo de Spikevax (Original) administrada como segunda dosis de
refuerzo. La frecuencia de las reacciones adversas después de la inmunizaciéon con
Spikevax bivalente Original/Omicron BA.1 también fue similar o inferior respecto a la
primera dosis de refuerzo de Spikevax (Original) (50 microgramos) y respecto a la
segunda dosis de la pauta inicial de Spikevax (Original) (100 microgramos). No se
identificaron nuevas sefiales de seguridad.

Descripcidn de algunas reacciones adversas

Miocarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Spikevax (Original) es mas alto en
los varones jévenes (ver seccién 4.4).

Dos importantes estudios farmacoepidemiolégicos europeos han estimado el riesgo
excesivo en varones jovenes tras la segunda dosis de Spikevax (Original). Un estudio
mostrd que en un periodo de 7 dias después de la segunda dosis hubo aproximadamente
1,316 (IC del 95 % de 1,299 a 1,333) casos adicionales de miocarditis en varones de 12 a
29 afios por cada 10 000, en comparacion con los participantes no expuestos. En otro
estudio, en un periodo de 28 dias después de la segunda dosis hubo 1,88 (IC del 95 % de
0,956 a 2,804) casos adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24 afios por cada 10
000 en comparacion con los participantes no expuestos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.
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No se han notificado casos de sobredosis.
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En caso de sobredosis, se recomienda vigilar las funciones vitales y un posible

tratamiento sintomatico.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado la administracién concomitante de Spikevax con otras vacunas.

Via de administracion:

Dosificacion y Grupo etario:

La vacuna debe administrarse por via intramuscular. El lugar mas adecuado es el

musculo deltoides del brazo.

No administrar esta vacuna por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas u otros

medicamentos

Condicién de venta:

Control especial

NA

Venta con formula médica

X

Venta Libre

NA

Uso Institucional

NA

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

sanitario en la modalidad importar y vender.

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

-Inserto versiéon 01. SPI_ELA/DAV_(50ug/50ug)/mL_PI/PIL_COL_(EMA_11.2022)
_Dic22.001, allegados mediante radicado 20221280044

-IPP versibn 01. SPI_ELA/DAV_(50ug/50ug)/mL_PI/PIL_COL (EMA 11.2022)
_Dic22.001, allegados mediante radicado 20221280044

CONCEPTO: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la
aprobacion de evaluacion farmacolo6gica del producto SPIKEVAX® BIVALENTE
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 para la indicacion “ inmunizacién activa para prevenir
la COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, en personas de 12 afios y mayores
gue han recibido previamente al menos la primovacunacién contra COVID-19”,
adicionalmente solicita aprobacion de declaracion de nueva entidad quimica, con
proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002, Inserto e IPP version 01.
SPI_ELA/DAV_(50ug/50ug)/mL_PI/PIL_COL_(EMA_11.2022) _Dic22.001, , allegados
mediante radicado version 01.
SPI_ELA/DAV_(50ug/50ug)/mL_PI/PIL_COL_(EMA_11.2022) _Dic22.001, allegados
mediante radicado 20221280044 , con fines de obtencién de registro sanitario en la
modalidad importar y vender.

El interesado informa que, debido a solicitud de una agencia reguladora de
referencia, desarrollé la vacuna bivalente de refuerzo de ARNm-1273.222 (también
denominada «222») basada en el agregado del sublinaje BA.4/BA.5 de la variante
6micron en combinaciéon con el prototipo de la cepa ancestral, 25 ug de cada una,
50 ug en total. Debido a los cambios en variantes y sublinajes del SARS-Cov2,
disefiaron un portafolio de estudios con vacunas de refuerzo bivalentes
modificadas que contenian cantidades iguales de la secuencia de ARNm para la
proteina de la espicula del SARS-CoV-2 ancestral y de la variante de preocupacion
que en ese momento era ARNmM-1273.222.

Como soporte preclinico presenta estudios pertinentesIn Vitroeln Vivoen
modelos animales con la vacuna ancestral mRNA-1273 y otros sublinajes, entre
ellos mRNA.222 que evidenciaron respuesta inmunogénica con titulos de
anticuerpos IgG de unidn y neutralizantes, asi como respuesta de citoquinas, como
desenlace subrogado de la respuesta de células Thl y Th2. También incluy6
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estudio en modelo animal de dosis de una serie primaria de vacunacién con
MRNA.222 y de refuerzo de la vacuna después de dosis primaria de vacuna
MRNA1273 con respuestas inmunogénicas neutralizantes para BA.4/BA.5. Con las
vacunas dirigidas a la cepa original o a otros sublinajes se realizaron estudios de
farmacocinética, toxicidad, genotoxicidad de los excipientes lipidicos; con la
vacuna original se encontré toxicidad sobre el desarrollo perinatal y postnatal como
aumento del niumero de fetos con variaciones esqueléticas comunes de 1 0 mas
nédulos costales y 1 o mas costillas onduladas. No trae estudios preclinicos de
toxicidad con la vacuna mRNA.222.

Apoya la solicitud enunciando que la vacuna original de Spikevax fue evaluada
mediante estudios fase 3 (NCT04470427) en 30.351 participantes de 18 a 64 afios, en
estudio NCT04649151 en 3.832 de participantes de 12 a 17 afios, estudio
NCT04796896 en mas de 4 000 nifios de 6 a 11 afios y estudio en mas 10.390 nifios
de 6 meses a 5 afios, con resultados que evidenciaron un balance favorable
beneficio/riesgo. De igual forma menciona los estudios clinicos que sustentaron la
autorizacién sanitaria de uso de emergencia (ASUE) para la vacuna Spikevax
original como dosis de refuerzo en adultos, Spikevax bivalente original/6micron
BA.1 dosis de refuerzo, Spikevax bivalente original/BA.4-5 dosis de refuerzo.

Como soporte clinico principal presentaestudio mRNA-1273-P205 de disefio
abierto, de fase 2/3 para evaluar la inmunogenicidad, seguridad y reactogenicidad
de mMRNA-1273.211, mRNA-1273, mRNA-1273.617.2, mRNA-1273.213, mRNA-
1273.529, mRNA-1273.214, mRNA-1273.222, mRNA-1273.815 y mRNA-1273.231,
administrados como dosis de refuerzo. El estudio constd de 9 partes: A (1, 2), B, C,
D, EF G HyJ.

En la parte H del estudio participaron 209 voluntarios, en la que fue evaluada la
respuesta de anticuerpos (inmunogenicidad), la seguridad y la reactogenicidad de
50 pg de ARNmM-1273.222 cuando se administré como segunda dosis de refuerzo a
adultos que previamente recibieron 2 dosis de 100 pg de ARNm-1273 como serie
primaria y una dosis Unica de refuerzo de 50 ug de ARNm-1273. El ARNm-1273.222
es un producto bivalente que contiene cantidades iguales de dos ARNmM-1273: CX-
024414 que codifica para la S-2P de Wuhan-Hu-1 y CX-034476, el ARNm que codifica
parala S-2P de las variantes BA.4/BA.5 de SARS-CoV-2 Omicron. Los resultados de
inmunogenicidad del ARNmM-1273.222 administrado como segunda dosis de
refuerzo se compararon con la inmunogenicidad inducida tras la segunda dosis de
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refuerzo de ARNm-1273 (es decir, Estudio P205 Parte F, Cohorte 2, 50 uyg de ARNm-
1273).

La Cohorte 2 de la Parte F incluy6 259 participantes que recibieron 50 ug de ARNm-
1273 como segunda dosis de refuerzo tras haber recibido previamente 2 dosis de
100 pg de ARNmM-1273 como serie primaria y una dosis de refuerzo de 50 pug de
ARNmM-1273. Los datos de los participantes de la cohorte 2 en el estudio mRNA-
1273-P205 Parte F sirvieron como grupo de comparacion dentro del estudio para la
Parte H.

Como resultado se encontré que los voluntarios que recibieron la dosis de refuerzo
con la vacuna bivalente desarrollaron titulos de anticuerpos frente a la cepa de
preocupacion (BA.4/BA.5) superiores a los que recibieron la dosis de refuerzo con
la vacuna ancestral y titulos similares frente a la cepa ancestral.

Los participantes que recibieron el segundo refuerzo de 50 pg de mRNA-1273.222
sin infeccién previa (conjunto de eficacia por protocolo) tuvieron una mediana de
seguimiento de 37 dias, 12 participantes (5.6%) presentaron infecciéon por SARS-
CoV-2 a partir de al menos 14 dias después de la dosis de refuerzo. De ellos, 5
participantes (2.3%) cumplian la definicion de caso primario de COVID-19 y 7
participantes (3.2%) cumplian la definicion de caso secundario de COVID-19. Los 5
participantes restantes (2.3%) tenian una infecciébn asintomética. Ningun
participante tuvo que acudir a urgencias médicas ni requirié hospitalizacion.

La seguridad fue evaluada en 511 participantes, la mediana del intervalo desde la
aplicacion de RNAm-1273 y RNAm 1273.222 fue de 289 dias, la mediana de
seguimiento del refuerzo RNAm 1273.222 fue de 37 dias (5-45 dias). Las reacciones
adversas solicitadas (primeros 7 dias después de la vacunacion) fueron dolor en el
sitio de inyeccion (82.4%), edema e inflamacion axilar (20.9%). La gran mayoria
fueron grado 1 (64.9%); seguidos por las grado 2 (12.4%); las grado 3 fueron 5.5%;
no se presentaron casos con grado 4. Las reacciones sistémicas solicitadas se
presentaron en el 73.2% de los participantes. Fatiga 59.8%, cefalea 49.1%, mialgia
46.5%, artralgia 34.9%. Las grado 1 en total se presentaron en 33.9%, grado 2 con
32.5%, grado 3 con 6.9%, no se presentaron casos grado 4.
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Los eventos adversos no solicitados y la frecuencia de reportes de reacciones
adversas fueron similares entre los voluntarios con estatus positivo y negativo de
anticuerpos contra SARS-CoV-2 (durante los 28 dias siguientes a la vacunacion), y
no se presentaron incrementos de reportes de sindrome respiratorio agudo severo
(SARS)

Aproximadamente 23% de los participantes presentd un evento adverso atribuido a
tratamiento (TEAE) no solicitado, la mayoria fueron considerados como signos y
sintomas por reactogenicidad de la vacuna, similar al perfil de la vacuna ancestral.
En 4 casos se presentaron eventos adversos serios (SAEs) catalogados por el
investigador como no relacionados, uno de ellos fue un evento fatal por hemorragia
subaracnoidea, los tres restantes fueron reportados en dos pacientes, uno por
sincope y otro por anemia. Después de la fecha de corte (23 de septiembre de 2022)
hubo otro evento fatal de origen desconocido a los 40 dias postvacuna. Los TEAEs
no solicitados mas frecuentes fueron fatiga (4.3%), cefalea (2.9%), covid-19 (2.2%),
infeccion por rinovirus e infeccion de tracto respiratorio superior 1.4% cada uno,
artralgia, mialgia, infeccion del tracto urinario 1.0% cada uno.

Por otra parte, informa que desde la fecha de autorizacion para uso de emergencia
de SPIKEVAX Bivalente .222 (Original/BA.4/5) como dosis de refuerzo en personas
de 18 afios de edad y mayores hasta el 18 de octubre de 2022 se habian
administrado en los EE.UU. un total de 36.729.950 dosis de dicha vacuna, con
reporte de 1922 eventos, 376 casos fueron médicamente confirmados, 640 casos
fueron no serios (94.5%), 37 casos (69 eventos) fueron serios, 2 casos con reporte
fatal. Los méas frecuentes fueron pirexia 2.7%, fatiga 2.3%, dolor en el sitio de
vacuna 2.3%, escalofrios 2.2%, dolor en extremidad 2.2%. Las dos muertes se
presentaron antes de la comercializacién de RNAmM-1273.222, lo cual sera corregido
para agregarlas al uso de RNAmM-1273. Con respecto a miocarditis y pericarditis
hubo un solo caso de pericarditis, que no se pudo estimar la causalidad por falta de
informacion.

La Sala encuentra que en el actual momento de postpandemia, las altas tasas de
vacunacion en la poblacién, la alta frecuencia de postexposicién al virus
SARSCoV2, la baja morbimortalidad y que actualmente, segun los datos publicados
hasta 30 de octubre de 2023 en la pagina web del INS (ver tabla anexa) la incidencia
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de la variante ha ido en descenso, la real pertinencia de la vacuna propuesta queda
en duda, por lo que solicita al interesado informacion adicional que despeje esta
incertidumbre.

INSTITUTO
NACIONAL DE
Sawup

»BQ.1.1 »XBB.19x mEGS5x »XBB =XBB.15 »XBB23 «XBB.1.16 = Otros

100%
80%
60%
40%
20%
0% ==

Tomado: consultado en https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/coronavirus-genoma.aspx
el 30/11/2023

% Prevalencia Variante / Linaje Viral

26-mar
9-abr
23-abr

Por lo anterior, la Salarequiere:
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1. Aportar informacién de eficacia adicional a la medicién de anticuerpos
totales y neutralizantes, con seguimiento suficientemente sélido que permita
establecer la seguridad, respuesta clinica e inmunogenicidad a largo plazo.

2. Justificar la indicacién y grupo etario solicitados, teniendo en cuenta que el
estudio con la vacuna RNAmM-1273.222 se realiz6 como segundo refuerzo
después de una vacunacion primaria.

3. Con base en los virus circulantes actualmente en el pais, entre ellos la
variante XBB.1.5/XBB.1.9.1, cudl es el beneficio que puede tener la vacuna
RNAmM-1273.222.

4. Presentar informe periédico de seguridad PSUR en personas expuestas a la
vacuna con SPIKEVAX BIVALENT ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
aprobada como ASUE en Colombia.

5. Justificar, con informacion clinica relevante, el intervalo de administracion
de la dosis de refuerzo solicitado (al menos 3 meses desde la vacunacion
anterior).

Asimismo, la Sala no recomienda la protecciéon de la informacién no divulgada para
el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la sustancia que ejerce la
actividad terapéutica es una molécula biolégica natural.

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.1. ATENFE®

Expediente : 20242648

Radicado : 20221272986

Fecha : 22/12/2022

Interesado : MEGALABS COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Adalimumab 100 mg / mL:
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Cada jeringa prellenada con una dosis Unica de 0,4 ml contiene: 40 mg
Cada jeringa prellenada con una dosis unica de 0,8 ml contiene: 80 mg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

INDICACIONES para ATENFE® 40 (40 mg / 0,4 mL) Jeringa prellenada con
dispositivo de seguridad y con dispositivo de Autoinyeccién:

Artritis reumatoide
Adalimumab en combinacién con metotrexato, esta indicado para:

» El tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes
adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES) incluyendo metotrexato haya sido insuficiente.

» El tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no
tratados previamente con metotrexato.

Adalimumab puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al
metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones
medido por rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacion
con metotrexato.

Artritis idiopética juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Adalimumab en combinacién con metotrexato estd indicado para el tratamiento de la
artritis idiopatica juvenil poliarticular activa en pacientes a partir de 2 afios que han
presentado una respuesta insuficiente a uno o mas FAME. Adalimumab puede ser
administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el
tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. No se ha estudiado el uso de
adalimumab en pacientes menores de 2 afios.

Artritis asociada a entesitis
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Adalimumab est4 indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en
pacientes a partir de de 6 afios que han presentado una respuesta insuficiente, o son
intolerantes, al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)
Adalimumab estd indicado para el tratamiento de adultos con EA activa grave que hayan
presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de EA

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave
sin evidencia radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacion por elevada
Proteina C Reactiva y / o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que presentan una
respuesta insuficiente o son intolerantes a farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

Artritis psoriasica

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva
en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAME haya sido insuficiente. Se ha
demostrado que adalimumab reduce la progresion del dafio en las articulaciones
perifericas medido por rayos X en pacientes que presentaban el patrén poliarticular
simétrico de la enfermedad y que mejora la funcion fisica de los pacientes.

Psoriasis
Adalimumab estd indicado para el tratamiento del psoriasis en placas cronica de
moderada a grave en pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento
sistémico.

Psoriasis pediatrica en placas

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas grave en
nifios y adolescentes desde los 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta
inadecuada o no sean candidatos apropiados para tratamiento topico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa (HS)
Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la HS activa (acné inverso) de moderada
a grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con una
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respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional de HS (ver secciones 5.1 y
5.2).

Enfermedad de Crohn

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave, en pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento,
completo y adecuado, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes
o tienen contraindicaciones médicas para dichos tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave en pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) que han
presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional incluyendo tratamiento
nutricional primario y un corticoesteroide y/o un inmunomodulador, o que son intolerantes
o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Adalimumab esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento
convencional, incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o
gque presentan intolerancia o contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa pediatrica

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a
grave en pacientes pediatricos (a partir de 6 afios) que han presentado una respuesta
insuficiente al tratamiento convencional con corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-
MP) o azatioprina (AZA), o que son intolerantes o estan contraindicados para dichos
tratamientos.

Uveitis

Adalimumab esta indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia y
posterior y panuveitis en pacientes adultos que han presentado una respuesta
inadecuada a corticoesteroides, que necesiten disminuir su tratamiento con
corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con corticoesteroides sea
inapropiado.

