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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 08 de 2024

SESIONES ORDINARIAS DEL 31 ENERO DE 2024 AL 1 FEBRERO DE 2024, DEL 20
AL 22 DE FEBRERO DE 2024, DEL14 Y 20 DE MARZO DE 2024

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 biol6gicos
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
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
3.9. UNIRS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

Maria Teresa Triana Triana

Judy Hasleidy Martinez Martinez
William Saza Londofio

Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ligia Lorena Rodriguez Mufioz

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No.05 de 2024 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.1.1. DROVELIS TABLETAS RECUBIERTAS
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Expediente : 20223626

Radicado : 20221033340

Fecha . 22/03/2022

Interesado : GEDEON RICHTER COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada comprimido activo (rosa) contiene 3 mg de drospirenona y estetrol monohidrato
equivalente a 14,2 mg de estetrol.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: Anticoncepcién oral.
Contraindicaciones:

* Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

- TEV - TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de TEV (p. €j. trombosis
venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, tal
como resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios
factores de riesgo.

* Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- TEA - TEA actual, antecedentes de TEA (p. €]. infarto de miocardio [IM]) o afeccion
prodrémica (p. ej. angina de pecho).

- Enfermedad cerebrovascular - ictus actual, antecedentes de ictus o afeccién
prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio [AIT]).

- Predisposicion hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal
como hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante llpico).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a mdltiples factores de riesgo
0 a la presencia de un factor de riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

Acta No. 08 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 Acompana

- hipertensién grave;
- dislipoproteinemia grave.

» Presencia o antecedentes de enfermedad hepética grave, mientras los valores de la
funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad.

 Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

» Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos).

* Presencia o0 sospecha de tumores malignos dependientes de esteroides sexuales (p.
ej., de los 6rganos genitales o de las mamas).

+ Sangrado vaginal no diagnosticado.

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de Drovelis antes de que decida
empezar a tomar Drovelis.

Si alguna de estas afecciones o alguno de estos factores de riesgo se agrava o aparece
por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para
determinar si debe interrumpir el uso de Drovelis. Todos los datos que se presentan a
continuacién se basan en los datos epidemiol6gicos obtenidos con AHC gue contienen
etinilestradiol. Drovelis contiene estetrol. Como no se dispone todavia de datos
epidemioldgicos con AHC que contienen estetrol, las advertencias se consideran
aplicables al uso de Drovelis.

En caso sospecha o confirmacion de TEV o TEA, debe interrumpirse el uso de AHC. En
caso de iniciar tratamiento anticoagulante, debe iniciarse una anticoncepcion no hormonal
adecuada alternativa debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante
(cumarinas).

Trastornos circulatorios

Riesgo de TEV

El uso de cualquier AHC aumenta el riesgo de TEV, comparado con la no utilizacion. Los
medicamentos que contienen etinilestradiol a dosis bajas (<50 pg de etinilestradiol)
combinado con levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas
bajo de TEV. No se sabe todavia cémo se compara el riesgo de Drovelis con el de estos
medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar cualquier medicamento diferente
del que tiene el menor riesgo conocido de TEV se debe tomar solamente después de
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comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, como
afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor
durante el primer afio de uso.

También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC
después de una interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2
de cada 10 000 presentardn un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede
ser mucho mayor en alguna mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo
subyacentes (ver a continuacion).

Los estudios epidemiol6gicos en mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales
combinados a dosis bajas (<50 pg de etinilestradiol) muestran que, de cada 10 000
mujeres, entre 6 a 12 presentaran un TEV en un afio.

Se estimal que de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene etinilestradiol
y drospirenona, entre 9 y 12 mujeres presentaran una TEV en un afio; esto se compara
con unas 62 de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel.

No se sabe todavia cémo se compara el riesgo de TEV con AHC que contienen estetrol
y drospirenona con el riesgo con AHC que contienen levonorgestrel a dosis baja.

El numero de TEV por afio con AHC a dosis baja es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

lEstas incidencias se calcularon a partir de la totalidad de los datos de estudios
epidemioldgicos, utilizando los riesgos relativos para los diferentes productos en
comparacion con los AHC que contienen levonorgestrel.

! Punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10 000 mujeres afio (AM), basado en un
riesgo relativo para los AHC que contienen levonorgestrel frente a la no utilizaciéon de
aproximadamente de 2,3 frente a 3,6.

En muy raras ocasiones se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguineos,
como, por ejemplo, en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas,
en usuarias de AHC.

Factores de riesgo de TEV
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El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular
si existen varios factores de riesgo (ver tabla 1).

Drovelis esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en
una situacion de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera
gue la relacidn beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC.

Tabla 1: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario

Obesidad (indice de masa corporal |El riesgo aumenta de forma
(IMC) superior a 30 kg/m2). sustancial con el aumento del IMC.
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Especialments  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia
mayor, cualguier intervencion
quirdrgica de las piernas o pelis,
neurocirugia o fraumatismo
importante.

Mota: la inmovilizacion temporal,
incluyendo los viajes en avion de
=4 horas, también puede ser un
factor de riesgo de TEV, en
especial en mujeres con ofros
factores de riesgo.

En estas circunstancias es
aconsejable interrumpir el uso de la
tableta (en caso de intervencion
guinirgica programada, al menos
con cuatro semanas de antelacion)

¥y no  reanudaroc  hasta dos
semanas después de gue se
recupere completamente la

movilidad. Se debe utiizar otro
método anticonceptive para evitar
un embarazo inveluntano.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombatico si no s ha
interrumpido con  antelacion  la
toma de Drovelis.

Antecedentes familiares positivos
{algin caso de TEWY en un hermano
o en un progenitor, especialmente
a una edad relativamente
temprana, p. ej. antes de los 50
anos).

Si se soszpecha gue existe una
predisposicion hereditaria, la mujer
debe ser derivada a un especialista
antes de tomar la decision de usar
un AHC.

Oftras enfermedades asociadas al
TEVY.

Cancer, lupus eritematoso
giztémico,  sindrome  urémico
hemolitico, enfermedad
inflamatoria  intestinal  cronica

(enfermedad de Crohn o coliis
ulcerosa) y anemia de ceélulas
falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35
anos.

IMQ | Te Acompaiia

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo,
y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP))
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En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un
AHC.

Los sintomas de TVP pueden incluir:

hinchazoén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna; dolor o
sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie o al caminar;
aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel
de la pierna.

Los sintomas de EP pueden incluir:

- apariciéon repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificada;

- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis;

- dolor toracico agudo;

- aturdimiento intenso o mareo

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.
Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j. infecciones del
tracto respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde visién borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta la pérdida de la vision. A veces la pérdida de la
vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de TEA

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHC con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio (IM)) o de accidente cerebrovascular (p.
ej. accidente isquémico transitorio (AIT), ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales
pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver
tabla 2). Drovelis esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de
TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial. Si
una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea
mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su
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riesgo total. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe
prescribir un AHC.

Tabla 2: Factores de riesgo de TEA

Tabla 2: Factores de riesgo de TEA
Factor de riesgo Comentario

Aumento de la edad

En especial por encima de los 35
anos.

Se debe aconszejar a laz mujeres
gue no fumen =i desean utilizar un
AHC. Se debe aconsejar
encarecidaments a las mujerss de
mas de 35 afos gue contindan
fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Tabagquismo

Hipertension arterial

Obesidad (indice de masa corporal |El riesgo  aumenta de forma
superior @ 30 kg/m?2)| sustancial con el aumento del IMC.

Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Antecedentes familiares positivos

5i se sospecha gue existe una

{algin caso de tromboembolismo
arterial en un hermanc o en un
progenitor, especialmente a una
edad relativaments temprana, p.
gj. menos de 50 afios).

predisposicion hereditaria, la mujer
debe =ser derivada a un especialista
antes de tomar la decision de usar
un AHC.

Migrania

Oftras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares
adversos.

Un aumento de la frecuencia o la
intensidad de las migrafias durante
el uso de AHC (gue puede ser
prodromico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcion inmediata.

Diabetes
hiperhomocisteinemia,
valvwulopatia v fibrlacion auricular,
dislipoproteinemia v lupus
eritematoso sistémico.

mellitus,
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Sintomas de TEA:
En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque

asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un
AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: entumecimiento o debilidad
repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo; dificultad
repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacién confusion
repentina, dificultad para hablar o para comprender

- dificultad repentina de visién en uno ojo o en ambos
- cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida
- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio
(AIT).

Los sintomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

Dolor, molestias, presién, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el térax, brazo o
debajo del esternon;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estbmago;

sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

sudoracion, nauseas, vomitos o mareo

debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento

latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

En algunos estudios epidemiol6gicos se ha notificado un aumento del riesgo de cancer
cervical en mujeres que han utilizado AHCs que contienen etinilestradiol durante periodos
prolongados (> 5 afios), pero sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta
observacién es atribuible a los factores de confusién de la conducta sexual y a otros
factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Con el uso de AHCs a dosis mas altas (50 ug de etinilestradiol), el riesgo de cancer de
endometrio y de ovario es menor. Queda por confirmar si esto también se aplica a los
AHCs que contienen estetrol.
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Un metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos mostré6 que existe un riesgo relativo
ligeramente aumentado (RR = 1,24) de diagnéstico de cancer de mama en mujeres que
estan tomando AHCs que contienen etinilestradiol. El exceso de riesgo desaparece
gradualmente en el transcurso de los 10 afios posteriores a la suspensiéon del uso de
AHCs. Como el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso en
el numero de diagnosticos de cancer de mama en mujeres que toman actualmente o han
tomado recientemente AHCs es bajo, en relacidén con el riesgo total de cancer de mama.
Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna
vez AHC tienden a ser menos avanzados clinicamente que los casos de céncer
diagnosticados en las mujeres que no los han tomado nunca. El patrén observado de
aumento del riesgo se puede deber a un diagndstico precoz del cAncer de mama en las
mujeres que toman AHCs, a los efectos biolégicos de los AHCs 0 a una combinacién de
ambos factores.

En casos raros, se ha notificado el diagndstico de tumores hepéticos benignos y en casos
incluso mas raros, tumores hepéticos malignos, en las mujeres que toman AHCs que
contienen etinilestradiol. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias
intrabdominales que pusieron en peligro la vida de la paciente. Por lo tanto, se debe
considerar la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnostico diferencial cuando, en
una mujer que toma AHCs, se presentan dolor grave en la parte superior del abdomen,
aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia intrabdominal.

Hepatitis C

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infecciones causadas por el virus
de la hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
y dasabuvir con o sin ribavirina, se observaron elevaciones de transaminasas (ALT)
superiores a 5 veces el limite superior normal (LSN), significativamente mas frecuentes
en mujeres que tomaban medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHCs. Las
mujeres que toman medicamentos que contienen estrogenos distintos de etinilestradiol
tuvieron una tasa de aumento de la ALT similar a la de aquellas mujeres que no
tomaronestrégenos; sin embargo, debido al nimero limitado de las mujeres que toman
estos otros estrdgenos, se recomienda proceder con precaucion con la administracion
conjunta con la pauta terapéutica combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir con o sin ribavirina.

Otras condiciones

El componente progestdgeno en Drovelis, drospirenona, es un antagonista de la
aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos, no se
esperaran aumentos de los niveles de potasio. No obstante, en un estudio clinico con
drospirenona, en algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y uso
concomitante de medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio
aumentaron ligeramente, pero no de forma significativa, durante la toma de 3 mg de
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drospirenona durante 14 dias. Por lo tanto, se recomienda comprobar los niveles séricos
de potasio durante el primer ciclo de tratamiento con Drovelis en pacientes con
insuficiencia renal y unos niveles séricos de potasio antes del tratamiento en el rango
superior del intervalo de referencia, y especialmente durante el uso concomitante de
medicamentos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de padecerla pueden
tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando toman AHCs.

Aungue se han notificado leves incrementos de la presion arterial en muchas mujeres que
toman AHCs, los aumentos clinicamente significativos son raros. No se ha establecido
una relacién entre el uso de AHC y la hipertensién clinica. Sin embargo, si durante el uso
de un AHC se desarrolla una hipertension clinicamente significativa sostenida, el médico,
como precaucion, debe suspender el uso del AHC y tratar la hipertensién. Si se considera
que es adecuado, el uso de AHCs se puede reanudar cuando se alcancen valores
normotensos con el tratamiento antihipertensivo.