Uveitis pediatrica
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Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la uveitis pediatrica anterior crénica no
infecciosa en pacientes desde los 2 afios de edad que han tenido una respuesta
inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia
convencional no es adecuada

INDICACIONES para ATENFE® 80 (80 mg / 0,8 mL) Jeringa prellenada con
dispositivo de seguridad y con dispositivo de Autoinyeccién:

Artritis reumatoide

Adalimumab en combinacion con metotrexato, estd indicado para:

+ El tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes
adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMESs) incluyendo metotrexato haya sido insuficiente.

» El tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no
tratados previamente con metotrexato.

Adalimumab puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al
metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones
medido por rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacion
con metotrexato.

Psoriasis

Adalimumab esta indicado para el tratamiento del psoriasis en placas crénica de
moderada a grave en pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento
sistémico.

Hidradenitis supurativa (HS)

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la HS activa (acné inverso) de moderada
a grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con una
respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional de hidradenitis supurativa.
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Enfermedad de Crohn

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave, en pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento,
completo y adecuado, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes
o tienen contraindicaciones médicas para dichos tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave en pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) que han
presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional incluyendo tratamiento
nutricional primario y un corticoesteroide y/o un inmunomodulador, o que son intolerantes
o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Adalimumab esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento
convencional, incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o
gque presentan intolerancia o contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa pediatrica

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a
grave en pacientes pediatricos (a partir de 6 afios) que han presentado una respuesta
insuficiente al tratamiento convencional con corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-
MP) o azatioprina (AZA), 0 que son intolerantes o estan contraindicados para dichos
tratamientos.

Uveitis

Adalimumab esta indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia y
posterior y panuveitis en pacientes adultos que han presentado una respuesta
inadecuada a corticoesteroides, que necesiten disminuir su tratamiento con
corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con corticoesteroides sea

inapropiado.
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Uveitis pediatrica

Adalimumab est4 indicado para el tratamiento de la uveitis pediatrica anterior crénica no
infecciosa en pacientes desde los 2 afios de edad que han tenido una respuesta
inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia
convencional no es adecuada.

Contraindicaciones:

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

-Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones
oportunistas.

-Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases IlI/IV).

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, debe anotarse claramente el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF son més susceptibles
de padecer infecciones graves. La funcién pulmonar alterada puede incrementar el riesgo
de desarrollar infecciones. Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente
monitorizados para la deteccién de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y
después del tratamiento con Adalimumab. Dado que la eliminacién de adalimumab puede
tardar hasta cuatro meses, la monitorizacién se debe continuar durante este periodo.

El tratamiento con Adalimumab no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén
controladas. Se debe considerar el riesgo y el beneficio antes de iniciar el tratamiento con
Adalimumab en pacientes que han estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que
han viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o areas endémicas de micosis, como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones oportunistas)
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Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con
Adalimumab deben ser estrechamente monitorizados y sometidos a una evaluacién
diagndstica completa. La administracion de Adalimumab debe interrumpirse si un paciente
desarrolla una infeccibn grave nueva o0 sepsis, y se debe iniciar el tratamiento
antimicrobiano o antifingico apropiado hasta que la infeccion esté controlada. Los
médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de adalimumab en pacientes
con antecedentes de infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso concomitante de medicamentos
inmunosupresores.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis, de origen bacteriano,
micobacteriano, fungicas invasivas, parasitarias, virales u otras infecciones oportunistas
como listeriosis, legionelosis y pneumocistis en pacientes en tratamiento con adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia,
pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han notificado casos de hospitalizaciones o
desenlaces mortales asociados a estas infecciones.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis, incluyendo reactivacion y tuberculosis de nueva
aparicion, en pacientes en tratamiento con adalimumab. Las notificaciones incluyeron
casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab, se debe evaluar en todos los pacientes la
existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una
valoracion médica detallada del paciente con antecedentes de tuberculosis o posible
exposicion previa a personas con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo
y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccién adecuadas (es decir, prueba cutanea
de la tuberculina y radiografia de tdérax) en todos los pacientes (aplicando
recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para el
paciente la realizacion y resultados de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo
de falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente en pacientes
gue estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Adalimumab.
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En todas las situaciones descritas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del
tratamiento debe ser cuidadosamente considerado.

Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debe iniciar el tratamiento con una profilaxis anti-
tuberculosa antes de comenzar el tratamiento con Adalimumab y de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis anti-tuberculosa antes del inicio del
tratamiento con Adalimumab en pacientes con factores de riesgo multiples o significativos
a pesar de un resultado negativo en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se haya podido confirmar el
curso adecuado del tratamiento.

A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacion de la
misma en pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que habian recibido un
tratamiento satisfactorio para la tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis
mientras estaban en tratamiento con adalimumab.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si
apareciesen signos/sintomas que sugieran tuberculosis (p. e€j. tos persistente,
debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia) durante o después del tratamiento con
Adalimumab.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones fangicas invasivas, en
pacientes en tratamiento con adalimumab. Estas infecciones no se han identificado de
forma sistematica en pacientes en tratamiento con antagonistas del TNF lo que ha
originado retrasos en el tratamiento apropiado, en ocasiones con consecuencias mortales.

Se tendra en cuenta la posibilidad de una infeccién fungica invasiva en aquellos pacientes
gue desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar, perdida de peso, sudoracion,
tos, disnea y/o infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad sistémica grave
con o sin shock conconmitante. En estos pacientes se debe suspender inmediatamente la
administraciéon de Adalimumab. El diagnéstico y la administracion de tratamiento
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antifingico empirico en estos pacientes se debe realizar de acuerdo con un médico con
experiencia previa en el cuidado de pacientes con infecciones flngicas invasivas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes que estaban
recibiendo antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo adalimumab, los
cuales son portadores cronicos del virus (por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en
algunos casos con desenlace mortal. Se debe analizar una posible infeccion previa con
VHB en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab. Para aquellos
pacientes con andlisis positivo para infeccién de hepatitis B, se recomienda consultar con
un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.

Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccion activa por VHB
durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion del
tratamiento en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento con Adalimumab.
No existen datos adecuados acerca de la prevencion de la reactivacion del VHB en
pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un
antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivacion del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Adalimumab e iniciar un tratamiento anti- viral efectivo con
el tratamiento de soporte apropiado.

Efectos neurolégicos

Los antagonistas del TNF incluyendo adalimumab se han asociado en casos raros con la
nueva aparicion o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréafica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y
neuritis dptica, y enfermedad desmielinizante del sistema nervioso periférico, incluyendo
Sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben considerar con precaucion el uso de
Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de reciente aparicion; si se desarrolla cualquiera de estos
trastornos se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Adalimumab. Existe una
asociacion conocida entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes centrales.
Antes del inicio del tratamiento con Adalimumab y de forma regular durante el tratamiento
se debe realizar una evaluacion neurolégica en pacientes con uveitis intermedia no
infecciosa para valorar trastornos desmielinizantes centrales pre- existentes o en
desarrollo.

Reacciones alérgicas
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Las reacciones alérgicas graves asociadas a adalimumab fueron raras durante los
ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con adalimumab fueron
poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Se han recibido notificaciones de
reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administracién de
adalimumab. Si aparece una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica grave, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de Adalimumab e iniciar el tratamiento
apropiado.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con
adalimumab, no se observé evidencia de descenso de hipersensibilidad retardada,
descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células
efectoras T, B y células NK, monocitos/macrofagos, y neutrofilos.

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado méas casos de enfermedades neoplasicas malignas, incluido el linfoma, entre
los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacién con el grupo control.
Sin embargo, la incidencia fue rara. En el entorno post-autorizacion se han notificado
casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Existe un mayor
riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria de alta actividad, que complica la estimacién del riesgo. Con el conocimiento
actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras
enfermedades neoplasicas malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se ha notificado la aparicion de enfermedades neoplasicas malignas, algunas mortales,
entre nifios, adolescentes y jovenes adultos (hasta 22 afios de edad) tratados con agentes
antagonistas del TNF (inicio del tratamiento < 18 afos), incluyendo adalimumab en el
entorno post- autorizacion.

Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los demas casos representan
una variedad de enfermedades neoplasicas malignas e incluyen canceres raros
normalmente asociados con inmunosupresién. No se puede excluir el riesgo de
desarrollar enfermedades neoplasicas malignas en nifios y adolescentes tratados con
antagonistas del TNF.
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Durante la comercializacion, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesesplénico
de células T en pacientes tratados con adalimumab. Estos casos raros de linfoma de
células T cursan con una progresion muy agresiva y por lo general mortal de la
enfermedad. Algunos de estos linfomas hepatoesplénicos de células T con adalimumab
se han presentado en pacientes adultos jévenes en tratamiento concomitante con
azatioprina o 6-mercaptopurina utilizada para la enfermedad inflamatoria intestinal. El
riesgo potencial de la combinacion de azatiopina o 6- mercaptopurina y Adalimumab debe
ser cuidadosamente considerado. No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma
hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades
neoplasicas malignas o en los que el tratamiento con adalimumab continue tras
desarrollar una enfermedad neoplasica maligna. Por tanto, se deben tomar precauciones
adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con Adalimumab.

En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido un tratamiento
inmunosupresor extensivo 0 pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se
debe examinar la presencia de cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el
tratamiento con Adalimumab. Se han notificado también casos de melanoma y carcinoma
de células de Merkel en pacientes en tratamiento con antagonistas del TNF incluyendo
adalimumab.

En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF,
infliximab, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) de
moderada a grave, se registraron mas casos de enfermedades neoplasicas malignas, la
mayoria del pulmoén, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en
comparacion con el grupo control. Todos los pacientes presentaban antecedentes de
tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener especial cuidado cuando se utilice
cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con un
elevado riesgo de sufrir enfermedades neoplasicas malignas por fumar en exceso.

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con adalimumab
influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon. Se debe cribar para
displasia a intervalos regulares antes del tratamiento y durante el curso de la enfermedad
a todos los pacientes con colitis ulcerosa que presenten un riesgo incrementado de
displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga
duracioén o con colangitis esclerosante primaria), 0 que tengan antecedentes de displasia
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o0 carcinoma de colon. Esta evaluacidon deberd incluir colonoscopia y biopsias segun
recomendaciones locales.

Reacciones hematolégicas

En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica,
con antagonistas del TNF. Se han descrito con adalimumab reacciones adversas del
sistema hematolégico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico
(ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten
inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias
sanguineas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo
tratados con Adalimumab. En pacientes con anomalias hematolbgicas significativas
confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Adalimumab.

Vacunas

En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con
adalimumab o placebo se observé una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna
estandar neumocécica 23- valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se
dispone de datos sobre la transmision secundaria de infecciones por vacunas vivas en
pacientes tratados con adalimumab.

En pacientes pediatricos se recomienda, si es posible, una actualizacién del calendario de
vacunaciones de acuerdo con las guias actuales de vacunacion antes de iniciar el
tratamiento con Adalimumab.

Los pacientes en tratamiento con Adalimumab pueden ser vacunados, excepto con
vacunas de microorganismos vivos. No se recomienda la administracion de vacunas de
microorganismos vivos (p.ej., vacuna BCG) a lactantes expuestos a adalimumab en el
Utero durante los 5 meses siguientes a la Ultima inyeccion de adalimumab de la madre
durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patologia.
También se han notificado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes tratados con adalimumab. Adalimumab debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/11). Adalimumab
estd contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave. El tratamiento con
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Adalimumab debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Adalimumab puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos. Se
desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un
sindrome tipo lupus después del tratamiento con Adalimumab y da positivo a los
anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con Adalimumab.

Administracion concomitante de FAMES biol6gicos o antagonistas del TNF.

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de
anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afadido en
comparacion con el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos
observados en el tratamiento combinado de etanercept y anakinra, la combinacién de
anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar. Por lo tanto,
no se recomienda la combinacion adalimumab y anakinra.

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones
graves, y otras interacciones farmacolégicas potenciales, no se recomienda la
administraciébn concomitante de adalimumab con otros FAMES biolégicos (por ejemplo,
anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF.

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirdrgicas en pacientes tratados con
adalimumab es limitada. Si se planifica una intervencion quirdrgica debe considerarse la
larga semivida de eliminacion de adalimumab. Los pacientes tratados con Adalimumab
que requieran cirugia, deben controlarse muy de cerca por la aparicion de infecciones y
tomar las medidas apropiadas. La experiencia de seguridad en los pacientes a los que se
les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con adalimumab, es
limitada.

Obstruccion del intestino delgado

Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la
presencia de estenosis fibréticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirargico.
Los datos disponibles sugieren que adalimumab no empeora ni causa las estenosis.
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Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de infecciones graves en sujetos mayores de 65 afios (3,7 %) tratados con
Adalimumab fue mayor que para aquellos menores de 65 afios (1,5 %). Algunas de dichas
infecciones tuvieron un resultado mortal. Se debe prestar una atencion particular con
relacién al riesgo de infecciones cuando se trate a pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica Ver “Vacunas” arriba.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y
abiertos durante un maximo de 60 meses o mas. Estos ensayos clinicos incluyeron
pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duracion, artritis idiopatica juvenil
(artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis) asi como con
expondiloartritis axial (EA y espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de EA), artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, HS y uveitis. Los datos estan
basados en ensayos pivotales controlados que abarcaron 6.089 pacientes tratados con
adalimumab y 3.801 pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo
controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpié el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 5,9 % para los
pacientes tratados con adalimumab y 5,4 % para el grupo control.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como
nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar
de inyeccién (eritema, picores, hemorragia, dolor o hinchazén), cefalea y dolor musculo
esquelético.

Se han notificado reacciones adversas graves con adalimumab. Los antagonistas del
TNF, como adalimumab, afectan al sistema inmune, y su uso puede afectar a la defensa
del cuerpo contra infecciones y cancer. Se han notificado también en asociacién con el
uso de adalimumab infecciones mortales 0 que amenazan la vida del paciente (incluyendo
sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis), reactivacion del VHB y varios tipos de
tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de células T).
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También se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves.
Estas incluyen notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, acontecimientos
desmielinizantes centrales y periféricos y notificaciones de lupus, enfermedades
relacionadas con lupus y sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacién pediatrica

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en
frecuencia y tipo a las observadas en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de ensayos clinicos y
en la experiencia poscomercializacion y se enumeran segun la clasificaciéon por 6rganos y
por sistemas de MedDRA y frecuencia en la Tabla 7: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias incluidas son las méas altas observadas en las
diferentes indicaciones.
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Clastficacion por organos v
sistemmas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e miestaciones®

Muy
frecuentes

Infecciones del tracto respiratone (meluyendo
infacctones respiratorias del tracto infenor v
supenor, neumonia, sinusits, fnngihs,
nasofannzits v neumoniz por herpesvirus)

Frecuentes

Infeceiones sistémicas (mehryendo sepsis,
candidiazis ¥ gnpe),

Infecciones intestinales (meluvendo
gastroentenifis viral),

Infecciones de la piel v tejidos blandos
{meluyende paromaqua, celulitis, mpetizo,
fascifis necrotizante v berpes zoster),
Infecion de otdos,

Infecciones orales (incluvendo herpes simple,
berpes oral e mfecciones dentales),
Infecciones del tracto reproductor (inchayenda
infeccion micotica wulvovaginal),
Infecciones del tracto unnano (mehryverdo
pielonefiifis),

Infecetones de las arteulaciones
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sesoradocrne de la peel),
Sarcoma de Kapon
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.