Se ha notificado que las siguientes patologias pueden aparecer o agravarse tanto con el
embarazo como con el uso de AHCs; sin embargo, la evidencia de que exista una relacion
con la utilizacion de AHCs no es concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis,
formacion de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva debida a otosclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario, los estr6genos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funciébn hepética pueden hacer necesario
suspender el uso de AHCs hasta que los marcadores de la funcion hepatica vuelvan a la
normalidad. La recurrencia de la ictericia colestasica que se haya producido por primera
vez durante el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales hace necesario
interrumpir la administracion de AHCs.

Aunque los AHCs pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y
sobre la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia que demuestre la necesidad de
modificar la pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que usan AHCs a dosis bajas
(que contienen <50 pg de etinilestradiol). Sin embargo, se debe observar
meticulosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un AHC, especialmente
durante los primeros meses de uso.

Se ha informado del empeoramiento de la depresion enddgena, la epilepsia, la
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa durante la utilizacién de AHCs.
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Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un factor de
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las
mujeres que se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en
el estado de animo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el
tratamiento.

En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes
de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion
a la radiacion solar o ultravioleta mientras toman AHCs.

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Drovelis se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se
debe medir la tensién arterial y realizar una exploracién fisica, guiada por las
contraindicaciones y por las advertencias. Es importante dirigir la atencion de la mujer
hacia la informacién sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de Drovelis en
comparacion con otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo
conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis. También se debe
indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli
descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse en las
directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y/o el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AHCs puede verse reducida en caso de que se olvide tomar las tabletas,
trastornos gastrointestinales durante la toma de las tabletas rosas activas o con el uso
concomitante de medicamentos.

Control del ciclo

Con todos los AHC pueden producirse sangrados irregulares (manchado o sangrado),
especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacién de cualquier
hemorragia irregular solo es significativa después de un intervalo de adaptacién de
aproximadamente tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Drovelis y sufrieron
un manchado o sangrado irregular varié entre el 14 y el 20 %. La mayoria de estos
episodios solo dieron lugar a manchado.

Si las irregularidades en los sangrados persisten o se producen después de ciclos previos
regulares, se deben considerar causas no hormonales y estan indicadas las medidas
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adecuadas de diagnéstico para excluir un tumor maligno o un embarazo. Entre estas
medidas se puede considerar el legrado.

En un pequefo porcentaje de mujeres (6-8 %), puede que el sangrado por deprivacién
no se produzca durante la fase de tabletas de placebo. Si no hay sangrado por
deprivacién y Drovelis se ha tomado segun las instruccionesdel médico, es poco probable
que la mujer esté embarazada. Sin embargo, debe descartarse un embarazo antes de
continuar con el uso de Drovelis, si Drovelis no se ha tomado siguiendo las instrucciones
o si hay dos faltas consecutivas de sangrado por deprivacion.

Analisis de laboratorio

El uso de anticonceptivos esteroideos puede influir enlos resultados de algunas pruebas
de laboratorio, incluyendo pardmetros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, asi como los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por
ejemplo, la globulina transportadora de corticoesteroides (GFC) y fracciones
lipido/lipoproteina, los parametros del metabolismo de carbohidratos y los pardmetros de
coagulacion vy fibrindlisis. En general, los cambios se mantienen dentro de los limites
normales del laboratorio. La drospirenona provoca un aumento de la actividad de la renina
plasmatica y la aldosterona plasmatica inducido por su leve actividad
antimineralocorticoide.

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

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Drovelis son metrorragia
(4,3 %), cefalea (3,2 %), acné (3,2 %), hemorragia vaginal (2,7 %) y dismenorrea (2,4 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se han identificado se enumeran a continuacion (ver tabla
3).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificacion de 6érganos
de MedDRA vy se clasifican en grupos de frecuencia utilizando la siguiente convencion:
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frecuentes (= 1/100 a 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10 000 a
1/1.000).

Tabla 3: Lista de reacciones adversas

Sistema de|Frecuentes Poco frecuentes IRams
clasificacion
de drganos
Infecciones e Infecciones |Mastitis
|infestaciones fungicas
Infecciones
vaginales
Infecciones
urinarias
Meoplasias Fibroadenoma  de
benignas, mama
malignas y no
especificadas
(incluidos
quistes Y
|pdlipos)
Trastornos del| |Hipersensibilidad
sistema
Iinmunnlﬁgim
Trastornos del| Trastorno del|Hiperpotasemia
metabolismo vy apetito Retencion de
de la nutricion liguidos
Trastornos Trastomos y|Depresion™ IHer\linsismo
psiquiatrices  |alteraciones del|Trastormo de
estado de|ansiedad®!
animo'"! Insomnio
Trastomo de la|Trastorno
libido emocional™
Estrés
Trastornos dellCefalea Migrania Amnesia
sistema Mareo
nernvioso Parestesia
Somnolencia
Trastornos Alteracion visual
oculares izion bormosa
Ojo seco
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|Trast-::muc3 del Weértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Sofocos iHipertensién
vasculares Trombosis venosa
Tromboflebitis
|Hipotension
“Venas varicosas
Trastornos Dolor abdominal |Distension Enfermedad por
gastrointestin |Nauseas abdominal reflujo
ales Womitos gastroesofagico
Diarrea Colitis
Trastormmos de la
motilidad
gastrointestinal
Estrefimiento
Dispepsia
Flatulencia
Sequedad de boca
Hinchazon de los
labios
Trastornos de|Acné Alopecia Dermatitis™
la piel v del Hiperhidrosis's Trastormo de la
tejido Trastornos de  la|pigmentacion®
subcutaneo piel® Hirsutismo
Seborrea
Prurito
Hinchazon de la cara
Urticaria
Coloracion de la piel
Trastornos Dolor de espalda Espasmos
musculoesqu musculares
eléticos v del| Molestias en  las
tejido extremidades
conjuntivo Inflamacion articular
Dolor en las
extremidades
Trastornos Eszpazmo vesical
renales Y Oler de la orina
urinarios anomalo
Embarazo, Embarazo ectopico
puerpeno W
enfermedades
perinatales
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Trastornos deIIDnInr de mama |Sangrado por|Quiste de ovario

aparato Metrorragia deprivacion Trastomo de la

reproductor y|Hemommagia anormal=" lactancia

de la mama |vaginal Hinchazon de las|Trastomo del)

Dizsmenomea mamas endometrio
Menorragia Trastormo Hemorragia uterina

vulvovaginal™ dizfuncicnal
Secrecion vaginal |Dolor pélvico
Sindrome Trastomo del pezon
premenstrual Decoloracion de la
Masa en la mama''"|mama
Espasmo uterino Hemaorragia coital
Hemorragia uterina
Menometrorragia
Dispareunia

Trastornos Fatiga Malestar general''®

generales vy Edema Dolor

alteraciones Dolor toracico Hipertermia

en el lugar de| Sensacion anormal

administracio

n

Exploraciones |[Fluctuacion  de|Aumento de|Presion arterial|

complementar|peso enzimas hepaticas |aumentada

ias Lipidos anomalos  |Prueba de funcion

renal ancrmal
Aumento del potasio
en sangre
Aumento
glucemia
Hemoglobina
reducida
Dizsminucion de
ferritina sérica
Sangre en la orina

de la

la

@) incluyendo labilidad afectiva, ira, estado de euforia, irritabilidad, estado de animo alterado y cambios de

humor

) incluyendo estado de animo depresivo, sintomas depresivos, ganas de llorar y depresion

®) incluyendo agitacion, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada y ataque de panico
(4) incluyendo trastorno emocional, angustia emocional y llanto

®) incluyendo sudoracion nocturna, hiperhidrosis y el sudor frio

(6) incluyendo sequedad de la piel, erupcion cutanea e hinchazén de la piel
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) incluyendo dermatitis y eccema
®) incluyendo cloasma e hiperpigmentacion de la piel

©) incluyendo metrorragia de deprivacion anormal, amenorrea, trastornos menstruales, menstruacion
irregular, oligomenorrea y polimenorrea

(10) incluyendo olor vaginal, molestias vulvovaginales, sequedad vulvovaginal, dolor vulvovaginal, prurito
vulvovaginal y sensacion de ardor vulvovaginal

(11) incluyendo masa en la mama y enfermedad de la mama fibroquistica

(12) incluyendo malestar general y deterioro del estado funcional

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdéticos y tromboembdélicos
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos
transitorios, trombaosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs.

Los siguientes acontecimientos adversos graves se han notificado en mujeres que utilizan
AHCs:

Trastornos tromboembdélicos venosos;
Trastornos tromboembodlicos arteriales;
Hipertension;

Tumores hepaticos;

Aparicion o empeoramiento de afecciones para las que la asociacion con el uso de AHC
no es concluyente: Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, mioma uterino,
porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome
hemolitico urémico, ictericia colestasica;

- Cloasma;

- Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden precisar la
suspension del uso de AHC hasta que los marcadores de la funcion hepatica
vuelvan a la normalidad.

- En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir
0 exacerbar los sintomas del angioedema.

La frecuencia del diagnostico de cancer de mama aumenta de forma muy leve entre las
usuarias de AHC. Como el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afos,
este aumento es bajo, en relacién con el riesgo total de cancer de mama. Se desconoce
si la causa es el uso de AHC.

Interacciones
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos (inductores
enzimaticos) pueden causar sangrado intermenstrual y/o el fracaso del anticonceptivo.
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Interacciones:

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos sobre Drovelis

Pueden aparecer interacciones con medicamentos inductores de enzimas microsomales.
Esto puede producir un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales y puede dar
lugar a sangrado intermenstrual y/o pérdida de la eficacia anticonceptiva.

- Manejo
La induccion enzimatica se puede producir después de algunos dias de tratamiento. La
induccién enzimética maxima se observa normalmente en unas semanas. Tras la
interrupcion del tratamiento, la induccién enzimatica puede prolongarse hasta 4 semanas.

- Tratamiento de corta duracion

Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas hepéaticas deben
utilizar temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del
AHC. El método de barrera debe utilizarse durante todo el tratamiento con el
medicamento concomitante y durante 28 dias después de su interrupcion. Si el
tratamiento con alguno de estos medicamentos se prolonga mas alla del final de las
tabletas rosas activas del envase del AHC, las tabletas blancas de placebo deben
desecharse y se debe iniciar siguiente blister del AHC de inmediato.

- Tratamiento de larga duracién

En las mujeres que reciben tratamiento de larga duracion con medicamentos inductores
de enzimas hepaticas, se recomienda utilizar otro método anticonceptivo ho hormonal
fiable.

Las siguientes interacciones se han notificado en la literatura médica.

Medicamentos que aumentan el aclaramiento de los AHC (induccion enzimética), por
ejemplo:

barbitaricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina y medicamentos
para el VIH (p. ej., ritonavir, nevirapina y efavirenz) y posiblemente también felbamato,
griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos a base de hierba de San Juan
(Hypericum perforatum).

Medicamentos con efectos variables sobre el aclaramiento de los AHC: Muchas
combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH y los inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleosidicos, incluyendo combinaciones con inhibidores de VHC, pueden
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aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrdgenos y progestagenos,
cuando se administran concomitantemente con los AHCs. Estos cambios pueden ser
clinicamente significativos en algunos casos.

Por lo tanto, se debe consultar la ficha técnica de la medicacion concomitante para el
VIH/VHC para identificar las posibles interacciones y cualquier recomendacion
relacionada. En caso de duda, las mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa
0 inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos deben usar un método
anticonceptivo de barrera adicional.

Medicamentos que reducen el aclaramiento de los AHC (inhibidores enzimaticos):

La relevancia clinica de las posibles interacciones con los inhibidores enzimaticos sigue
siendo desconocida. La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4
puede aumentar la concentracion plasméatica de estrégenos o progestagenos, o ambas.

* Posibles interacciones con drospirenona:

En un estudio de dosis multiples con una combinacién de drospirenona (3 mg/dia) /
etinilestradiol (0,02 mg/dia), la administracion concomitante del inhibidor potente del
CYP3A4 ketoconazol durante 10 dias aumenté el area bajo la curva durante un periodo
de 24 horas (AUC(0-24 h)) de drospirenona (y etinilestradiol) en 2,7 veces (y 1,4 veces,
respectivamente).

* Posibles interacciones con estetrol:

Estetrol es glucuronizado  predominantemente por la enzima  UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) 2B7. No se observo ninguna interaccion clinicamente
relevante con estetrol y el inhibidor potente de la UGT acido valproico.

Efectos de Drovelis sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros principios activos. Por
consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. ej.,
ciclosporina) o disminuir (p. €j., lamotrigina).