Leucopecia (chuyendo sestiopesia ¥
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Asenis
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Frecuentes Leucocitoss,
Trombocstopenia
Poco Pizpura oasbocitopezaca wdiopitaca
frecuentes
Raras Pancsiopenta
Trastornos del sistemsa Frecuentes _
mmmmolopeo® Alerpa: (meluyendo derpa estacional)
Poco Sazcoudosas ',
frecuentes Vascubis
Raras Anxfilaca’
Trastormos del metabolizmo v de | Muy Incremento de ligados
I numcién frecuentes
Frecuentes S,
Incremento de acsdo unco,
Sodio plasminco
Hapocaloemsa,
Heperglucesuaa,
Hapofosfatezua.
Trasto Praqus sty Frecuente. Cxzabios de huznor (incluyendo depressdn)
Anssedad,
Incoerso
Trastornos del mstenss Muy Cefalea
peri0%0* frecuente:
Frecuastes Paresteras, (imcluyendo lupoessesna),
Migradia,
Compreacn de 1a naz nerviosa
Poco Accidente ceretrovascala’
frecuentes Tembler,
Newopasia
Raras Esclerons nuilaple,
Trastornos dessuelinazantes (por epeuplo
I Deunn: opaca, sindrome de Gullan.Barre)''
Trastornos oculses Frecuantes Alteracién vasaal,
Cogyuntivitis,
Blefunns,
Hanchazon de 0j0n
Poco Daplopaa
fecuecte:
Trastommos del oido ¥ del Frecuente: Vetigo
Labenzto
Poco Sovrdera,
frecuentes Tumaras
Trastornos cardineos® Frecuaste: Taquscasdia
Poco Infazto de muocxdio’,
frecuentes Anrtuua,
Insuficsencia cardizea congesnva
Rasas Paro cardasco
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Trastormos vasculares Frecusntes Hipertensidn,
Rubor,
Hematomas
Poco Aneurisma aértico,
Frecuentes Ochisidon vascular arterial,
Trombloflebitis
Trastomos respiratonas, Frecuentes Asma,
toracicos ¥ mediastmens® Thznea,
To=
Poco Embolia pulmenar”,
frecusntes Enfermedad pulmonar mterstienal,
Enfermedad pulmonar obstructiva cromea,
Neumomitis,
Derrame plewral!
Raras Fibrosis pulmeonar'!
Trastornes gastreintestinales Mury Dolor abdominal,
frecusntes Ninseas y vomitos
Frecuentes Hemomagla gastromtestinal,
Dhspepsia,
enfarmedad de reflujo gastroesofigico,
Sindrome del ojo seco
Poco Pancreatifis,
frecuentes Dnsfama,
Edemsz facial
Raras Perforacion infestinal !
Trastornos hepatobiliares* Muy Incremento de enrimas bepaticas
frecuentes
Poco Colecistitis ¥ colaliiasis,
frecusntes Esteatosis hepatica,
Increments de la birrubina
Raras Hepatitis,
Reactivacion de la hepatitis B"
Hepatitis autoinmmume'!
Mo conocida | Fallo hepatico”
Trastornos de la prel v del tejido | Muy Rash (inchayendo rash exfoliative)
subcutaneo frecuentes
Frecuantes Empeorammento da la psonasis exstents o
psoriasis de nueva apancion (incluyendo
psonasis pustulosa palmoplantar)”,
Urticaria,
Aumento de moratones (nehryendo pinpurz),
Dermattis (inchuyendo eccema),
Cmicoclasia,
Hiperhidrosis,
Alopacial),
Prunito
Poco Sudores noctumos,
frecusntes Cicatnices
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Faras Entema mmltiforme ',
Simndrome de Stevens-Johnsen',
Anmoedema’’,
WVaseulihs cutanea’’
Reaccion iquencide en la piel”
Noconooida | Empecramuento de los sinfomas de la
dermatomiositis'’
Trastomes musculoesqueleticos | Buy Dolor msculoesquelatico
¥ del tejido conunfrvo frecuentes
Frecuentes Espasmos musenlames (inchrvends incrementeos
plasmatcos de la creatma fosfoqumasza)
Poco Rabdonmolisiz,
frecusntes Lupus erttematoso sistemaco
Faros Sindrome simlar al hupus"!
Trastomos rerales v wmanos | Frecusntes In=uficiencia renal,
Hematuria
Poco Nocturia
frecuentes
Trastomos del aparato Poco Dhefimeron erechl
reproductor v de la mama frecuentes
Trastomnos generales ¥ My Reacomon en el lugar de imvecoion (incluyendo
:ilrem-."__imes_ el lugar de frecuentes antema en el lugar de myeceion)
admimstracion® Frecuentes Dolor de pecho.
Edema,
Pirexa"!
Poco Inflamacion
frecuentes
Exploraciones Frecuentes Alteraciones en 1a coagulacion v el sangrade
complementarias® {meluyende prolongacion del tempo de
tromboplashing pareial activada),
presencia de autoanticuerpos (meluyendo
anbensrpos de ADN bhicatenana),
Inerements de la lactato deshidrogenasa
plazsmatica
Moconocida | Aumento de peso®
Lesiones fraumaticas, Frecuentes Alteraciones de 1a clcatizacion
Infoxicacionss ¥ complicaciones
procedimentales

*Se incluye informacién adicional otras secciones.
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**incluyendo los estudios de extensidn abierta.
1) incluyendo los datos de notificaciones espontaneas

2) El cambio medio de peso desde el inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg y 1,0 kg
en las indicaciones en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0,4 kg para el
placebo durante un periodo de tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un
aumento de peso de 5-6 kg en estudios de extensidon a largo plazo con exposiciones
medias de aproximadamente 1-2 afios sin grupo de control, particularmente en pacientes
con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. EI mecanismo que subyace a este efecto no
esta claro, pero podria estar relacionado con el efecto antiinflamatorio de adalimumab.

Hidradenitis supurativa

El perfil de seguridad de los pacientes con HS en tratamiento semanal con adalimumab
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis
El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con adalimumab en
semanas alternas fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccién

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9 % de los pacientes
tratados con adalimumab desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccién (eritema y/o
picores, hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes
tratados con placebo o control activo. No se considerd necesario interrumpir el
medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones
En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue
de 1,51 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por
paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones
consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio
superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continuaron con adalimumab tras
resolverse la infeccion.
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La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes
tratados con adalimumab y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y
control activo.

En ensayos controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han
notificado infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros),
entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacién
extra- pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis
diseminada o extrapulmonar, blastomicosis, coccidiomicosis, pneumocistis, candidiasis,
aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante
los primeros ocho meses del tratamiento y reflejan la exacerbacién de una enfermedad
latente.

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con
adalimumab en 249 pacientes pediatricos de artritis idiopética juvenil (artritis idiopatica
juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis) con una exposicibn de 655,6
pacientes/afio. Adicionalmente, no se observaron enfermedades neoplasicas malignas en
192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1 pacientes/afio durante ensayos de
adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. No se han observado
enfermedades neoplasicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una exposicion de
80,0 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas cronica. No se han observado enfermedades neoplasicas malignas en
93 pacientes pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante un ensayo de
adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa. No se observaron
enfermedades neoplasicas malignas en 60 pacientes pediatricos con una exposicion de
58,4 pacientes al afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con
uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en
adultos que duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa
de moderada a grave, EA, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis
psoriasica, psoriasis, HS, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron
enfermedades neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y céncer de piel (tipo no
melanoma), con una incidencia de 6,8 (4,4 — 10,5) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en
los 5.291 pacientes tratados con adalimumab, frente a una incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8)
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por 1.000 pacientes/afo en los 3.444 pacientes del grupo control (la duracion media del
tratamiento con adalimumab fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con
adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia
de cancer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1.000 pacientes/afio (IC
95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y 3,2 (1,3 — 7,6) por 1.000 pacientes/afio
en los pacientes control. De estos casos de cancer de piel, el carcinoma de células
escamosas se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4 — 5,4) por 1.000 pacientes/afio (IC
95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6 (0,1 — 4,5) por 1.000
pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,7 (0,2
— 2,7) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y
de 0,6 (0,1 — 4,5) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos
clinicos y los ensayos de extension abiertos en curso y completados, con una duracion
media aproximada de 3,3 afios que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439
pacientes/afio de tratamiento, la incidencia observada de enfermedades neoplasicas
malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de
aproximadamente 8,5 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer de piel
(tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia
observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia poscomercializacion desde enero de 2003 a diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de
enfermedades neoplasicas malignas es aproximadamente de 2,7 por 1000 pacientes
tratados/afio. La frecuencia registrada para cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas
es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1000 pacientes tratados/afio, respectivamente.

Durante la comercializacién se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 %
de los pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con
placebo y control activo que tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales
negativos dieron titulos positivos en la Semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados
con adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica
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desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicion.
Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningun paciente desarrollé lupus,
nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psoriasica con un rango de duracién del periodo de control de 4 a 104
semanas, se produjo un aumento de ALT = 3 SLN en un 3,7% de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,6% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afos
con artritis idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis
asociada a entesitis, se produjo un aumento de ALT= 3 SLN en un 6,1% de los pacientes
tratados con adalimumab y en un 1,3% de los pacientes del grupo control. La mayoria de
los aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacién con metotrexato. No se
produjeron aumentos de la ALT= 3 SLN en los ensayos de fase 3 de adalimumab en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a 4 afios de edad.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 52
semanas, se produjo un aumento de ALT = 3 SLN en un 0,9% de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 0,9% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos Fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica
en los que se evalud la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosificacion ajustados
por peso corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccion ajustado por peso
corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se observaron aumentos de la ALT = 3 sobre
el limite normal en el 2,6% (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales recibieron
inmunosupresores concomitantes inicialmente.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en
placas con un rango de duracién del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo
un aumento de ALT = 3 SLN en un 1,8% de los pacientes tratados con adalimumab y en
un 1,8% de los pacientes del grupo control.

No se produjeron aumentos de ALT=3 SLN en los ensayos clinicos fase 3 de adalimumab
en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.
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En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg
en la Semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la Semana 4), se produjeron
aumentos de ALT = 3 SLN en un 0,3% de los pacientes tratados con adalimumab y un
0,6% de los pacientes del grupo control, en pacientes con HS con una duracién del
periodo control de 12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la Semana
0 seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando en la Semana 1) en pacientes
adultos con uveitis hasta 80 semanas con una exposicion media de 166,5 dias y 105,0
dias para pacientes en tratamiento con adalimumab y pacientes control respectivamente,
se produjeron aumentos de ALT = 3 SLN en un 2,4% de los pacientes en tratamiento con
adalimumab y en un 2,4% en los pacientes control.

En el ensayo controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis
ulcerosa (N = 93), que evaluo la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de
0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas (N= 31) y de una dosis de
mantenimiento de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana (N = 32), tras una dosis de
induccién ajustada al peso corporal de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana Oy la
semana 1, y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 63), o una dosis de
induccién de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana 0, placebo en la semana 1, y
1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT =
3 SLN en un 1,1% (1/93) de los pacientes.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se
resolvieron en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido
adalimumab, se han notificado ademas casos de fallo hepatico, asi como afecciones
hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia hepatica, tales como
hepatitis, incluida la hepatitis autoinmune, en el periodo de pos comercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores
incidencias de neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones
graves con la combinacion de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado
con adalimumab solo.
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Interacciones:

Adalimumab ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopética
juvenil poliarticular y artritis psoriasica tratados con adalimumab tanto en monoterapia
como con metotrexato de forma concomitante. Cuando se administré adalimumab junto
con metotrexato, la formacion de anticuerpos fue inferior en comparacion con el uso como
monoterapia. La administracion de adalimumab sin metotrexato resulté en un incremento
de la formacion de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab.

La administracién conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada.
La administracion conjunta de adalimumab y abatacept no esta recomendada
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Adalimumab debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el diagndéstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas
para Adalimumab. Se aconseja a los oftlamélogos consultar con un especialista apropiado
antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab. A los pacientes tratados con Adalimumab
se les debe entregar la tarjeta de informacion para el paciente.

Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden
autoinyectarse Adalimumab si el médico lo considera apropiado y les hace el seguimiento
médico necesario.

Durante el tratamiento con Adalimumab, se deben optimizar otros tratamientos
concomitantes (por ejemplo, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg vy jeringa precargada de 80 mg. Por tanto, no es posible administrar Adalimumab a
pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis
alternativa, se deberan utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan esta opcion.

Péagina 248 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

PARA ATENFE® 40 (40 mg / 0,4 mL) JERINGA PRELLENADA CON DISPOSITIVO DE
SEGURIDAD Y CON DISPOSITIVO DE AUTOINYECCION:

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoide es
40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion
por via subcutanea. El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con
Adalimumab.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos
pueden mantenerse durante el tratamiento con Adalimumab. Para la combinacién con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucién en su respuesta con
Adalimumab 40 mg en semanas alternas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis
a 40 mg de adalimumab cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica normalmente se alcanza dentro
de las 12 semanas de tratamiento. La continuacién del tratamiento se debe reconsiderar
en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcién del tratamiento
Puede ser necesario la interrupcién del tratamiento, por ejemplo, antes de una cirugia o si
se produce una infeccion grave.

Los datos disponibles sugieren que cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con
adalimumab tras una interrupcién de 70 dias de duracidon o superior, se obtiene una
respuesta clinica y un perfil de seguridad similar al observado antes de la interrupcion del
tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y artritis
psoriasica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con EA, espondiloartritis axial sin
evidencia radiogréfica de EA y para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de
adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via

subcutanea.
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Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general,
dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento
debe ser reconsiderada en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de
tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de Adalimumab para pacientes adultos es de una dosis inicial
de 80 mg administrada por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via
subcutdnea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

La continuaciéon del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada a Adalimumab 40 mg en
semanas alternas se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg semanal u
80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento
semanal con 40 mg u 80 mg cada dos semanas se debe reconsiderar cuidadosamente en
pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de la dosis. Si se alcanza una
respuesta adecuada con 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas, la dosis se puede
reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa (HS)

La pauta posoldgica recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con HS es de
una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyecciones de 40 mg en un
dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos
semanas después, en el dia 15 (administrada como 2 inyecciones de 40 mg en un dia).
Dos semanas despues (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg semanal u 80 mg cada
dos semanas (administrada como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario
se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento con Adalimumab.
Durante el tratamiento con Adalimumab se recomienda que el paciente utilice a diario un
liquido antiséptico tépico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento més alld de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Péagina 250 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Adalimumab 40 mg
semanalmente u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a
largo plazo.

Enfermedad de Crohn

La pauta de dosificacion inicial recomendado de Adalimumab para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la Semana 0 seguido
de 40 mg en la Semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la Semana 0 (administrada
mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante
dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante dos
inyecciones de 40 mg en un dia), siendo consciente del mayor riesgo de reacciones
adversas durante el inicio del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en
semanas alternas via inyeccion subcutdanea. De forma alternativa, si un paciente
interrumpe el tratamiento con Adalimumab y los signos y sintomas de la enfermedad
recurren, se puede re-administrar Adalimumab. Hay poca experiencia en la re-
administracién transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de
acuerdo con las guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con
Adalimumab 40 mg en semanas alternas, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a
40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la Semana 4, puede ser
beneficioso continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la Semana 12. El
tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no
hayan respondido dentro de este periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa
La dosis de induccion recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con colitis
ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante 4
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inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos) y 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante dos inyecciones de 40 mg
en un dia). Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg
cada dos semanas mediante inyeccion por via subcutinea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de
acuerdo con las guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con 40
mg en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanal
u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro
de 2-8 semanas de tratamiento. El tratamiento con Adalimumab no deberia continuarse
en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con uveitis es de una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento
con adalimumab en monoterapia. El tratamiento con Adalimumab se puede iniciar en
combinacién con corticoesteroides y/o con otro agente inmunomodulador no bioldgico. El
tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado de acuerdo con la
practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con Adalimumab.

Se recomienda una evaluacién anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a
largo plazo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal y/o hepéatica
Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay
recomendaciones de dosis.
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Poblacion pediatrica

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg Yy jeringa precargada de 80 mg. Por tanto, no es posible administrar Adalimumab a
pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis
alternativa, se deberan utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan esta opcion.

Artritis idiopética juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular a partir de los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1).
Adalimumab se administra en semanas alternas en inyeccion por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Adalimumab para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular:

Peso del paciente Pauta Posoldgica
10 kg hasta < 30 kg -
z30ke 40 mg en semanas alternas

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general,
dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacién con el tratamiento se
debe reconsiderar cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este
periodo de tiempo.

No hay un uso relevante de adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta
indicacion.

Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con artritis asociada a entesitis en
pacientes a partir de 6 aflos de edad se basa en el peso corporal (Tabla 2). Adalimumab
se administra en semanas alternas en inyeccién por via subcutanea.

Tabla 2. Dosis de Adalimumab para pacientes con artritis asociada a entesitis:
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Peso del paciente Pauta Posoldgica
10 kg hasta < 30 kg -
z30ke 40 mg en semanas alternas

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis
menores de 6 afios.

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial incluyendo espondilitis anquilosante

No hay un uso relevante de adalimumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones
de ASy artritis psoriasica.

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con psoriasis pediatrica en placas
desde los 4 a los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Adalimumab se
administra mediante inyeccién subcutanea.

Tabla 3. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con psoriasis en placas:

Peso del paciente Pauta Posolagica
15 kg hasta< 30 ke -
=30 kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg

administrados en semanas alternas
empezando una semana después de lg
dosis inicial

La continuacién del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar de forma
cuidadosa en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con adalimumab, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas ha sido
evaluada durante una media de 13 meses.
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No existe una recomendacién de uso especifica para adalimumab en nifios menores de 4
afios para esta indicacion.

Hidradenitis supurativa en adolescentes (a partir de 12 afios de edad, con un peso de al

menos 30 kq)

No hay ensayos clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La
posologia de adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir de modelos
farmacocinéticos y simulacion.

La dosis recomendada de Adalimumab es de 80 mg en la Semana 0 seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando en la Semana 1 mediante inyeccion subcutanea.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada a Adalimumab 40 mg en
semanas alternas, se puede considerar un incremento de la dosis a 40 mg semanales u
80 mg cada dos semanas.

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento
con Adalimumab. Durante el tratamiento con Adalimumab se recomienda que el paciente
utilice a diario un liquido antiséptico tépico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuaciéon del tratamiento mas alla de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Adalimumab segun
proceda.

Se debe evaluar peridbdicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a
largo plazo.

El uso de adalimumab en nifios menores de 12 afios para la indicacion de hidradenitis
supurativa no es relevante.
Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con enfermedad de Crohn desde
los 6 hasta los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Adalimumab se
administra en inyeccion por via subcutanea.
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Tabla 4. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn:

Peso  dellDosis de induccién Dosis de mantenimientg
Paciente empezando en la semang

El
< 40 kg 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2* -

En caso de que sea necesario una respuesta mds rapida a
tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectod
adversos podrian aumentarse con el uso de una dosis dg
induccién mayor, puede usarse la siguiente dosis:
80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2

= 40 kg 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg en semanag
alternas
En caso de que sea necesario una respuesta mds rapida a
tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectod
adversos podrian aumentarse con el uso de una dosis dg
induccién mayor, puede usarse la siguiente dosis:
150 mg en la semana 0 y 80 en la semana 2

* Adalimumab solo est4 disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg y jeringa precargada de 80 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab
a pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento de
la dosis:

< 40 kg: 20 mg cada semana
= 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no
hayan respondido en la semana 12.