En base a los estudios de inhibicion in vitro y los estudios de interaccion in vivo en las
voluntarias que toman omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador,
una interaccién de la drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros principios
activos es poco probable.

En base a los estudios de inhibicién in vitro, una interaccion del estetrol contenido en
Drovelis con el metabolismo de otros principios activos es poco probable.

Interacciones farmacodinamicas
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El uso concomitante con los medicamentos para el VHC que contienen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina, puede aumentar el riesgo
de elevaciones de la ALT en las mujeres que toman medicamentos que contienen
etinilestradiol como los AHC. Las mujeres con medicamentos que contienen estrégenos
distintos de etinilestradiol tuvieron una tasa de aumento de la ALT similares a las de no
recibir ningun estrogeno; sin embargo, debido al nimero limitado de las mujeres que
toman estos otros estrégenos, se recomienda proceder con precaucion con la
administracibn  conjunta con la pauta terapéutica de combinacién de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina.

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) no mostro un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio. Sin embargo,
no se ha estudiado el uso concomitante de Drovelis con antagonistas de la aldosterona o
diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, deben analizarse los niveles séricos de
potasio durante el primer ciclo de tratamiento.

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

Poblaciones Especiales:

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Drovelis no esta indicado después de la menopausia.

Insuficiencia renal
Drovelis no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal.
Drovelis esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios clinicos con Drovelis en pacientes con insuficiencia
hepatica. Drovelis esta contraindicado en pacientes con una enfermedad hepatica grave,
mientras los valores de la funcion hepatica no hayan vuelto a la normalidad (ver seccién
4.3).

Poblacion pediatrica
Drovelis solo esta indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad
y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 afios de edad. No se dispone de

datos.
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Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion:

Cbémo tomar Drovelis

Via oral.

Se debe tomar una tableta al dia durante 28 dias consecutivos. Las tabletas se deben
tomar todos los dias, aproximadamente a la misma hora, con algo de liquido si es
necesario, y en el orden indicado en el blister. Cada envase comienza con 24 tabletas
rosas activas, seguidos de 4 tabletas blancas de placebo. Cada envase nuevo se
comienza el dia siguiente de la Ultima tableta del envase anterior.

Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. Se debe colocar en el
blister de tabletas la pegatina correspondiente al dia de la semana en que se ha tomado
la primera tableta.

El sangrado por deprivacién comienza generalmente 2 - 3 dias después de empezar las
tabletas blancas de placebo y puede que no haya terminado antes de comenzar el
siguiente envase.

Cémo empezar a tomar Drovelis

* Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el Ultimo mes) Las tabletas se
empezaran a tomar el primer dia del ciclo menstrual de la mujer (es decir, el primer dia
de sangrado menstrual). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas
anticonceptivas adicionales.

Si la primera tableta se toma en los dias 2 a 5 de la menstruacion de la mujer, este
medicamento no sera eficaz hasta después de los primeros 7 dias consecutivos de la
toma de la tableta rosa activa. Por lo tanto, también debe usarse un método
anticonceptivo de barrera fiable, como el preservativo, durante esos primeros 7 dias. La
posibilidad de embarazo debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con Drovelis.

+ Cambio de un AHC (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche
transdérmico)

La mujer deberia empezar a tomar Drovelis preferiblemente al dia siguiente de la Ultima
tableta activa (la ultima tableta que contiene los principios activos) de su AOC anterior, 0
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a mas tardar, al dia siguiente del intervalo habitual sin tabletas o con tabletas de placebo
de su AOC anterior.

En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer deberia
empezar a tomar Drovelis preferiblemente en el dia de su retirada, o a méas tardar cuando
la siguiente aplicacién hubiera tenido lugar.

» Cambio de un método solo con progestageno (tableta de solo progestageno, inyeccion,
implante) o de un sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestageno

La mujer puede cambiar cualquier dia de la tableta de solo progestageno (de un implante
o SIU, el dia de su extraccion, y de un inyectable, el dia en el que debiera administrarse
la siguiente inyeccion), pero en todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use
ademas un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de
tabletas.

» Después de un aborto en el primer trimestre
La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen
medidas anticonceptivas adicionales.

» Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o
del aborto en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice,
ademas, un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias. No obstante,
si ha mantenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un
embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer
periodo menstrual.

Para las mujeres que estan en periodo de lactancia, ver seccién 4.6.
Conducta a sequir si se olvida la toma de alglna tableta

Las tabletas blancas de placebo de la ultima fila del blister pueden omitirse. Sin embargo,
se deben desechar para evitar prolongar de forma no intencionada la fase de tabletas de
placebo.

Las siguientes recomendaciones solo se refieren a tabletas rosas activas olvidadas:

Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la usuaria olvidé tomar cualquiera de
las tabletas rosas activas, la proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debera
tomar la tableta tan pronto como sea posible y continuar tomando las siguientes tabletas
a la hora habitual.

Acta No. 08 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

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Si han transcurrido mas de 24 horas desde que olvidé tomar cualquiera tableta rosa
activa, la proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con las
tabletas olvidadas puede seguir las dos reglas basicas siguientes:

El intervalo recomendado para las tabletas sin hormonas es de 4 dias, por lo que la toma
de tabletas nunca debe interrumpirse durante mas de 7 dias.

Para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamico-hipofisario- ovarico se
necesitan siete dias de toma ininterrumpida de tabletas rosas activos.

En consecuencia, pueden aplicarse las siguientes recomendaciones en la practica diaria:

Diala7?

La usuaria debe tomar la Gltima tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos tabletas a la vez. Después debe tomar las tabletas a la hora habitual. Ademas,
se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera, como un preservativo, hasta que se
hayan completado los 7 dias de toma ininterrumpida de las tabletas rosas activas. Si las
relaciones sexuales tuvieron lugar en los 7 dias anteriores, se debe considerar la
posibilidad de un embarazo. Cuantas mas tabletas se olviden y cuanto mas cerca se esté
de la fase de tabletas de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Dia8a 17

La usuaria debe tomar la Ultima tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos tabletas a la vez. Después debe continuar tomando las siguientes tabletas a la
hora habitual. Siempre gue la mujer haya tomado correctamente las tabletas en los 7 dias
anteriores a la primera tableta olvidada, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado méas de 1 tableta, se debe
aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado
los 7 dias de toma ininterrumpida de las tabletas rosas activas.

Dia 18 a 24

El riesgo de disminucién de la fiabilidad es inminente debido a la proximidad de la fase
de tabletas de placebo. Sin embargo, si se ajusta el calendario de toma de tabletas, es
posible evitar la disminucion de la proteccion anticonceptiva. Por lo tanto, si se sigue
cualquiera de las dos opciones siguientes, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que las tabletas se hayan tomado correctamente
durante los 7 dias anteriores al olvido de la tableta. Si este no es el caso, deber& seguir
la primera de estas dos opciones y tomar precauciones anticonceptivas adicionales hasta
gue haya completado 7 dias de toma ininterrumpida de tabletas rosas activas.

La usuaria debe tomar la ultima tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos tabletas a la vez. Después seguira tomando las tabletas a la hora habitual,
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hasta que las tabletas rosas activas se hayan acabado. Las 4 tabletas de placebo de la
dltima fila deben desecharse. Empezara a tomar las tabletas activas del siguiente blister
de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga un sangrado por deprivacion antes
de finalizar las tabletas rosas activas del segundo blister, pero puede presentar manchado
0 sangrado intermenstrual en los dias que toma las tabletas rosas activas.

También se puede aconsejar a la mujer que deje de tomar las tabletas rosas activas del
blister actual. A continuacién, debera tomar las tabletas blancas de placebo de la dltima
fila durante un méaximo de 4 dias, incluidos los dias en que olvidé tomar las tabletas v,
posteriormente, continuar con el siguiente blister.

Si la mujer se olvid6 de tomar las tabletas y, posteriormente, no presenta sangrado por
deprivacién en la fase de tabletas placebo, se debe considerar la posibilidad de un
embarazo.

Recomendaciones en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.
Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de la tableta rosa activa, se
debera tomar una nueva tableta activa (de sustitucion) lo antes posible. Si es posible, la
nueva tableta rosa activa se debera tomar en las 24 horas siguientes a la hora habitual
en que se toma la tableta. Si han transcurrido mas de 24 horas, se puede aplicar la misma
recomendacion que para el caso de olvido de tomar las tabletas de la seccion 4.2,
“Conducta a seguir si se olvida la toma de alguna tableta”. Si la mujer no desea cambiar
su calendario normal de toma de tabletas, debera tomar la (las) tableta(s) rosas activas
adicionales que necesite de otro blister.

Cbmo retrasar una hemorragia por deprivacion

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister de Drovelis sin tomar
las tabletas blancas de placebo del blister actual. Esta pauta puede prolongarse durante
el tiempo que se desee, hasta que las tabletas rosas activas del segundo blister se
terminen. Durante este periodo de prolongacion, la mujer puede presentar sangrado
intermenstrual o manchado. A continuacion, se reanuda la toma regular de Drovelis
después de la fase de tabletas de placebo.

Para cambiar los periodos a otro dia de la semana distinto al que la mujer esté habituada
con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase de tabletas de
placebo los dias que desee. Cuanto mas breve sea el intervalo, mayor es el riesgo de que
no tenga un sangrado por deprivacion y pueda presentar sangrado intermenstrual y
manchado durante la toma del siguiente blister (igual que cuando se retrasa un periodo).
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Grupo etario: Drovelis solo esta indicado después de la menarquia. No se ha establecido
la seguridad y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 afios de edad.
Drovelis no esté indicado después de la

menopausia.

Condicién de venta:

Control especial Venta Libre

Venta con formula médica| X | Uso Institucional

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

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto version con Ultima revision 19 de Mayo 2021 allegados mediante radicado
20221033340

-IPP version dltima revision 19 de Mayo 2021 allegados mediante radicado
20221033340

- Plan de Gestién de Riesgo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacoldgica
con fines de obtencidn de registro sanitario; declaracidn de nueva entidad quimica,
con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002; aprobacién de inserto,
informacién para prescribir (IPP) versién dltimarevision 19 de Mayo 2021 allegados
mediante radicado 20221033340 y plan de gestién de riesgo; para el producto
DROVELIS TABLETAS RECUBIERTAS; principios activos drospirenona y estetrol,
en laindicacion: Anticoncepcidn oral.

El interesado desarroll6 estudios preclinicos de farmacologia, farmacocinética,
farmacodinamia primaria y secundaria, estudios de toxicologia de genotoxicidad
con potencial genotéxico débil. Estudios de toxicidad reproductivay del desarrollo
en ratas y conejos evidencio que estetrol (E4) indujo efectos embriofetales y retraso
del crecimiento fetal a dosis toxicas de E4 para las madres, un efecto conocido de
los estr6genos en animales y aumento en la incidencia en los huesos largos
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doblados/cortos y la escépula doblada acompafiada de costillas noduladas y/o
dobladas. Estudio de carcinogenicidad durante 2 afios de E4 evidencié un aumento
de las neoplasias epiteliales uterinas y del cuello uterino, neoplasias del estroma
uterino, neoplasias de la glandula mamaria y neoplasias de la hip6fisis en ratones
y un aumento de las neoplasias de la glandula mamaria en ratas. Todas las lesiones
proliferativas neoplasicas o no neoplasicas se atribuyen a las propiedades
estrogénicas de E4. Los niveles de dosis no considerados carcinogénicos en
ninguna de las especies se asociaron con exposiciones a E4 inferiores a las
exposiciones bajo las condiciones de dosificacién propuestas para E4/DRSP 15/3
mg. Drospirenona (DRSP) no fue carcinogénica en ratones o ratas a niveles de
dosis orales de hasta 10 mg/kg/dia. Sin embargo, lainformacion de prescripciéon de
Yasmin® (2017) menciona un aumento de la incidencia de carcinomas en la
glandula Harderiana en ratones hembra y un aumento de la incidencia de
feocromocitoma benigno y total de la glandula suprarrenal en ratas hembra a este
nivel de dosis. Estudio de toxicologia en dosis repetida con la asociacién durante
13 semanas, evidenciaron riesgo de hiperglicemia reversible en monos hembras.

Los estudios preclinicos de farmacologia, farmacocinética y toxicologia realizados
con estetrol monohidrato (E4) y drospirenona (DRSP) y un estudio de toxicidad por
dosis repetidas durante 13 semanas en monos hembra con la combinacion
E4/DRSP, proporcionaron datos adecuado para evaluar la seguridad de E4 en
combinacién con DRSP, en el marco del esquema de tratamiento propuesto de
comprimidos diarios de E4/DRSP 15/3 mg durante 24 dias, seguido por
comprimidos de placebo diarios durante 4 dias.