El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacidon de enfermedad de
Crohn no es relevante.

Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa
se basa en el peso corporal (Tabla 5). Adalimumab se administra mediante inyeccion
subcutanea.
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Tabla 5. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa:

Peso del paciente

Dosis de induccion

Dosis de mantenimiento)
Comienza en la semana 4*

<40 kg

B0 mg en la semana 0
(administrados como dos inyecciones de 40 mg
en un dia)
v
40 mg en la semana 2 (administrados como una
inyeccion de 40 mg)

40 mg en semanas alternas

> 40 kg

1160 mg en la semana 0

(administrados como cuatro inyecciones de 40
mg en un dia

o dos inyecciones de 40 mg al dia en dos diag
consecutivos) y

80 mg en la semana 2 (administrados como dos
inyecciones de 40 mg en un dia)

80 mg en semanas alternas

INVIMQ | Te Acompaiia

* Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el tratamiento con Adalimumab
deben continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.
El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.

El uso de Adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacion no es relevante.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis desde los 2
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 6). Adalimumab se administra en

inyeccion por via subcutanea.

En uveitis pediatrica, no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin un
tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con uveitis:
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Peso del Paciente Pauta Posologica
<30keg -
>30ke 40 mg en semanas alternas en
combinacion con mefrotexato

Cuando se inicie la terapia con Adalimumab, se puede administrar una dosis de carga de
40 mg para pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes = 30 kg una semana antes de
empezar la terapia de mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de
una dosis de carga de adalimumab en nifios menores de 6 afos.

No hay un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a
largo plazo.

Forma de administracion:

Adalimumab se administra mediante inyeccién subcutanea. Las instrucciones completas
para su uso se describen en el prospecto.

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg y en jeringa precargada de 80 mg. Por tanto, no es posible administrar Adalimumab
a pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una
dosis alternativa, se deberan utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan esta
opcion.

PARA ATENFE® 80 (80 mg / 0,8 mL) JERINGA PRELLENADA CON DISPOSITIVO DE
SEGURIDAD:

El tratamiento con Adalimumab debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas
para Adalimumab. Se aconseja a los oftlamdlogos consultar con un especialista apropiado
antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab. A los pacientes tratados con Adalimumab
se les debe entregar la tarjeta de informacion para el paciente.
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Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden
autoinyectarse Adalimumab si el médico lo considera apropiado y les hace el seguimiento
médico necesario.

Durante el tratamiento con Adalimumab, se deben optimizar otros tratamientos
concomitantes (por ejemplo, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg v jeringa precargada de 80 mg. Por tanto, no es posible administrar Adalimumab a
pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis
alternativa, se deberan utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan esta opcion.

POSOLOGIA

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoide es
40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion
por via subcutdnea. El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con
Adalimumab.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos
pueden mantenerse durante el tratamiento con Adalimumab. Para la combinacién con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato ver
secciones 4.4y 5.1.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucién en su respuesta con
Adalimumab 40 mg en semanas alternas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis
a 40 mg de adalimumab cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica normalmente se alcanza dentro
de las 12 semanas de tratamiento. La continuacién del tratamiento se debe reconsiderar
en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de Adalimumab para pacientes adultos es de una dosis inicial
de 80 mg administrada por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via
subcutdnea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.
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La continuaciéon del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada a Adalimumab 40 mg en
semanas alternas se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg semanal u
80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento
semanal con 40 mg u 80 mg cada dos semanas se debe reconsiderar cuidadosamente en
pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de la dosis. Si se alcanza una
respuesta adecuada con 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas, la dosis se puede
reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa (HS)

La pauta posologica recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con HS es de
una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyecciones de 40 mg en un
dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos
semanas después, en el dia 15 (administrada como 2 inyecciones de 40 mg en un dia).
Dos semanas despues (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg semanal u 80 mg cada
dos semanas (administrada como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario
se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento con Adalimumab.
Durante el tratamiento con Adalimumab se recomienda que el paciente utilice a diario un
liquido antiséptico tépico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Adalimumab 40 mg
semanalmente u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a
largo plazo.

Enfermedad de Crohn

La pauta de dosificacion inicial recomendado de Adalimumab para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la Semana 0 seguido
de 40 mg en la Semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la Semana 0 (administrada
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mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante
dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante dos
inyecciones de 40 mg en un dia), siendo consciente del mayor riesgo de reacciones
adversas durante el inicio del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en
semanas alternas via inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si un paciente
interrumpe el tratamiento con Adalimumab y los signos y sintomas de la enfermedad
recurren, se puede re-administrar Adalimumab. Hay poca experiencia en la re-
administracién transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de
acuerdo con las guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con
Adalimumab 40 mg en semanas alternas, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a
40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la Semana 4, puede ser
beneficioso continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la Semana 12. El
tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no
hayan respondido dentro de este periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La dosis de induccién recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con colitis
ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante 4
inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos) y 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante dos inyecciones de 40 mg
en un dia). Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg
cada dos semanas mediante inyeccién por via subcutanea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de
acuerdo con las guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con 40
mg en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanal
u 80 mg cada dos semanas.
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Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro
de 2-8 semanas de tratamiento. El tratamiento con Adalimumab no deberia continuarse
en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con uveitis es de una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento
con adalimumab en monoterapia. El tratamiento con Adalimumab se puede iniciar en
combinacién con corticoesteroides y/o con otro agente inmunomodulador no biolégico. El
tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado de acuerdo con la
practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con Adalimumab.

Se recomienda una evaluacion anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a
largo plazo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal y/o hepéatica
Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay
recomendaciones de dosis.

Poblacién pediatrica

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg v jeringa precargada de 80 mg. Por tanto, no es posible administrar Adalimumab a
pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis
alternativa, se deberan utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan esta opcion.

Psoriasis pediatrica en placas

Se ha establecido la seguridad y eficacia de adalimumab en nifios de 4 a 17 afios para la
psoriasis en placas. La dosis recomendada de Adalimumab es de un maximo de 40 mg

por dosis.
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Hidradenitis supurativa en adolescentes (a partir de 12 afios de edad, con un peso de al

menos 30 kq)

No hay ensayos clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La
posologia de adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir de modelos
farmacocinéticos y simulacion.

La dosis recomendada de Adalimumab es de 80 mg en la Semana 0 seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando en la Semana 1 mediante inyeccion subcutanea.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada a Adalimumab 40 mg en
semanas alternas, se puede considerar un incremento de la dosis a 40 mg semanales u
80 mg cada dos semanas.

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento
con Adalimumab. Durante el tratamiento con Adalimumab se recomienda que el paciente
utilice a diario un liquido antiséptico topico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Adalimumab segun
proceda.

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a
largo plazo.

El uso de adalimumab en nifios menores de 12 afios para la indicacion de hidradenitis
supurativa no es relevante.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes con enfermedad de Crohn desde
los 6 hasta los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Adalimumab se
administra en inyeccion por via subcutanea.
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Tabla 4. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso  del
Paciente

Dosis de induccidn

Dosis de mantenimientg
empezando en la semand
4

< 40 kg

40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2*

En caso de gque sea necesario una respuesta mas rapida a
tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectog
adversos podrian aumentarse con el uso de una dosis ds
induccion mayor, puede usarse |la siguiente dosis:
80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2

= 40 kg

80 mg en la semana 0y 40 mg en la semana 2

En caso de gue sea necesario una respuesta mas rapida a
tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectog
adversos podrian aumentarse con el uso de una dosis ds
induccion mayor, puede usarse |la siguiente dosis:

1560 mg en la semana 0y 80 en la semana 2

40 mg en  semanag
alternas

* Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada
de 40 mg vy jeringa precargada de 80 mg. Por lo tanto, no es posible administrar
Adalimumab a pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento de

la dosis:

< 40 kg: 20 mg cada semana
= 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no
hayan respondido en la semana 12.

El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacién de enfermedad de
Crohn no es relevante.

Colitis ulcerosa pediatrica

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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

(60)(1) 742 2121 - Bogota

Péagina 264 de 739

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INViIMaQ | Te Acompana

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa
se basa en el peso corporal (Tabla 5). Adalimumab se administra mediante inyeccién
subcutéanea.

Tabla 5. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Peso del paciente Dosis de induccion Dosis de mantenimiento)
Comienza en la semana 4*
< 40 kg 80 mg en la semana 0 40 mg en semanas alternas
(administrados como dos inyecciones de 40 mg|
en un dia)

v
40 mg en la semana 2 (administrados como ung
inyeccion de 40 mg)

> 40 kg 160 mg en la semana 0 80 mg en semanas alternas
(administrados como cuatro inyecciones de 40|
mg en un dia

o dos inyecciones de 40 mg al dia en dos diag
consecutivos) y

80 mg en la semana 2 (administrados como dos|
inyecciones de 40 mg en un dia)

*Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el tratamiento con Adalimumab
deben continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.

El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes gue no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.

El uso de Adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacién no es relevante.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis desde los 2
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 6). Adalimumab se administra en
inyeccién por via subcutanea.

En uveitis pediatrica, no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin un
tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con uveitis
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Peso d;el Pa;:iente - Pauta Posologica
<30kg -
>30kg 40 mg en semanas alternas en

combinacion con metrotexato

Cuando se inicie la terapia con Adalimumab, se puede administrar una dosis de carga de
40 mg para pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes = 30 kg una semana antes de
empezar la terapia de mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de
una dosis de carga de adalimumab en nifios menores de 6 afos.

No hay un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a
largo plazo.
Forma de administracion:

Adalimumab se administra mediante inyeccion subcutanea. Las instrucciones completas
para su uso se describen en el prospecto

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, pluma precargada de
40 mg y en jeringa precargada de 80 mg. Por tanto, no es posible administrar Adalimumab
a pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una
dosis alternativa, se deberan utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan esta
opcion.

Condicién de venta:

Control Venta con

especial férmula médica X
Venta o

Libre Uso Institucional

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

sanitario:
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— Evaluacion farmacoldgica

— Inserto version: ATENFE 40: Version 12 /| ATENFE 80: Version 12 / ATENFE 40
Autoinyector: Version 12, allegado mediante radicado No. 20221272986

— Informacién para prescribir version: ATENFE 40: Abril 2022 / ATENFE 80: Abril
2022 allegada mediante radicado No. 20221272986

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Revisado el PGR versibn 0.3 del producto Atenfe se requiere:
Se menciona como medida de minimizacion de riesgo adicional la distribucion de
tarjetas de recordatorio a los pacientes, conteniendo la informacién de los riesgos
que puede conllevar el uso del producto. Dentro de los documentos allegados no se
observa dicha tarjeta, se solicita que se allegue dicho material en idioma espafol y
la via por la que se hara llegar al paciente o por el contrario un oficio aclaratorio que
justifique el por qué no se adjunt6 en la documentacién.

3.2.2. BAVIZU BEVACIZUMAB 25mg/mL
Expediente : 20245221

Radicado : 20221284591

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : GENBIE S.A.S.
Composicion:

Vial de vidrio con 4mL de solucién concentrada para infusion de Bevacizumab (25mg/mL)

Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:
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Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):

Asociacion enla quimioterapia a base de fluoro pirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto. Carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente: Bevacizumab agregado a
quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable. Bevacizumab, en
combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con
mutaciones activadoras del gen EGFR.

Céancer renal avanzado o metastasico (CRm):

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacion
con interferon alfa-2a (INF). Cancer cervicouterino: Bevacizumab en asociacion con
guimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o topotecadn mas paclitaxel,
esté indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o
metastésico.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: o Cualquier componente
del producto; o Productos obtenidos en células ovéaricas de hamster chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. Bevacizumab est4 contraindicado
en los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema nervioso central (SNC).

Precauciones y advertencias:

Perforaciones y fistulas gastrointestinales: Los pacientes tratados con Bevacizumab
pueden tener un riesgo elevado de perforacion gastrointestinal y de perforacién de la
vesicula biliar. El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente en
caso de perforacién gastrointestinal. Las pacientes que reciben Bevacizumab para el
tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener
mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo
gastrointestinal (fistulas enterovaginales). Fistulas no gastrointestinales: Los pacientes
tratados con Bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas. Se
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suspenderd definitivamente la administracion de Bevacizumab en pacientes con fistula
traqueoesofagica o con cualquier tipo de fistula de grado 4.

La informacién sobre el uso continuado de Bevacizumab en pacientes con otros tipos de
fistulas es limitada. En caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo,
se debe considerar la suspension del tratamiento con Bevacizumab. Hemorragia: En los
pacientes tratados con Bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de hemorragia
asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la administracion de
Bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o 4 durante el tratamiento.
Se excluy6 sistematicamente de los ensayos clinicos con Bevacizumab a los pacientes
que, segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC) no tratadas, por lo que el riesgo de
hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios
clinicos aleatorizados. Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de
hemorragia del SNC, y se suspendera la administracion de Bevacizumab en caso de
hemorragia intracraneal. No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Bevacizumab en
pacientes con diatesis hemorragica congénita, en pacientes con coagulopatia adquirida o
en pacientes que antes de iniciar la administracion de Bevacizumab reciben dosis plenas
de anticoagulantes para el tratamiento de la tromboembolia, puesto que tales pacientes
fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes
de iniciar el tratamiento con Bevacizumab en tales pacientes.

Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufrieron una trombosis venosa durante
el tratamiento con Bevacizumab tuvieran mayor incidencia de hemorragia de grado 3 o
superior a dosis plenas de warfarina y Bevacizumab simultdneamente. Infecciones
oculares graves tras el uso intravitreo no aprobado. Se han descrito casos aislados y
grupos de eventos adversos oculares graves (en oftalmitis infecciosa y otras afecciones
inflamatorias del o0jo) tras el uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab preparado a
partir de viales aprobados para la administracion intravenosa en pacientes con cancer.
Algunos de estos acontecimientos han causado pérdida visual de diversos grados,
incluida la ceguera permanente. Hemorragia pulmonar/hemoptisis: Los pacientes con
CPNM tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal.

Los pacientes con antecedentes recientes de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2
cucharilla de sangre roja) no deben recibir Bevacizumab. Hipertension: Entre los
pacientes tratados con Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de
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hipertensién. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertensién probablemente depende de la dosis. La hipertensién preexistente debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Bevacizumab. No hay
datos sobre el efecto de Bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el
momento de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la
tension arterial durante el tratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de los casos, la
hipertension se controlé adecuadamente con un tratamiento antihipertensivo convencional
ajustado a la situacion particular del paciente afectado. El tratamiento con Bevacizumab
debe suspenderse definitivamente si una hipertensién clinicamente importante no puede
controlarse de modo adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre
una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva. Sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (PFSR): En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con
Bevacizumab signos y sintomas compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (PFSR), un raro trastorno neurolégico que se manifiesta clinicamente
con los siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental
alterado, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertensiéon asociada.

El diagnéstico de SEPR requiere la confirmacion por técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente la resonancia magnética nuclear (RMN). En pacientes con PFSR se
recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la
hipertensién, junto con la retirada de Bevacizumab. Se desconocen el perfil de seguridad
de reiniciar la administracién de Bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado
antes el SEPR. Tromboembolia arterial: En los estudios clinicos, la incidencia de eventos
tromboembolicos arteriales -incluidos accidentes cerebrovasculares, accidentes
isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio-fue superior en los pacientes tratados
con Bevacizumab y quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.

Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de eventos de tromboembolia
arterial. Los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia que tengan mas de 65
afos, diabetes o0 antecedentes de tromboembolia arterial corren un riesgo elevado de
sufrir un episodio de tromboembolia arterial mientras reciben Bevacizumab. El tratamiento
detales pacientes con Bevacizumab exige precaucién. Tromboembolia venosa. Los
pacientes tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir eventos de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar. Las pacientes que reciben
Bevacizumab como tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico pueden tener un riesgo elevado de sufrir eventos tromboembdlicos venosos.
Se suspendera la administracién de Bevacizumab en los pacientes con episodios de
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tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Es
preciso vigilar estrechamente a los pacientes con eventos tromboembdlicos de grado 3.
Insuficiencia cardiaca congestiva: En estudios clinicos se han descrito episodios
compatibles con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

Las observaciones clinicas fueron desde disminucion asintomatica de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda hasta ICC sintomética con necesidad de tratamiento u
hospitalizacién. La administracibn de Bevacizumab a pacientes con una
cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo, una coronariopatia preexistente
o ICC preexistente, exige especial precaucion. La mayoria de los pacientes que sufrieron
ICC presentaban carcinoma de mama metastasico y habian recibido previamente
tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros
factores de riesgo de ICC. En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con
antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas previamente, no se elevd la incidencia
de ICC de cualquier grado en el grupo de antraciclina mas bevacizumab en comparacién
con los pacientes que habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, los eventos de ICC de grado 3 o
superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta
observacion concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama
metastasico sin tratamiento antraciclinico concomitante. Neutropenia: Se ha observado un
incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infecciébn con neutropenia
grave (incluidos algunos casos mortales) en los pacientes tratados con ciertos regimenes
quimiotergpicos mielotéxicos mas Bevacizumab en comparacién con la quimioterapia
sola. Cicatrizacién de heridas: Bevacizumab puede afectar negativamente al proceso de
cicatrizacion de las heridas. Se han notificado casos de complicaciones graves de la
cicatrizacion de las heridas con desenlace mortal.