Los datos de farmacodindmica primariain vitro e in vivo demostraron que E4 es un
estrégeno débil y selectivo. E4 demostr6 una unidon altamente selectiva a los
receptores humanos de estrégenos (ER), que se une a ERay ERB, con una afinidad
de 4 a5 veces mayor por ERa en comparaciéon con ERB. La afinidad de unién de E4
por ERa fue al menos 25 veces menor en comparacion con estradiol (E2). La
potencia de E4 con respecto a su actividad estrogénica observada in vivo fue por
lo general 10 a 20 veces menor que la potencia de etinilestradiol (EE) y también fue
menor a la potencia de E2.

Como soporte clinico principal de eficacia y seguridad allegan dos estudios
fundamentales de fase Ill: MIT-Es0001-C301 y MIT-Es0001-C302, que se disefiaron
para obtener el numero suficiente de ciclos de exposicion de riesgo a E4/DRSP
(ciclos durante los cuales no se usaron otros métodos anticonceptivos, solo el
medicamento de estudio) en el subconjunto de mujeres con 35 afios 0 menos para
cumplir con los criterios de la FDA (dos ensayos independientes con 10.000 ciclos
completados) y de la EMA sobre la precision de la estimacion del indice de Pearl
(nimero de embarazos durante el tratamiento por 100 afios mujeres de exposicion).
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Las mujeres reclutadas registraron a diario el sangrado vaginal y la ingestion del
medicamento, mientras que el hecho de relaciones sexuales y uso de cualquier otro
anticonceptivo eraregistrado al final de cada ciclo.

e Estudio MIT-Es0001-C301: Estudio fase lll, multicéntrico, abierto, de un
solo brazo para evaluar la eficacia y seguridad anticonceptiva de un
anticonceptivo oral combinado que contiene 15 mg de Estetrol y 3 mg de
Drospirenona. E4/DRSP 15/3; 13 ciclos (1 ciclo = 28 dias). Recluté a los
sujetos de centros en Europay Rusiay serealiz6 de junio de 2016 a abril
de 2018. Se presentaron 5 embarazos durante el tratamiento en 14.759
ciclos de exposicion de riesgo. El indice de Pearl alcanzado en mujeres
entre 18 a 35 afos lleg6 a 0,44, con un intervalo de confianza del 95% de
0,14 a 1,03. No se presentaron embarazos en mujeres con 36 a 50 afios,
por lo que los indices de Pearl para la poblacion general de 18 a 50 afios
fue menor. La tasa acumulativa de embarazos durante el tratamiento de
1 afio fue 0,45% (0,19% - 1,09%) para sujetos entre 18 a 35 afios y 0,39%
(0,16% - 0,94%) para sujetos entre 18 a 50 afos, es decir, la probabilidad
de protecciéon anticonceptiva hasta 1 afio de tratamiento fue
aproximadamente 99,6 %. La tasa acumulativa de embarazos durante el
tratamiento por falla del método de 1 afio fue 0,28 % (0,09 %, 0,86 %) para
sujetos con 18 a 35 afios y 0,24 % (0,08 %, 0,74 %) para sujetos con 18 a
50 afios, es decir, la probabilidad de proteccién anticonceptiva hasta 1
afio de tratamiento fue 99,7%. La tasa de cumplimiento real de sujetos
que afirmaron no faltar a ningun comprimido fue del 87%. Y con respecto
al patrén de sangrado, mas del 80% de mujeres experimentaron
sangrado programado por ciclo, 90% o mé&s de los sujetos no
experimentaron sangrado no programado que requiriera el uso de
proteccion sanitaria y cerca del 80 % de los sujetos no experimenté
ningdn sangrado no programado en total por ciclo. En consecuencia, la
descontinuacion debida a TEAE relacionados con el patrén de sangrado
fue baja (2,6%).

o Estudio MIT-Es0001-C302: Estudio fase lll, multicéntrico, abierto, de un
solo brazo para evaluar la eficacia y seguridad anticonceptiva de un
anticonceptivo oral combinado que contiene 15 mg de Estetrol y 3 mg de
Drospirenona. E4/DRSP 15/3; 13 ciclos (1 ciclo = 28 dias). Reclut6 a los
sujetos de centros en Estados Unidos y Canada y se realiz6 de agosto
de 2016 a noviembre de 2018. Se presentaron 26 embarazos durante el
tratamiento en mujeres entre 16 a 35 afios con 12.763 ciclos de
exposicion en riesgo y un indice de Pearl (IC del 95%) de 2,65 (1,73 - 3,88).
Latasaacumulativa de embarazos durante el tratamiento de 1 afio (IC del
95%) fue 2,06% (1,40%, 3,04%) para participantes entre 16 a 35 afos y
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2,00% (1,38%, 2,91%) para participantes entre 16 a 50 afios, es decir, la
probabilidad de proteccién anticonceptiva hasta 1 afio de tratamiento fue
aproximadamente 98%. La tasa de cumplimiento real de sujetos que
afirmaron no faltar a ningiin comprimido fue del 78%. Y con respecto al
patron de sangrado, mas del 90% de mujeres experimentaron sangrado
programado por ciclo, 95% o mas de los sujetos no experimentaron
sangrado no programado que requiriera el uso de proteccién sanitariay
cerca del 85% de los sujetos no experimentdé ningun sangrado no
programado en total por ciclo. En consecuencia, la descontinuacién
debida a TEAE relacionados con el patron de sangrado fue baja (3,4%).

Con respecto a la seguridad, se analizaron los eventos adversos emergentes
durante el tratamiento (EAET) a partir de los estudios de fase Il y los dos estudios
de fase lll en conjunto. Los EAET que se consideraron relacionados con E4/DRSP
15/3 mg se encontraron con mas frecuencia en la SOC trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas (15,8 %), seguida de trastornos psiquiatricos (5,6 %),
trastornos del sistema nervioso (4,5 %), trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
(4,1 %), trastornos gastrointestinales (3,6 %), exploraciones complementarias (3,2
%) e infecciones e infestaciones (0,9 %). Los EAET informados con mas frecuencia
considerados relacionados (2 1 %) fueron, en orden de frecuencia descendente,
metrorragia (4,3 %), cefalea (3,2 %), acné (3,2 %), hemorragia vaginal (2,7 %),
dismenorrea (2,4 %), dolor en las mamas (2,1 %), aumento de peso (2,0 %),
sensibilidad mamaria (1,8 %), disminucidon de la libido (1,5 %), nauseas (1,4 %),
menorragia (1,3 %) y cambios de humor (1,3 %).