El tratamiento con Bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos
28 dias desde una intervencién de cirugia mayor o hasta que la herida quirargica haya
cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el
tratamiento con Bevacizumab, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena
cicatrizacion de la herida. La administracion de Bevacizumab debe suspenderse de forma
transitoria ante una intervencion quirargica programada. En raras ocasiones se han
notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos mortales, en pacientes tratados
con Bevacizumab; generalmente fueron secundarios a complicaciones de la cicatrizacion
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de heridas, perforacion gastrointestinal o formaciéon de fistulas. En pacientes que
desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la administracion de Bevacizumab y
se instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente. Proteinuria: En los ensayos clinicos,
la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con Bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. La
proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se observo hasta en el 1,4 % de los pacientes
tratados con Bevacizumab.

En caso de sindrome nefrético, se suspenderd definitivamente el tratamiento con
Bevacizumab. Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusién: Los pacientes
pueden sufrir reacciones a la infusion y reacciones de hipersensibilidad. Se recomienda
observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de bevacizumab vy tras
la misma, como corresponde a cualquier infusibn de un anticuerpo monoclonal
humanizado terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se debe suspender la
infusion e instaurar las medidas terapéuticas adecuadas. No estad justificada la
premedicacion sistematica. Insuficiencia ovéarica / Fecundidad: Bevacizumab puede alterar
la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el tratamiento de mujeres con
capacidad de procrear con Bevacizumab se deben analizar con ellas estrategias para
preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Este medicamento puede también afectar a
algunos resultados analiticos.

Los efectos adversos graves que pueden ser muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada
10 pacientes) incluyen:

* Tension alta

» Sensacién de entumecimiento u hormigueo en manos o pies

* Disminucién del numero de células sanguineas, incluyendo los glébulos blancos que
ayudan a luchar frente a las infecciones (esto puede ir acompafnado de fiebre), y las
plaguetas que ayudan a que la sangre coagule,

* Sensacion de debilidad y falta de energia,

» Cansancio,

* Diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal.
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Los efectos adversos graves que pueden ser frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada
100 pacientes) incluyen:

 Perforacion del intestino,

» Sangrado, incluyendo hemorragia en los pulmones en pacientes con cancer de pulmon
no microcitico,

* Blogueo de las arterias por embolia

* Blogueo de las venas por embolia

* Bloqueo de los vasos sanguineos de los pulmones por embolia

* Blogueo de las venas de las piernas por embolia

* Fallo cardiaco

* Problemas con la cicatrizacion de heridas tras la cirugia

* Enrojecimiento, descamacion, sensibilidad, dolor, o ampollas en los dedos o pies

* Disminucién del namero de glébulos rojos

* Falta de energia

» Alteraciones en el estbmago e intestino

* Dolor muscular y articular, debilidad muscular

» Sequedad de boca combinada con sed y/o cantidad de orina reducida o de color
oscuro

* Inflamacion del recubrimiento de la mucosa de la boca e intestino, de los pulmones y
vias aéreas, del aparato reproductor y tracto urinario

* Llagas en la boca y el tubo que va desde la boca hasta el estbmago, que pueden ser
dolorosas y causar dificultad para tragar

* Dolor, incluyendo dolor de cabeza, dolor de espalda, en la pelvis y regiones anales

* Focos localizados de pus

* Infeccidn, y en particular infeccion en la sangre o vejiga

+ Disminucién del riego sanguineo al cerebro o apoplejia

» Somnolencia

« Sangrado por la nariz

» Aumento del ritmo cardiaco (pulso)

* Obstruccion intestinal

* Prueba de orina anormal (proteinas en la orina)

» Dificultad al respirar o disminucion de los niveles de oxigeno en sangre

* Infecciones de la piel o de las capas mas profundas bajo la piel
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* Fistula: comunicacién anormal de tipo tubular entre 6rganos internos y la piel u otros
tejidos que normalmente no estdn conectados, incluyendo comunicaciones entre la
vagina y el intestino en pacientes con cancer de cérvix.

Los efectos adversos graves de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles) incluyen:

* Infecciones graves de la piel o de las capas mas profundas debajo de la piel,
especialmente si usted tenia perforaciones en la pared intestinal o problemas con la
cicatrizacion de heridas,

* Reacciones alérgicas (los signos pueden incluir dificultad para respirar, enrojecimiento
de la cara, erupcion cutanea, tensién baja o tensién alta, niveles bajos de oxigeno en la
sangre, dolor de pecho o nauseas /vémitos),

* Efecto negativo en la capacidad de la mujer para tener hijos (ver mas abajo para mas
recomendaciones),

» Enfermedad cerebral con sintomas como convulsiones (ataques), dolor de cabeza,
confusién y alteraciones en la vision (Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior o
SERP),

 Sintomas que sugieran cambios en la funcién normal del cerebro (dolores de cabeza,
alteracion en la vision, confusion o convulsiones), y tension alta,

» Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de
un vaso sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

* Obstruccién de pequefios vasos sanguineos en el rifion,

* Tension anormalmente alta en los vasos sanguineos de los pulmones que hace que el
lado derecho del corazoén trabaje mas duro de lo normal,

» Perforacion en la pared del cartilago que separa los orificios nasales,

+ Perforacion en el estbmago o intestino,

« Ulcera o perforacion en el recubrimiento del estbmago o del intestino delgado (estos
signos pueden incluir dolor abdominal, sensacién de hinchazén, heces negras, heces
con sangre o sangre en el vémito),

» Sangrado de la parte inferior del intestino grueso,

* Lesiones en las encias, con el hueso de la mandibula expuesto que no se curan y
pueden estar asociadas con dolor e inflamacién de los tejidos circundantes (para mas
recomendaciones, ver en el parrafo mas abajo la lista de efectos adversos),

* Perforacion de la vesicula biliar (los sintomas y signos pueden incluir dolor abdominal,
fiebre, nduseas y vomitos).
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Los efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes) que no
fueron graves son:

* Estreflimiento

* Pérdida del apetito

* Fiebre

* Problemas oculares (incluido aumento en la produccién de lagrimas)

* Alteraciones del habla

* Alteraciones del gusto

» Secrecion nasal

* Piel seca, descamacion e inflamacion de la piel, cambios en el color de la piel
* Pérdida de peso

» Sangrado de nariz.

Los efectos adversos frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) que no
fueron graves son:
« Cambios en la voz y ronquera.

Los pacientes mayores de 65 afios tienen un mayor riesgo de experimentar lo siguiente:

* Embolia en las arterias que puede provocar apoplejia o0 un ataque cardiaco,

* Reduccion del nimero de glébulos blancos y plaquetas (que ayudan a la coagulacién)
en sangre,

* Diarrea

» Malestar

* Dolor de cabeza

* Fatiga

* Presion arterial alta.

Bevacizumab también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio que le haga
su médico. Estos cambios pueden incluir una reduccién del nimero de glébulos blancos
sanguineos, en particular neutréfilos (un tipo de células blancas que facilitan la proteccién
frente a infecciones), presencia de proteinas en la orina, disminucion del potasio, sodio o
fésforo en sangre, aumento del azlcar en sangre, aumento de la fosfatasa alcalina (una
enzima) en sangre, disminucion de la hemoglobina (que se encuentra en los globulos
rojos y transporta oxigeno), que puede ser grave.
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Dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazén o llagas en la boca,
adormecimiento o sensacion de pesadez de la mandibula, o pérdida de un diente. Estos
pueden ser signos y sintomas de dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis). Informe
inmediatamente a su médico y a su dentista si sufre cualquiera de ellos.

Las mujeres pre-menopausicas (mujeres que tienen ciclo menstrual) pueden notar que
sus periodos se vuelven irregulares o desaparecen y pueden experimentar problemas de
fertilidad. Si estd pensando en tener hijos debe consultarlo con su médico antes de
comenzar su tratamiento.

Interacciones:

Efecto de los antineoplasicos en la farmacocinética del bevacizumab: En los analisis
farmacocinéticos poblacionales no se observé ninguna interaccion de la quimioterapia
coadministrada en la farmacocinética de Bevacizumab (bevacizumab). No hubo
diferencias estadistica o clinicamente significativas en el aclaramiento del bevacizumab
entre los pacientes que habian recibido Bevacizumab en monoterapia y los tratados con
Bevacizumab en asociacion con interferon a-2a, erlotinib o diversas quimioterapias (IFL,
5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).
Efecto del be vacizumab en la farmacocinética de otros antineoplasicos.

No se han observado interacciones clinicamente significativas en la farmacocinética del
interferon -2a, el erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o los antineoplasicos irinotecan
(y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxaliplatino (determinada mediante la
medicion de la concentracién de platino libre y platino total) y cisplatino administrados
concomitantemente. No pueden extraerse conclusiones respecto a la repercusion del
bevacizumab en la farmacocinética de la gemcitabina. Bevacizumab en combinacién con
maleato de sunitinib. En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales
metastasico se notific6 anemia hemolitica microangiopatica en 7 de 19 pacientes tratados
con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacion con maleato de sunitinib
(50 mg al dia). La anemia hemolitica microangiopética es un trastorno hemolitico que
puede manifestarse por fragmentacién eritrocitica, anemia y trombocitopenia. En algunos
de estos pacientes se observé también hipertension arterial (incluidas las crisis
hipertensivas), concentracion de creatinina elevada y sintomas neurolégicos. Todos estos
eventos adversos revirtieron tras retirar el bevacizumab y el malato de sunitinib

Poblaciones Especiales:
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Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes = 65
anos. Pacientes con insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en
pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han
estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
afos. El uso de bevacizumab en la poblaciébn pediatrica para las indicaciones del
tratamiento de canceres de colon, recto, mama, pulmén, ovario, trompa de Falopio,
peritoneo, cérvix y rifidn no es relevante.

Forma de administracién

La dosis inicial debe administrarse en perfusiéon intravenosa durante 90 minutos. Si se
tolera bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si
se tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden
administrar durante 30 minutos.

No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso.

No se recomienda la reduccion de la dosis en caso de aparicién de reacciones adversas.
Si es necesatrio, el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion.
Las perfusiones de Bevacizumab no deben administrarse o mezclarse con soluciones de
glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los
mencionados.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

No agitar el vial.
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Bevacizumab debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
empleo de medicamentos antineoplasicos.

Bevacizumab generalmente se administra diluido en 100 mL de cloruro de sodio al 0,9%;
la concentracion final debe mantenerse dentro del rango de 1,4 a 16,5 mg/mL. La primera
dosis debe administrarse como infusidn intravenosa durante 90 minutos; si se tolera bien
la segunda dosis debe administrarse durante 60 minutos, y si esto se tolera bien, las dosis
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

Posologia
Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente
o0 hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de mama metastasico (CMm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2
semanas o de 15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como
perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad subyacente
0 hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de pulmén no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacion con quimioterapia
basada en platino

Bevacizumab se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino durante
6 ciclos de tratamiento, seguido de Bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de
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la enfermedad. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de
peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas. En los
pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de 7,5
mg/kg como de 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente
o0 hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en
EGFR en combinacién con erlotinib. Se debe llevar a cabo la prueba de la mutacion de
EGFR antes de iniciar el tratamiento con la combinacién de Bevacizumab y erlotinib.
Cuando se evalla el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante elegir
una metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencion de falsos
negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de Bevacizumab cuando se utiliza en combinacién con erlotinib es
de 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3
semanas. Se recomienda continuar el tratamiento con Bevacizumab en combinacién con
erlotinib hasta progresion de la enfermedad. Para la posologia y método de administracion
de erlotinib, por favor consultar la ficha técnica de erlotinib.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal administrados
como perfusién intravenosa una vez cada 2 semanas. Se recomienda continuar el
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad
inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea: Bevacizumab se administra en combinacién con
carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de
Bevacizumab en monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta un maximo de
15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. La dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas
como perfusion intravenosa.
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Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino: Bevacizumab se administra
en combinacion con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos de
tratamiento o en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8
ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de Bevacizumab en monoterapia
hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15
mg/kg de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3
semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino: Bevacizumab se administra
en combinacién con uno de los siguientes farmacos: paclitaxel, topotecan, (administrado
semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada de
Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 2 semanas
como perfusion intravenosa. Cuando Bevacizumab se administra en combinacién con
topotecan (administrado los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas
como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Céancer de cérvix

Bevacizumab se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan. La dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas
como perfusién intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de
la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Condicién de venta:

Control Venta con férmula

especial médica X
Venta o

Libre Uso Institucional X

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

— Evaluacion farmacoldgica
— Inserto: version 00, allegado mediante radicado No. 20221284591

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra mediante radicado 20221284591 se solicita evaluacion
farmacolégica y aprobacion de inserto: versién 00, allegado mediante radicado No.
20221284591 para competidor de bevacizumab (Bavizu).

Como soporte presenta ejercicio de comparabilidad que incluye dos estudios
clinicos, uno farmacocinético de dosis Unica versus AvastinM? que incluyé 100
voluntarios sanos, en el cual no se encontraron diferencias en las mediciones
realizadas.

El estudio clinico principal, NCT05427305, doble ciego, con asignacion aleatoria de
los tratamientos incluy6 549 pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias (CPNM) no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable,
los pacientes recibieron paclitaxel/carboplatino mas BavizuM? o Avastin™R; en el que
no se encontraron diferencias importantes en las variables cinéticas y desenlaces
clinicos evaluados, el principal fue tasa de respuesta clinica a 6 meses que se
presenté en 55,957% de quienes recibieron Bavizu MR vs 55,720 % entre quienes
recibieron Avastin “R),

La Salarecomienda requerir para que se ajuste en lo siguiente:

Posologia y forma de administracién (reemplazar por)
No agitar el vial.

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervisién de un médico con experiencia
en el empleo de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)
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La dosis recomendada de Bevacizumab es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusién intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg
0 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de pulmén no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacién con
quimioterapia basada en platino

Bevacizumab se administra en combinacién con quimioterapia basada en platino
durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Bevacizumab en monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso
corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis
tanto de 7,5 mg/kg como de 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras
en EGFR en combinacidon con erlotinib

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el tratamiento
con la combinacion de Bevacizumab y erlotinib. Cuando se evalla el estado de
mutacién del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia
adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencién de falsos negativos o
falsos positivos.

La dosis recomendada de Bevacizumab cuando se utiliza en combinacién con
erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion
intravenosa unavez cada 3 semanas.
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Se recomienda continuar el tratamiento con Bevacizumab en combinacion con
erlotinib hasta progresion de la enfermedad.

Para la posologia y método de administracién de erlotinib, por favor consultar la
ficha técnica de erlotinib.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusidn intravenosa una vez cada 2 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea:

Bevacizumab se administra en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6
ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de Bevacizumab en
monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta un maximo de 15 meses o
toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino: Bevacizumab se
administra en combinacién con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta
10 ciclos de tratamiento o en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6
ciclos y hasta 8 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de
Bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La dosis
recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrados
como perfusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino: Bevacizumab se
administra en combinacién con uno de los siguientes farmacos: paclitaxel,
topotecéan, (administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La
dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal administrado
una vez cada 2 semanas como perfusidn intravenosa. Cuando Bevacizumab se
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administra en combinacion con topotecan (administrado los dias 1-5, cada 3
semanas), la dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas como perfusién intravenosa. Se recomienda
continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Cancer de cérvix

Bevacizumab se administra en combinacién con uno de los siguientes regimenes
de quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan. La dosis
recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas como perfusién intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Glioblastoma recurrente (rGBM)
La dosis recomendada es de 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes 2
65 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han estudiado la seguridad y la eficacia
en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afios. No se puede hacer una recomendacién posolégica.

Forma de administracion

La dosis inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si
se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60
minutos. Si se tolera bien la perfusién de 60 minutos, todas las perfusiones
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siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. No debe administrarse como
pulso o bolo intravenoso.

No se recomienda la reduccién de la dosis en caso de aparicién de reacciones
adversas. Si es necesario, el tratamiento debe interrumpirse permanente o
temporalmente.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento

Las perfusiones de Bevacizumab no deben administrarse o mezclarse con
soluciones de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos

En advertencias y precauciones:

Cambiar

e Tromboembolismo arterial

o En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones tromboembdlicas
arteriales, incluidos accidentes cerebrovasculares (ACV), ataques
isquémicos transitorios (AIT) e infartos de miocardio (IM), fue mayor
en pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con
quimioterapia en comparacién con los que recibieron quimioterapia
sola.

o La terapia debe suspenderse permanentemente en pacientes que
desarrollan reacciones tromboembodlicas arteriales. Los pacientes que
reciben bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial, diabetes o mayores de 65 afios tienen un
mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante el tratamiento. Se debe tener precaucion al tratar a estos
pacientes con bevacizumab.
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Tromboembolismo arterial

e En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolismo
arterial, incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques
isquémicos transitorios (AITs) e infartos de miocardio (IMs), fue mayor en los
pacientes que recibieron Avastin en combinacion con quimioterapia en
comparacion con aquellos que sélo recibieron quimioterapia.

e Los pacientes tratados con Avastin junto con quimioterapia que tengan
antecedentes de tromboembolismo arterial, diabetes o0 sean mayores de 65
afios tienen un riesgo aumentado de sufrir reacciones tromboembdlicas
arteriales durante el tratamiento. Se debe tener precaucién cuando se traten
estos pacientes con Avastin. Se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento en los pacientes que sufran reacciones tromboembdlicas
arteriales.

Adicionar en

e Hemorragia pulmonar/hemoptisis
o Los pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias
tratados con bevacizumab pueden tener riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave y, en algunos casos, mortal. Los
pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5
mlde sangre roja) no deben recibir tratamiento con bevacizumab.

Por
e Hemorragia pulmonar/hemoptisis
o Los pacientes con cancer de pulmon no microcitico tratados con
Avastin pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis
grave, en algunos casos mortal. Los pacientes con hemorragia
pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben
ser tratados con Avastin.
e Aneurismas y disecciones arteriales
o El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con 0 sin
hipertension puede promover la formacion de aneurismas y/o
disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Avastin,
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este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con
factores de riesgo como hipertensién o antecedentes de
aneurisma.

REACCIONES ADVERSAS (reemplazar por)
1.1 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad global de Avastin esta basado en los datos de méas de 5.700
pacientes con varios tipos de cancer, tratados en su mayoria con Avastin en
combinaciéon con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
o Perforaciones gastrointestinales.

o Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmdén no microcitico

. Tromboembolismo arterial

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas observadas globalmente con
mayor frecuencia en pacientes tratados con Avastin fueron hipertensién, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de
hipertension y proteinuria durante la terapia con Avastin probablemente sea dosis-
dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican por frecuencia
en las siguientes categorias. Muy comunes (2 1/10); comunes (2 1/100 y < 1/10);
poco comunes (2 1/1,000 y < 1/100); raras (= 1/10,000 y < 1/1,000); muy raras (<
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1/10,000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las Tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de
Avastin en combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples
indicaciones, segun la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se determino
que éstas tenian unarelacion causal con Avastin a través de:

e incidencias relativas observadas entre los brazos de tratamiento del ensayo
clinico (al menos con una diferencia del 10% de reacciones NCI-CTCAE de
Grado 1-5 o al menos con una diferencia del 2% de reacciones NCI-CTCAE de
Grado 3-5)

e estudios de seguridad post-autorizacion,
¢ lanotificacion esponténea,

e los estudios epidemiol6gicos/no intervencionales o los estudios
observacionales,

e O através delaevaluacion de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como acontecimientos adversos con al menos una diferencia del
2% en comparacion con el brazo de control en los estudios clinicos para reacciones
NCI-CTCAE de Grado 3-5. La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que
son consideradas por el TAC como clinicamente significativas o graves.

En ambas Tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas poscomercializacion,
segun corresponda. La informacién detallada sobre estas reacciones posteriores a
la comercializacién se muestra en la Tabla 3.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las
tablas que estan a continuacién segun la incidencia mas alta observada en
cualquier indicacion.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente
con la quimioterapia; no obstante, Avastin puede exacerbar estas reacciones
cuando se combina con agentes quimioterdpicos. Los ejemplos incluyen el
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con doxorrubicina liposomal pegilada o

capecitabina,

neuropatia sensorial

periférica con paclitaxel

u oxaliplatino,

alteraciones de las ufias o alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib.

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Sistema de | Muy Frecuentes Poc | Raras Muy | Frecuencia no
clasificacio | frecuentes 0 rara | conocida
n de fre- s
6rganos cuen
tes

Infecciones Sepsis, Fascitis
e Absceso®?, necrosan
infestacion Celulitis, te?
es Infeccion,

Infeccion en

el tracto

urinario
Trastornos | Neutropenia | Anemia,
de la | febril Linfopenia
sangre vy | Leucopenia
del sistema | Neutropenia
linfatico b

Trombocito
penia

Trastornos Hipersensibi Shock
del sistema lidad, anafilacti
inmunologi reacciones a co
co la

perfusion

ab,d
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Trastornos | Anorexia Deshidrataci
del Hipomagnes | 6n
metabolis emia
mo y de la | Hiponatremi
nutricion a
Trastornos | Neuropatia | Accidente Sindrom | Enc
del sistema | sensorial cerebrovasc e de | efal
nervioso periférica® ular, encefalo | opat
Disartria, Sincope, patia ia
Cefalea, Somnolenci posterior | hipe
Disgeusia a reversibl | rten
gabd siva?
Trastornos | Trastorno
oculares ocular,
Lagrimeo
aumentado
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®
d
Taquicardia
supraventric
ular
Trastornos | Hipertensié | Tromboemb Micro-
vasculares | nPd, olism o angiopatia
Trombo- (arterial)®d renal
embolismo Hemorragia® trombética?®,
(venoso)Pd d Aneurismas vy
Trombosis disecciones
venosa arteriales
profunda
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Trastornos | Disnea,Riniti | Hemorragia Hipertensién
respiratori | s Epistaxis pulmonar/ pulmonar?,
0s, Tos Hemoptisis® Perforacion del
torécicos y d tabique nasal®
mediastinic Embolia
os pulmonar

Hipoxia

Disfonia®
Trastornos | Hemorragia | Perforacién Ulcera gastro-
gastrointes | rectal, gastrointesti intestinal?
tina- les Estomatitis, | nal®

Estrefiimient | Perforacion
0, Diarrea, | intestinal
Nauseas, ileo
Voémitos, Obstruccion
Dolor intestinal,
abdominal Fistulas
recto-
vaginales®e,
Trastorno
gastrointesti
nal,
Proctalgia
Trastornos Perforacion de
hepatobilia la vesicula
res biliara®
Trastornos | Complicacio | Sindrome de
de la piel y | nes en la | eritrodiseste
del tejido | cicatrizacién | sia  palmo-
subcutane | de plantar

0 heridas®?,
Dermatitis
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracié
n de la piel
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Trastornos | Artralgia Fistula®d Osteonecro-
musculoes | Mialgia Debilidad, sis de la
que- muscular, mandibula?®
léticos vy Dolor de Osteonecrosis
del tejido espalda no

conjuntivo mandibular?'

Trastornos | Proteinuria®
renales y d
urinarios
Trastornos | Insuficiencia | Dolor
del aparato | ovarica<d pélvico
reproducto
r y de la
mama
Trastornos Anomalias
congénitos fetales®P

familiares y
genéticos
Trastornos | Astenia, Letargia
generales y | Fatiga,
alteracione | Fiebre,

s en Dolor,

el lugar de | Inflamacion
administra | dela

cién mucosa
Exploracio | Pérdida de
nes peso
compleme

ntarias

Cuando en los ensayos clinicos se observaron reacciones adversas en todos los
grados y de grado 3-5, se ha notificado la frecuencia mas alta observada en los
pacientes.

Los datos no estan ajustados para los diferentes tiempos de tratamiento.
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a2 Para mas informacion, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas
durante la experiencia poscomercializacion”.

b Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen
un concepto médico en lugar de una sola afeccion o términos de referencia de
MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este conjunto de
términos meédicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (ej.,
agrupacion de reacciones tromboembdlicas arteriales incluyendo accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras
reacciones tromboembdlicas arteriales).

¢ Basado en un subestudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.

d Para obtener informacién adicional, consulte mas adelante en la seccién
“Informacién adicional sobre reacciones adversas graves seleccionadas”.

- © Las Fistulas recto-vaginales son las fistulas méas frecuentes en la categoria de
fistula Gl-vaginal.

" Observado sélo en poblacion pediatrica

Tabla 2: Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia

Sistema de | Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacié | frecuentes fre- raras no conocida
n de cuent
6rganos es
Infecciones Sepsis, Fascitis
e Celulitis necrosante
infestacion Abscesoa,b
es Infeccion

Infecciébn en

el tracto

urinario
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Trastornos | Neutropeni | Anemia,
de la|a febril, | Linfopenia
sangre Yy | Leucopenia
del sistema |,
linfatico Neutropeni
aa,
Trombocito
peni a
Trastornos Hipersensibili Shock
del sistema dad, anafilac
inmunologi reacciones a tic
co la 0
perfusiona,b,
c
Trastornos Deshidrataci6
del n
metabolism Hiponatremia
oy
de la
nutricion
Trastornos | Neuropatia | Accidente Sindrome
del sistema | sensorial cerebrovascu de
nervioso periférica® | lar, Sincope, encefalopati
Somnolencia, a posterior
Cefalea reversible
ab,c,,
Encefalopati
a
hipertensiva
C
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congesti-
vaa,b,
Taquicardia
supraventricu
lar
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Trastornos | Hipertensidé | Tromboembol Microangiop
vasculares | n2P ismo atia
(arterial)®®, trombética
Hemorragia®®, renal b,
Tromboembol Aneurismas
ismo y
(venoso)?P, disecciones
Trombosis arteriales
venosa
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertensio
respiratorio pulmonar/ n pulmonar®
s, toracicos Hemoptisis®®, Perforacién
y Embolia del tabique
mediastinic pulmonar, nasal
0Ss Epistaxis,
Disnea,
Hipoxia,
Trastornos | Diarrea, Perforacién Perforacién
gastrointes | Nauseas, intestinal, gastrointest
tina- les Vomitos, lleo, i nalab,
Dolor Obstruccién Ulcera
abdominal | intestinal, gastrointest
Fistulas i nal®
recto- Hemoragia
vaginales®d, rectal
Trastorno
gastrointestin
al,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacion
hepatobilia de la
res vesicular
biliarb:c
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La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como acontecimientos adversos con una diferencia del 2% en
comparacion con el brazo de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-
CTCAE de Grado 3-5. La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que son
consideradas por el TAC como clinicamente significativas o graves. Estas
reacciones adversas clinicamente significativas se notificaron en los ensayos
clinicos, pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron el umbral de al menos un
2% de diferencia en comparacién con el brazo de control. La Tabla 2 también
incluye las reacciones adversas clinicamente significativas que se observaron s6lo
posteriormente a la comercializacion, por lo tanto, se desconoce la frecuencia y el
grado de NCI-CTCAE. Estas reacciones clinicamente significativas, por tanto, han
sido incluidos en la Tabla 2 en la columna titulada "Frecuencia no conocida”.

2 Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen
un concepto médico en lugar de una sola afeccion o términos de referencia de
MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias).

Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia
subyacente (ej., las reacciones tromboembdlicas arteriales incluyen accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras
reacciones tromboembdlicas arteriales).

b Para obtener informacion adicional, consulte mas adelante en la seccidon
“Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas”.

¢ Para obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion”.

d Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes dentro de la categoria
de fistula Gl-vaginal.

Descripcién de reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones v fistulas gastrointestinales (Gl)

Bevacizumab se ha asociado con casos graves de perforacion gastrointestinal.
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Se han notificado perforaciones gastrointestinales en ensayos clinicos con una
incidencia de menos del 1 % en pacientes con cancer de pulmédn no microcitico no
escamoso y cancer de mama metastasico, hasta un 2,0 % en pacientes con cancer
de células renales metastasico, glioblastoma o cancer de ovario recién
diagnhosticado. céncer, y hasta el 2,7% (incluyendo fistula gastrointestinal y
absceso) en pacientes con cancer colorrectal metastasico. Se observaron casos de
perforacion gastrointestinal en pacientes con glioblastoma recurrente.

A partir de un ensayo clinico en pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o0 metastasico (estudio GOG-0240), se informaron perforaciones
gastrointestinales (de todos los grados) en el 3,2 % de los pacientes, todos los
cuales tenian antecedentes de radiacién pélvica previa.

La ocurrencia de esos eventos varid en tipo y gravedad, desde aire libre visto en la
radiografia simple de abdomen, que se resolvid sin tratamiento, hasta perforacion
intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos habia
inflamacién intraabdominal subyacente, ya sea por enfermedad de Ulcera géstrica,
necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la quimioterapia. No se ha
determinado si existe una relacion causal entre el proceso inflamatorio
intraperitoneal y la perforacidon gastrointestinal y bevacizumab.

Se inform6 un desenlace fatal en aproximadamente un tercio de los casos graves
de perforaciones gastrointestinales, lo que representa entre el 0,2 % y el 1 % de
todos los pacientes tratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos de bevacizumab, se informaron fistulas gastrointestinales
(de todos los grados) con una incidencia de hasta el 2 % en pacientes con cancer
colorrectal metastasico y cancer de ovario, pero también se informaron con menos
frecuencia en pacientes con otros tipos de cancer.

En un ensayo de pacientes con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o
metastasico, la incidencia de fistulas GI- vaginales fue del 8,3 % en pacientes
tratadas con bevacizumab y del 0,9 % en pacientes de control, todas las cuales
tenian antecedentes de radiacion pélvica previa. La frecuencia de fistulas GI-
vaginales en el grupo tratado con bevacizumab + quimioterapia fue mayor en
pacientes con recurrencia dentro del campo de radiacion previa (16,7 %) en
comparacion con pacientes sin radiacién previa y/o sin recurrencia dentro del
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campo de radiacion previa (3,6%). Las frecuencias correspondientes en el grupo de
control que recibi6 quimioterapia sola fueron del 1,1 % frente al 0,8 %,
respectivamente. Los pacientes que desarrollan fistulas Gastrointestinales -
vaginales también pueden tener obstrucciones intestinales y requerir intervencién
guirudrgica, asi como ostomias de derivacion.

Fistulas no gastrointestinales

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluidas
reacciones con resultado de muerte.

A partir de un ensayo clinico en pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico (GOG-240), se informé que el 1,8 % de los pacientes
tratados con bevacizumab y el 1,4 % de los pacientes de control habian tenido
problemas del tracto genital femenino, vesical o vaginal no gastrointestinal. fistulas

Se observaron informes poco frecuentes (2 0,1% a < 1%) de fistulas que involucran
areas del cuerpo distintas del tracto gastrointestinal (p. €j., fistulas broncopleurales
y biliares) en varias indicaciones. También se han notificado fistulas en la
experiencia posterior a la comercializacion.

Se informaron reacciones en varios puntos temporales durante el tratamiento que
van desde una semana hasta mas de 1 afio desde el inicio de bevacizumab, y la
mayoria de las reacciones ocurrieron dentro de los primeros 6 meses de terapia.

Cicatrizacion de la herida

Debido a que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacion de heridas,
los pacientes que se sometieron a una cirugia mayor en los ultimos 28 dias fueron
excluidos de la participacion en los ensayos clinicos de fase Ill.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastéasico de colon o recto, no se observo
un mayor riesgo de sangrado postoperatorio o complicaciones en la cicatrizacion
de heridas en pacientes que se sometieron a una cirugia mayor entre 28 y 60 dias
antes de comenzar con bevacizumab. Se observdé un aumento en la incidencia de
hemorragia posoperatoria o0 complicaciones de cicatrizacion de heridas que
ocurrieron dentro de los 60 dias posteriores a una cirugia mayor si el paciente
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estaba siendo tratado con bevacizumab en el momento de la cirugia. La incidencia
varioé entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han informado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluidas
complicaciones anastomoéticas, algunas de las cuales tuvieron un desenlace fatal.

En ensayos de cancer de mama metastasico y localmente recurrente, se observaron
complicaciones de cicatrizacion de heridas de grado 3-5 en hasta el 1,1 % de los
pacientes que recibieron bevacizumab en comparacion con hasta el 0,9 % de los
pacientes en los brazos de control (NCI-CTCAE v.3).

En un estudio de pacientes con recurrencia de glioma (AVF3708g), la incidencia de
complicaciones en la cicatrizacién de heridas (incluida la dehiscencia de la herida
de craneotomiay la pérdida de liquido cefalorraquideo) fue del 3,6 % en el grupo de
bevacizumab solo y del 1,3 % en el grupo de bevacizumab combinado con
irinotecan.

En un ensayo clinico en pacientes con glioblastoma recién diagnosticado (estudio
B021990), la incidencia de complicaciones en la cicatrizacién de heridas de grado 3
a 5 (incluidas las complicaciones después de la craneotomia) fue del 3,3 %
(bevacizumab combinado con radioterapiay quimioterapia) y del 1,6 % (radioterapia
y quimioterapia), respectivamente.

Hipertensién

La incidencia general de hipertension (todos los grados) oscilé hasta el 42,1 % en
los brazos que contenian bevacizumab en comparaciéon con hasta el 14 % en los
brazos de control. La incidencia general de hipertensién de grado 3 y 4 segun el
NCI-CTC en pacientes que recibieron bevacizumab oscil6 entre el 0,4 % y el 17,9 %.
Se produjo hipertensiéon de grado 4 (crisis hipertensiva) en hasta el 1,0 % de los
pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta el
0,2 % de los pacientes tratados con la misma quimioterapia sola.

En el estudio JO25567, se observaron todos los grados de hipertensién en el 77,3%
de los pacientes que recibieron Avastin en combinacion con erlotinib como primera
linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en
EGFR, en comparacién con el 14,3% de los pacientes tratados con erlotinib solo. La
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hipertension de Grado 3 se produjo en el 60,0% de los pacientes tratados con
Avastin en combinacién con erlotinib en comparacion con el 11,7% de los pacientes
tratados con erlotinib solo. No hubo acontecimientos de hipertensiéon de grado 4 o
5.

En general, la hipertension se control6 adecuadamente con antihipertensivos
orales, como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y
blogueadores de los canales de calcio. Se han notificado casos muy raros de
encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron mortales.

El riesgo de hipertensién asociada a bevacizumab no se correlacion6 con las
caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia
concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Ha habido informes raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollan
signos y sintomas compatibles con PRES, un trastorno neurolégico raro. La
presentacion puede incluir convulsiones, dolor de cabeza, estado mental alterado,
alteracion visual o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. La
presentacion clinica de PRES a menudo es inespecifica y, por lo tanto, el
diagnostico de PRES requiere confirmacién mediante imagenes cerebrales,
preferiblemente resonancia magnética.

En pacientes que desarrollen PRES, se recomienda el reconocimiento temprano de
los sintomas con el tratamiento inmediato desintomas especificos, incluido el
control de la hipertension (si se asocia con hipertension grave no controlada),
ademéas de la interrupcién del tratamiento con bevacizumab. Se desconoce la
seguridad de reiniciar la terapia con bevacizumab en pacientes que previamente
experimentaron PRES.

En un estudio clinico (un estudio de fase lll multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de carboplatino y gemcitabina en combinacién con
bevacizumab en pacientes con cancer de ovario, peritoneal primario o de las
trompas de Falopio recurrente sensible al platino), 2 casos de PRES tuvieron sido
reportado (0.8%).
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Los sintomas generalmente se resuelven o mejoran en unos dias, aunque algunos
pacientes han experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce la
seguridad de reiniciar la terapia con bevacizumab en pacientes que previamente
experimentaron PRES.

Proteinuria

En ensayos clinicos, se ha informado proteinuria dentro del rango de 0,7% a 38% de
los pacientes gque recibenbevacizumab.

La proteinuria vari6 en gravedad desde trazas de proteinuria clinicamente
asintomética y transitoria hasta sindrome nefrotico, siendo la gran mayoria
proteinuria de grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se notificd proteinuria de grado 3 en hasta
el 8,1 % de los pacientes tratados. Se observé proteinuria de grado 4 (sindrome
nefrotico) en hasta el 1,4 % de los pacientes tratados. Los pacientes con
antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria cuando se tratan con bevacizumab. Hay evidencia que sugiere que la
proteinuria de grado 1 puede estar relacionada con la dosis. Se recomienda realizar
pruebas de proteinuria antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab. En la
mayoria de los ensayos clinicos, los niveles de proteina en la orina de 2 2 g/24 h
llevaron a la suspension de bevacizumab hasta la recuperacion a < 2 g/24 h.

Hemorragia

En ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia general de reacciones
hemorragicas de grado 3-5 de NCI-CTCAE v.3 oscilé entre el 0,4 % y el 6,9 % en los
pacientes tratados con bevacizumab, en comparacion con hasta el 4,5 % de los
pacientes en el grupo de control con guimioterapia.

Las reacciones hemorragicas que se observaron en los ensayos clinicos fueron
predominantemente hemorragias asociadas a tumores (ver a continuacion) y
hemorragias mucocutaneas menores (p. €j., epistaxis).

Hemorragia asociada a tumor

Se ha observado hemorragia/lhemoptisis pulmonar mayor o masiva principalmente
en ensayos en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC).
Los posibles factores de riesgo incluyen histologia de células escamosas,
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tratamiento con sustancias antirreumaticas/antiinflamatorias, tratamiento con
anticoagulantes, radioterapia previa, terapia con bevacizumab, antecedentes
meédicos de aterosclerosis, ubicacion central del tumor y cavitacion de los tumores
antes o durante la terapia. Las Unicas variables que mostraron correlaciones
estadisticamente significativas con el sangrado fueron la terapia con bevacizumab
y la histologia de células escamosas. Los pacientes con NSCLC de histologia de
células escamosas conocida o tipo de células mixtas con histologia predominante
de células escamosas se excluyeron de los ensayos posteriores de fase lll,
mientras que se incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida.

En pacientes con NSCLC excluyendo la histologia predominantemente escamosa,
se observaron reacciones de todos los Gradoscon una frecuencia de hasta el 9 %
cuando se trataron con bevacizumab méas quimioterapia en comparacién con hasta
el 5 % en los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se han observado
reacciones de grado 3-5 en hasta el 2,3 % de los pacientes tratados con
bevacizumab mas quimioterapia en comparacion con <1 % con guimioterapia sola
(NCI-CTCAE v.3). La hemorragia/ hemoptisis pulmonar mayor o masiva puede
ocurrir repentinamente y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves
tuvieron un desenlace fatal.

Se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluido sangrado rectal y melena
en pacientes con cancer colorrectal, y se han evaluado como hemorragias
asociadas a tumores.

La hemorragia asociada al tumor también se observé en raras ocasiones en otros
tipos y ubicaciones de tumores, incluidos los casos de hemorragia en el sistema
nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC no
tratadas que reciben bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en ensayos
clinicos aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13
ensayos aleatorizados completados en pacientes con varios tipos de tumores, 3
pacientes de 91 (3,3 %) con metastasis cerebrales experimentaron hemorragia del
SNC (todos Grado 4) cuando recibieron tratamiento con bevacizumab, en
comparacion con 1 caso (Grado 5) de 96 pacientes (1 %) que no estuvieron
expuestos a bevacizumab. En dos estudios posteriores en pacientes con
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metéstasis cerebrales tratadas (que incluyeron alrededor de 800 pacientes), se
notificé un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 sujetos tratados con
bevacizumab (1,2 %) en el momento del analisis de seguridad provisional (NCI-
CTCAE V. 3).

La hemorragia intracraneal puede ocurrir en pacientes con glioblastoma recurrente.
En el estudio AVF3708g, la incidencia de hemorragia del SNC en pacientes que
recibieron bevacizumab solo en comparacion con pacientes que recibieron
bevacizumab en combinacién con irinotecan fue del 2,4 % (2/84) (hemorragia de
grado 1) frente al 3,8% (3/79) (grados 1, 2y 4), por separado.

En todos los ensayos clinicos, se ha observado hemorragia mucocutanea en hasta
el 50 % de los pacientes tratados con bevacizumab. Estos fueron mas cominmente
epistaxis de Grado 1 de NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se
resolvieron sin intervencién médica y no requirieron ningiin cambio en el régimen
de tratamiento con bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que la
incidencia de hemorragia mucocutanea menor (p. €j., epistaxis) puede depender de
la dosis.

También ha habido reacciones menos frecuentes de hemorragia mucocutanea
menor en otras localizaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observé una mayor incidencia de reacciones
tromboembdlicas arteriales en pacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluidos accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio, ataques
isquémicos transitorios y otras reacciones tromboembélicas arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia general de reacciones tromboembdlicas
arteriales oscil6 hasta el 59 % en los brazos que contenian bevacizumab en
comparacion con hasta el 1,7 % en los brazos de control de quimioterapia. Se
informd un desenlace fatal en el 0,8 % de los pacientes que recibieron bevacizumab
en comparacién con el 0,5 % en los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Se
informaron accidentes cerebrovasculares (incluidos ataques isquémicos
transitorios) en hasta el 2,3 % de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia en comparacion con hasta el 0,5 % de los pacientes
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tratados con quimioterapia sola. Se notificé infarto de miocardio en hasta el 1,4 %
de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
comparacion con hasta el 0,7 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalué bevacizumab en combinacion con 5-
fluorouracilo/acido folinico, AVF2192g, se incluyeron pacientes con cancer
colorrectal metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecén.
En este ensayo, se observaron reacciones tromboembdlicas arteriales en el 11 %
(11/100) de los pacientes en comparacién con el 5,8 % (6/104) en el grupo de control
con quimioterapia.

En el ensayo clinico no controlado AVF3708g, la incidencia de tromboembolismo
arterial fue del 6,3 % (5/79) frente al 4,8 % (4/84) en pacientes con glioblastoma
recurrente que recibieron la combinacion de irinotecan en comparaciéon con
irinotecan solo, respectivamente.

Tromboembolismo venoso: La incidencia de reacciones tromboembdlicas venosas
en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en comparacién con los que recibieron
guimioterapia de control sola. Las reacciones tromboembdlicas venosas incluyen
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos para todas las indicaciones, la incidencia general de
reacciones tromboembodlicas venosas oscilé entre el 2,8 % y el 17,3 % de los
pacientes tratados con bevacizumab en comparacién con el 3,2 % y el 15,6 % en los
grupos de control.

Se han notificado reacciones tromboembdélicas venosas de grado 3-5 (NCI-CTCAE
v.3) en hasta el 7,8 % de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab
en comparacion con hasta el 4,9 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola
(en todas las indicaciones, excluyendo las persistentes y recurrentes) o cancer de
cuello uterino metastasico).

A partir de un ensayo clinico en pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente 0o metastdsico (estudio GOG-0240), se informaron eventos
tromboembdlicos venosos de grado 3-5 en hasta el 10,6 % de los pacientes tratados
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con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino en comparaciéon con
hasta el 5,4% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

En el estudio clinico BO21990, las incidencias de tromboembolismo venoso de
grado 3-5 fueron del 7,6 % frente al 8,0 % enpacientes con glioblastoma recién
diagnosticado que recibieron este producto en combinacibn con
quimiorradioterapia en comparacion con quimiorradioterapia sola.

Los pacientes que han experimentado una reaccion tromboembdlica venosa
pueden tener un mayor riesgo de recurrencia si reciben bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en lugar de quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (CHF)

En ensayos clinicos con bevacizumab, se observo insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha,
pero ocurrié predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En
cinco ensayos de fase Ill (AVF2119g, E2100, BO17708, AVF3694g y AVF3693g) en
pacientes con cancer de mama metastasico, se notific6 ICC de grado 3 (NCI-CTCAE
v.3) osuperior en hasta el 3,5 % de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con guimioterapia en comparacién con hasta el 0,9 % en los brazos de
control. Para los pacientes en el estudio AVF3694g que recibieron antraciclinas
concomitantemente con bevacizumab, las incidencias de ICC de grado 3 o superior
para los respectivos brazos de bevacizumab y control fueron similares a las de los
otros estudios en cancer de mama metastasico: 2,9 % en el brazo de antraciclina +
bevacizumab y 0 % en el brazo de antraciclina + placebo. Ademas, en el ensayo
AVF3694g las incidencias de ICC de cualquier Grado fueron similares entre el brazo
de antraciclina + Avastin (6,2%) y el de antraciclina + placebo (6,0%).

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos de mBC
mostraron una mejora de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda
después del tratamiento médico adecuado.

En la mayoria de los ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes
con ICC preexistente de NYHA (New York Heart Association) II-1V, por lo tanto, no
hay informacién disponible sobre el riesgo de ICC en esta poblacion.
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La exposicidon previa a antraciclinas y/o la radiacién previa a la pared toracica
pueden ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de CHF.

Se ha observado una mayor incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes
con linfoma difuso de células B grandes cuando reciben bevacizumab con una
dosis acumulada de doxorrubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de
fase Ill compar6 rituximab/ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona (R-
CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Si bien la incidencia de
CHF fue, en ambos brazos, superior a la observada previamente para la terapia con
doxorrubicina, la tasa fue mayor en el brazo de R-CHOP mas bevacizumab. Estos
resultados sugieren que se debe considerar una estrecha observacién clinica con
evaluaciones cardiacas apropiadas para los pacientes expuestos a dosis
acumuladas de doxorrubicina superiores a 300 mg/m2cuando se combina con
bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusiéon

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mayor frecuencia en pacientes recibiendo bevacizumab en
combinacidn con quimioterapia que con quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es frecuente (hasta un 5 %
en pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

A partir de un ensayo clinico en pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico (estudio GOG-0240), se informaron infecciones de grado
3-5 en hasta el 24 % de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion
con paclitaxel y topotecan en comparacién con hasta 13% de los pacientes tratados
con paclitaxel y topotecan.

En un estudio clinico de fase Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en el tratamiento de glioblastoma recién diagnosticado (B0O21990), las
incidencias de infeccion de todos los Grados y Grados 3-5 fueron 54,4 %y 12,8 %
en pacientes con bevacizumab combinado con quimiorradioterapia, en
comparacion con el 39,1 % y el 7,8 % en el grupo dequimiorradioterapia sola,
respectivamente.
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Insuficiencia ovarical/fertilidad

En NSABP C-08, un ensayo de fase lll de bevacizumab en el tratamiento adyuvante
de pacientes con cancer de colon, la incidencia de nuevos casos de insuficiencia
ovérica, definida como amenorrea que dura 3 0 mas meses, nivel de FSH 2 30 mUl/
ml y suero negativo La prueba de embarazo B-HCG se ha evaluado en 295 mujeres
premenopausicas. Se informaron nuevos casos de insuficiencia ovarica en el 2,6 %
de las pacientes del grupo mFOLFOX-6 en comparacion con el 39 % en el grupo
MFOLFOX-6 + bevacizumab. Después de interrumpir el tratamiento con
bevacizumab, la funcién ovarica se recuperé en el 86,2 % de estas mujeres
evaluables. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con
bevacizumab sobre la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

La disminucion del recuento de neutréfilos, la disminucion del recuento de glébulos
blancos y la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el
tratamiento con bevacizumab.

En los ensayos clinicos, se produjeron las siguientes anomalias de laboratorio de
grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) en pacientes tratados con bevacizumab con al menos
una diferencia del 2 % en comparacién con los grupos de control correspondientes:
hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia,
disminucién recuento de glébulos blancos, PT prolongado (tiempo de coagulacién),
aumento del indice internacional normalizado (INR).

Los ensayos clinicos han demostrado que los aumentos transitorios de la
creatinina sérica (que oscilan entre 1,5 y 1,9 veces el nivel inicial), con o sin
proteinuria, estan asociados con el uso de bevacizumab. El aumento observado en
la creatinina sérica no se asocidé con una mayor incidencia de manifestaciones
clinicas de insuficiencia renal en pacientestratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un mayor riesgo
de desarrollar reacciones tromboembodlicas arteriales, incluidos accidentes
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cerebrovasculares (ACV), ataques isquémicos transitorios (AIT) e infartos de
miocardio (IM). Otras reacciones observadas con mayorfrecuencia en pacientes
mayores de 65 afios fueron leucopenia y trombocitopenia Grado 3-4 (NCI-CTCAE
v.3); y todos los Grados neutropenia, diarrea, nduseas, dolor de cabeza y fatiga en
comparacion con los £ 65 anos cuando fueron tratados con bevacizumab (ver las
secciones 4.4y 4.8 bajo Tromboembolismo). En un ensayo clinico, la incidencia de
hipertension degrado 2 3 fue dos veces mayor en pacientes mayores de 65 afos
que en el grupo de edad mas joven (<65 afios). En un estudio de pacientes con
cancer de ovario recurrente resistente al platino, alopecia, inflamacion de la
mucosa, neuropatia sensorial periférica, proteinuria e hipertension y aparecieron
con una tasa de al menos un 5% superior en el brazo QT+BV para pacientes
tratados con bevacizumab 2 65 afnos en comparacién con pacientes tratados con
bevacizumab < 65 afios.

En un ensayo clinico en cancer colorrectal metastasico (estudio AVF2107), no se
observé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas, insuficiencia cardiaca
congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) que recibieron
bevacizumab en comparaciéon con los < 65 anos tratados con bevacizumab.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afios.

En el estudio BO25041 de bevacizumab agregado a la radioterapia (RT)
posoperatoria con temozolomida concomitante y adyuvante en pacientes
pediatricos con glioma de alto grado supratentorial, infratentorial, cerebeloso o
peduncular recién diagnosticado, el perfil de seguridad fue comparable al
observado en otros tipos de tumores en adultos tratados con bevacizumab.

En el estudio BO20924 de bevacizumab con el tratamiento estdndar actual en
rabdomiosarcoma y sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma, el perfil de
seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable al observado en
adultos tratados con bevacizumab.
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Bevacizumab no estéd aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios. En
informes publicados en la literatura, se han observado casos de osteonecrosis no
mandibular en pacientes menores de 18 afos tratados conbevacizumab.

1.1 Experiencia posterior a la comercializacion

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en el
comercializacion.

entorno posterior a la

sistema nervioso

Sistema de
clasificacién de | Reacciones (frecuencia*)
6rganos (COS)
Infecciones e | Fascitis necrotizante, generalmente secundaria a
infestaciones complicaciones en la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion
de fistulas (raro).
Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion
(no conocidas); con las siguientes manifestaciones
Trastornos del | concomitantes posibles: disnea/dificultad para respirar,
sistema sofocos/ enrojecimiento/erupcidon cutanea, hipotension o
inmunolégico hipertensién, desaturacién de oxigeno, dolor toracico,
escalofrios y nauseas/véomitos.
Encefalopatia hipertensiva (muy rara).
Trastornos del

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES),

(raro).

Microangiopatia tromboética renal, que puede manifestarse

mediastinicos

Trastornos clinicamente como proteinuria (no conocida) con o sin el uso
vasculares concomitante de sunitinib.

Trastornos Perforacion del tabique nasal (no conocida) Hipertensién
respiratorios, pulmonar (noconocida) Disfonia (frecuente)

torécicos y
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Desordenes Ulcera gastroduodenal (no conocida) Necrosis intestinal,
gastrointestinales Ulcera anastomatica (no conocida)
Trastornos Perforacién de la vesicula biliar (no conocida)

hepatobiliares

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandibula
(ONM) en pacientes tratados con bevacizumab, la mayoria de
los cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de
Musculoesquelético | riesgo identificados para ONM, en particular exposiciéon a
y trastornos del | bisfosfonatos intravenosos y/o antecedentes de enfermedad
tejido conectivo dental gue requeria procedimientos dentales invasivos.

Se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en
pacientes pediatricos tratados con bevacizumab.

Trastorno Se han observado casos de anomalias fetales en mujeres
congénito, familiar y | tratadas con bevacizumab solo o en combinacién con
genético guimioterapéuticos

embriotéxicos conocidos.

* si se especifica, la frecuencia se ha derivado de los datos de los ensayos clinicos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion
del medicamento. Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se pide a los profesionales sanitarios que notifiquen cualquier
sospecha de reaccidon adversa a través del sistema nacional de notificacion.

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

Péagina 311 de 739

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INViIMaQ | Te Acompana

3.2.3. ALARIA® -40 mg /0.8 mL solucidn inyectable
Expediente : 20247954

Radicado : 20221285540

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : FARMA DE COLOMBIA S.A.S
Composicion:

Jeringa prellenada de 0,8 mL:40 mg Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Artritis Reumatoide
Este producto se puede usar en combinacion con el metotrexato para el tratamiento de:

-Pacientes adultos con artritis reumatoide activa de moderada a severa que muestran
pobre respuesta a las drogas anti-reumaticas que modifican la enfermedad (DMARDS),
incluyendo metotrexato.

La combinacion de este producto con metotrexato puede disminuir el progreso del dafio
de la articulacién (que se ve en los rayos X) y mejorar la funcién fisica en pacientes.

Espondilitis Anquilosante
Este producto se indica para el tratamiento de pacientes adultos con espondilitis
anguilosante activa severa que muestra una pobre respuesta a la terapia convencional.

Psoriasis
Este producto se indica para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas crénica
de moderada a severa que requiere terapia sistémica.
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Este producto sélo debe ser administrado a pacientes que se monitorean cercanamente y
tienen visitas de seguimiento regulares al médico.

Contraindicaciones:

Para pacientes que son alérgicos al adalimumab u otros ingredientes en el producto, (ver
la seccion [Ingredientes]) Para pacientes con tuberculosis activa u otras infecciones
graves tales como la sepsis e infecciones oportunistas, (ver la seccion [Precauciones])

Para pacientes con falla cardiaca moderada a severa (NYHA Clase Ill/1V), (ver la seccién
[Precauciones])

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Los pacientes que usan antagonistas TNF son mas susceptibles a las infecciones graves.
La funcién pulmonar deteriorada puede incrementar el riesgo de infecciones.

Antes, durante y después del uso de este producto, los pacientes deben ser
cercanamente monitoreados en cuanto a infecciones, incluyendo tuberculosis. Puesto que
la eliminacion de adalimumab puede tomar hasta 4 meses, el monitoreo se debe continuar
durante este periodo.

Sea para infeccion activa crdnica o infeccion activa focalmente, el producto no puede
iniciar hasta que la infeccion se controle. Para el tratamiento en pacientes con historial de
exposicion a la tuberculosis y que estan viajando en areas con alto riesgo de tuberculosis
0 micosis endémica (tal como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis), se
debe realizar la evaluacién de riesgo y beneficio (ver infecciones oportunistas).

Los pacientes con infecciéon durante el tratamiento se deben monitorear cercanamente y
evaluar exhaustivamente. En ocurrencia de una nueva y grave infeccibn o sepsis, el
paciente debe interrumpir el producto y recibir medicacion apropiada antibacteriana o
antifingica para el tratamiento hasta que se controle la infeccion. Para pacientes con
historial de recurrencia de la infeccion o que son susceptibles a la infeccion, incluyendo
aquellas que usan agentes inmunosupresores, se debe tener precaucion cuando los
médicos consideren usar el producto para estos pacientes.
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Infecciones graves:

El tratamiento con este producto puede incrementar el riesgo de infecciones graves que
involucran sistemas y lugares de o6rganos, que pueden resultar en hospitalizacion o
muerte (ver la seccion [Advertencias de caja negra]). Los pacientes que usan
antagonistas TNF han reportado las infecciones oportunistas producidas por las bacterias,
micobacterias, hongos invasivos, virus, parasitos u otros patdégenos oportunistas,
incluyendo aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis, histoplasmosis,
legionela, listeria, pneumocystis y tuberculosis. Estos pacientes a menudo tienen
enfermedades diseminadas mas que localizadas. Otras infecciones serias, incluyendo la
neumonia, pielonefritis, artritis séptica y sepsis, también se han encontrado en ensayos
clinicos.

El uso de antagonistas del TNF en combinacién con abatacept o anakinra en pacientes
con artritis reumatoide (AR) se asocia con un mayor riesgo de infecciones graves; por lo
tanto, no se recomienda utilizar este producto en combinacién con estos agentes
biolégicos para el tratamiento de la AR.

Este producto no debe utilizarse en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones locales. Los pacientes mayores de 65 afios, con comorbilidades y/o en uso
concurrente de inmunosupresores (como corticosteroides o metotrexato) pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar infecciones. Los riesgos y beneficios del tratamiento deben
ser considerados antes de iniciar el tratamiento de pacientes con:

* Infecciones crénicas o recurrentes;

* Exposicion a la tuberculosis;

» Antecedentes de infecciones oportunistas;

* Vivir o viajar a zonas donde haya tuberculosis endémica o micosis endémicas, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis;

* O factores potenciales que sean propensos a las infecciones.

Tuberculosis:

Se han notificado casos de reactivacion de la tuberculosis y nuevos casos de tuberculosis
en pacientes que reciben adalimumab para su tratamiento, incluyendo pacientes con
tuberculosis latente o activa que han sido tratados y los casos de tuberculosis incluyen
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tuberculosis pulmonar y tuberculosis extrapulmonar (es decir, tuberculosis diseminada).
Los pacientes deben ser evaluados para detectar los factores de riesgo de tuberculosis y
someterse a pruebas periddicas para detectar la infeccion tuberculosa latente antes y
durante el tratamiento. La evaluacion debe incluir los antecedentes detallados de
tuberculosis del paciente, la exposicidon previa a poblacion con tuberculosis activa y el uso
previo y/o actual de terapia inmunosupresora. Deben realizarse las pruebas de cribado
adecuadas en todos los pacientes, es decir, la prueba cutanea de la tuberculina y la
prueba de la radiografia de térax (que deben estar en consonancia con las directrices
locales de prevencion y tratamiento).

También se recomienda registrar los resultados de las pruebas en la historia clinica del
paciente. Los prescriptores deben tener en cuenta la posibilidad de falsos negativos en la
prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente en pacientes con enfermedades graves
0 que estén utilizando agentes inmunosupresores.

Este producto esta prohibido en pacientes diagnosticados de tuberculosis activa.

Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente antes del
tratamiento con antagonistas del TNF reduce el riesgo de reactivacion de la tuberculosis
durante el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este producto, debe evaluarse la
tuberculosis latente para el tratamiento; los pacientes con resultados positivos en la
prueba cutanea de la tuberculina con induracién=5 mm e incluso los pacientes que hayan
sido vacunados previamente con BCG deben ser considerados para el tratamiento.

En las siguientes circunstancias, el médico debe sopesar cuidadosamente los pros y los
contras del tratamiento.

Si se sospecha una infeccidn tuberculosa latente, se debe consultar a un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. Si el diagnostico es de tuberculosis
latente, se debe realizar un tratamiento preventivo antituberculoso adecuado segun las
recomendaciones locales de tratamiento antes del tratamiento con este producto.

En el caso de los pacientes con factores de riesgo de tuberculosis mdltiples o
significativos, pero con resultados negativos en el cribado de la tuberculosis, y de los
pacientes con antecedentes de infeccion tuberculosa latente o activa, pero con un
tratamiento indeterminado, debe considerarse un tratamiento antituberculoso preventivo
adecuado antes del tratamiento con este producto. Incluso con un tratamiento preventivo
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antituberculoso, se han producido casos de reactivacion de la tuberculosis con
adalimumab. Algunos pacientes que se habian curado con éxito de la tuberculosis activa
tuvieron una reactivacion de la tuberculosis durante el tratamiento con adalimumab. Se
recomienda consultar a un especialista en tuberculosis para ayudar a determinar si un
paciente individual es apto para el tratamiento antituberculoso.

Si un paciente presenta signos/sintomas de infeccion tuberculosa (p.e., tos persistente,
emaciacién/pérdida de peso, hipotermia, apatia) durante o después del tratamiento con
este producto, se debe aconsejar al paciente que acuda a un médico inmediatamente.

Se recomienda encarecidamente considerar la tuberculosis en el diagnéstico diferencial
de los pacientes con una nueva infeccidon durante el tratamiento con este producto,
especialmente si los pacientes han estado previamente o recientemente en un pais con
alta incidencia de tuberculosis 0 han estado en contacto estrecho con pacientes con
tuberculosis activa.

Monitoreo

Durante y después del tratamiento con este producto, se debe vigilar estrechamente el
desarrollo de sintomas y signos de infeccién, incluyendo la tuberculosis que pueda ocurrir
en pacientes con prueba de infeccién tuberculosa latente negativa antes de iniciar el
tratamiento. Cuando se utiliza este producto, la prueba de la infeccion tuberculosa latente
puede ser falsamente negativa.

Este producto debe suspenderse si un paciente tiene una infeccidon grave o una sepsis
durante el tratamiento. En el caso de un paciente con una nueva infeccién durante el
tratamiento con este producto, se debe realizar una estrecha vigilancia. En el caso de un
paciente con baja funcién inmunolégica, se debe proporcionar una prueba diagnéstica
adecuada, oportuna y completa y una terapia antibacteriana apropiada.

Infecciones oportunistas, incluidas las infecciones fangicas invasivas:

Se han observado infecciones oportunistas, incluidas infecciones fungicas invasivas, en
pacientes que reciben adalimumab para su tratamiento. Dado que estas infecciones no se
reconocieron en pacientes que utilizaban anteriormente antagonistas del TNF y se retraso
el tratamiento adecuado, podrian tener consecuencias fatales.
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Las infecciones fangicas invasivas deben considerarse en el diagndstico diferencial de los
pacientes con enfermedades sistémicas graves o que residen o viajan a regiones con
micosis endémicas. Los pacientes con signos o sintomas de fiebre, malestar, pérdida de
peso, sudoracién, tos, disnea y/o infiltracion pulmonar u otra enfermedad sistémica grave
(con o sin shock) deben sospechar de infecciones fungicas invasivas y dejar de usar este
producto inmediatamente. La deteccion de antigenos y anticuerpos de histoplasmosis
puede ser negativa en algunos pacientes con infeccion activa. Al realizar la prueba
diagnéstica se debe considerar una terapia empirica antifingica adecuada y tener en
cuenta el riesgo de infecciones fungicas graves y el riesgo de terapia antifingica. Se debe
consultar a un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de infecciones
fungicas invasivas para el diagnéstico y tratamiento antifiingico de estos pacientes.

Tumores malignos

En la actualidad, no hay investigaciones sobre el uso de adalimumab en el tratamiento de
pacientes con tumores malignos ni sobre la continuacion de adalimumab en el tratamiento
de pacientes con tumores malignos. Por lo tanto, en pacientes con tumores malignos
conocidos (excepto los pacientes que se han curado con éxito de un cancer de piel no
melanoma (CPNM)), cuando se utilicen antagonistas del TNF incluyendo este producto o
se continle con antagonistas del TNF para el tratamiento de pacientes con tumores
malignos, deben considerarse plenamente los riesgos y beneficios.

Tumores malignos en adultos

En la fase de control de los ensayos clinicos de determinados antagonistas del TNF,
incluido adalimumab, se observaron mas casos de tumores malignos en pacientes adultos
del grupo de tratamiento con antagonistas del TNF en comparacién con los pacientes
adultos del tratamiento de control. En la fase de control de 39 ensayos clinicos globales
de adalimumab en pacientes adultos con artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica (APS),
espondilitis anquilosante (EA), enfermedad de Crohn (EC) colitis ulcerosa (CU), psoriasis
en placas (Ps), hidradenitis supurativa (HS) y uveitis (UV), excepto el melanoma (células
basales y espinocelulares) de piel, cuya incidencia de tumores malignos fue de 0 7/100
pacientes-afio [0,48, 1,03 (intervalo de confianza 95%)] en 7973 pacientes tratados con
adalimumab y 0,7/100 pacientes-afio [0,41, 1,17 (intervalo de confianza 95%)] en 4848
pacientes en tratamiento de control (la mediana del tiempo de tratamiento fue de 4 meses
para los pacientes tratados con adalimumab y los pacientes en tratamiento de control). En
52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados de adalimumab en pacientes
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adultos con AR, APs, EA, EC, CU, Ps, HS y UV, excepto en el caso del linfoma y el
cancer de piel no melanoma (CPNM), los tumores malignos mas comunmente observados
fueron el cancer de mama, el cancer de colon, el cancer de prostata, el cancer de pulmon
y el melanoma. Los tumores malignos en los pacientes tratados con adalimumab en las
fases de control y no control de estos estudios fueron similares en tipo y nimero a los
esperados en la poblacion estadounidense segun la base de datos SEER (corregidos por
edad, sexo y raza).

En la fase de control de 3 ensayos clinicos controlados de adalimumab en pacientes
adultos chinos con artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (EA) y psoriasis (Ps),
no se observd ninguna neoplasia en 809 pacientes tratados con adalimumab ni en 262
pacientes en tratamiento de control (la mediana del tiempo de tratamiento fue de 3 meses
para los pacientes tratados con adalimumab y los pacientes en tratamiento de control). En
la fase de extension abierta de 3 ensayos clinicos controlados y un ensayo clinico no
controlado de adalimumab en pacientes adultos chinos con AR, EA y Ps, se observaron 3
casos de tumores malignos en 1090 pacientes tratados con adalimumab (la mediana del
tiempo de tratamiento fue de 6 meses), que fueron cancer de endometrio, cancer gastrico
y tumor de pulmén. La incidencia de tumores malignos fue de 0,43/100 pacientes-afio
[0,10, 1,30 (intervalo de confianza 95%)].

En ensayos controlados de otros antagonistas del TNF en pacientes adultos con mayor
riesgo de malignidad (es decir, pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y antecedentes significativos de tabaquismo y pacientes con granulomatosis de
Wegener tratados con ciclofosfamida), la incidencia de tumores malignos fue mayor en el
grupo de antagonistas del TNF que en el grupo de control.

Segun los datos disponibles, no esté claro si el adalimumab afecta al riesgo de hiperplasia
atipica o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa y mayor riesgo de
hiperplasia atipica o cancer de colon, por ejemplo, los pacientes con colitis ulcerosa de
larga uracion o colangitis esclerosante primaria) o los pacientes on antecedentes de
hiperplasia atipica o cancer de colon eben someterse a evaluaciones periddicas de
hiperplasia tipica antes de la administracion de la dosis y durante todo | curso. Las
evaluaciones pueden basarse en las directrices cales de tratamiento y deben incluir al
menos una olonoscopia y una biopsia de tejido.

Céancer de piel no melanoma
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n la fase de control de 39 ensayos clinicos globales de dalimumab en pacientes adultos
con AR, APs, EA, EC, CU, s, HS y UV, la incidencia de canceres de piel no melanoma
CPNM) fue de 0 8/100 pacientes-afio [0,52, 1,09 (intervalo e confianza 95%)] en pacientes
tratados con adalimumab y ,2/100 pacientes-afio [0,10, 0,59 (intervalo de confianza 5%)]
en pacientes en tratamiento de control.

Todos los pacientes deben ser examinados para detectar NMSC antes y durante el
tratamiento con este producto, especialmente en pacientes con antecedentes de terapia
inmunosupresora a largo plazo o pacientes con psoriasis con antecedentes de terapia
PUVA.

Linfoma y leucemia

En la fase de control de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF en
adultos, se observaron mas casos de linfoma en los pacientes del grupo de tratamiento
con antagonistas del TNF en comparacion con el grupo de tratamiento de control. En la
fase de control de 39 ensayos clinicos globales de adalimumab en pacientes adultos con
AR, PsA, AS, CD, UC, Ps, HS y UV, se produjeron 2 casos de linfoma en 7973 pacientes
tratados con adalimumab y un caso de linfoma en 4848 pacientes en tratamiento de
control. En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados de adalimumab en
adultos con AR, APs, EA, EC, CU, Ps, HS y UV (la mediana del tiempo de tratamiento fue
de aproximadamente 0,7 afios), la incidencia observada de linfoma fue de
aproximadamente 0,11/100 pacientes-afio en 24.605 pacientes tratados con adalimumab
durante mas de 40.215 pacientes-afio. Esto fue aproximadamente tres veces mayor que
la incidencia esperada en la populacion de los EUA, segun la base de datos SEER
(corregida por edad, sexo y raza). La incidencia de linfoma en los ensayos clinicos de
adalimumab es incomparable con la incidencia de linfoma en los ensayos clinicos de otros
antagonistas del TNF y no se puede predecir la incidencia en una poblacién de pacientes
mas amplia. Incluso sin terapia con antagonistas del TNF, el riesgo de linfoma en
pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias cronicas, especialmente en
pacientes con enfermedad muy activa y/o exposicion prolongada a agentes
inmunosupresores, puede ser mayor (hasta varias veces) que en la poblacion general.

En el caso de la AR y otras indicaciones, se han notificado casos de leucemia aguda y
cronica posteriores a la comercializacion asociados al uso de antagonistas del TNF.
Incluso sin terapia con antagonistas del TNF, los pacientes con AR pueden tener un
riesgo mayor (unas 2 veces) de padecer leucemia que la poblacion general.
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Tumores malignos en pacientes infantiles y adultos jévenes

Se han notificado tumores malignos en nifios, adolescentes y pacientes adultos jévenes
(tratamiento ini