La Sala considera que teniendo en cuenta que el estetrol (E4) es una version
sintética de un producto natural producido por el higado fetal humano, la Sala
recomienda no otorgar la declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de
datos bajo el Decreto 2085 de 2002.

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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3.1.1.2. TYMLOS

Expediente : 20242674

Radicado : 20221273240

Fecha . 23/12/2022

Interesado : BIOSIDUS COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

Cada dosis (40 microlitros) contiene 80 microgramos de abaloparatida.
Cada pen precargado contiene 3 mg de abaloparatida en 1,5 ml
corresponden a 2 miligramos por ml).

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones:

TYMLOS estd indicado para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con
osteoporosis con alto riesgo de fractura definida como antecedentes de fractura
osteoporética, multiples factores de riesgo de fractura o pacientes que han fracasado o
son intolerantes a otra terapia disponible para la osteoporosis.

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis, TYMLOS reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y fracturas no vertebrales

Contraindicaciones:

TYMLOS esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
sistémica a la abaloparatida o a cualquier componente de la formulacién del producto.
Las reacciones han incluido anafilaxia, disnea y urticaria.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de osteosarcoma

La abaloparatida provoc6 un aumento dependiente de la dosis en la incidencia de
osteosarcoma en ratas macho y hembra después de la administracion subcutanea a
exposiciones de 4 a 28 veces la exposicion humana a la dosis clinica de 80 mcg. Se
desconoce si TYMLOS causara osteosarcoma en humanos.

Se ha notificado osteosarcoma en pacientes tratados con un analogo de PTH en el
entorno posterior a la comercializacion; sin embargo, no se ha observado un mayor riesgo
de osteosarcoma en estudios observacionales en humanos. Hay datos limitados que
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evallan el riesgo de osteosarcoma mas alla de los 2 afios de TYMLOS y/o el uso de un
anélogo de PTH.

Evitar el uso de TYMLOS en pacientes con (estos pacientes tienen un mayor riesgo inicial
de osteosarcoma):

» Epifisis abiertas (pacientes pediatricos y adultos jovenes) (TYMLOS no esta
aprobado en pacientes pediatricos).

* Enfermedades Oseas metabdlicas distintas de la osteoporosis, incluida la
enfermedad 6sea de Paget.

+ Metéstasis 6seas o0 antecedentes de neoplasias malignas del esqueleto.

* Radioterapia previa de haz externo o de implante que involucre el esqueleto.

» Trastornos hereditarios que predisponen al osteosarcoma.

Hipotension Ortostatica

La hipotension ortostatica puede ocurrir con TYMLOS, generalmente dentro de las 4
horas posteriores a la inyeccion. Los sintomas asociados pueden incluir mareos,
palpitaciones, taquicardia o nauseas, y pueden resolverse haciendo que el paciente se
acueste. Para las primeras dosis, TYMLOS debe administrarse donde el paciente pueda
sentarse o acostarse si es necesario.

Hipercalcemia
TYMLOS puede causar hipercalcemia. No se recomienda TYMLOS en pacientes con

hipercalcemia preexistente o en pacientes que tienen un trastorno hipercalcémico
subyacente, como hiperparatiroidismo primario, debido a la posibilidad de exacerbar la
hipercalcemia.

Hipercalciuria y Urolitiasis

TYMLOS puede causar hipercalciuria. Se desconoce si TYMLOS puede exacerbar la
urolitiasis en pacientes con urolitiasis activa o con antecedentes de urolitiasis. Si se
sospecha urolitiasis activa o hipercalciuria preexistente, se debe considerar la medicion
de la excrecion urinaria de calcio.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

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

Mujeres Posmenopausicas con Osteoporosis
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La seguridad de TYMLOS se evalué en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo en mujeres posmenopdausicas con osteoporosis de
49 a 86 afnos (edad media 69 afios) que se aleatorizaron para recibir 80 mcg de TYMLOS
(N = 824) o placebo (N = 821), administrado por via subcutanea una vez al dia durante
18 meses.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas mas comunes en el ensayo. Estas
reacciones adversas generalmente no estaban presentes al inicio del estudio, ocurrieron
méas comunmente con TYMLOS que con el placebo y ocurrieron en al menos el 2% de
los pacientes tratados con TYMLOS.

Reacciones adversas comunes informadas en mujeres
posmenopausicas con 0steoporosis*
TYMLOS Placebo
Término preferido (N=822) (N=820)
(%0) (%0)
Hipercalciuria 11 9
Mareo 10 6
Nauseas 8 3
Dolor de cabeza 8 6
Palpitaciones 5 0.4
Fatiga 3 2
Dolor abdominal superior 3 2
Vértigo 2 2

* Reacciones adversas notificadas en 22 % de los pacientes tratados con TYMLOS.

Hipotension ortostatica

Se informaron reacciones adversas de hipotension ortostéatica en el 1% de los pacientes
que recibieron TYMLOS y en el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo. Mas
pacientes tratados con TYMLOS (10%) informaron mareos en comparaciéon con el
placebo (6%)

Taquicardia
TYMLOS se ha asociado con un aumento dependiente de la dosis en la frecuencia

cardiaca que se desarroll6 dentro de los 15 minutos posteriores a la inyeccién y se
resolvié en aproximadamente 6 horas.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Durante el primer mes del ensayo, las reacciones en el lugar de la inyeccion se evaluaron
diariamente una hora después de la inyeccion. TYMLOS tuvo una incidencia mas alta que
el placebo de enrojecimiento en el lugar de la inyeccién (58% frente a 28%), edema (10%
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frente a 3%) y dolor (9% frente a 7%). Se informd enrojecimiento intenso, edema intenso
y dolor intenso entre el 2,9%, el 0,4% y el 0,4% de los pacientes tratados con TYMLOS.

Anomalias de Laboratorio

Hipercalcemia
En el ensayo clinico de mujeres con osteoporosis posmenopausica, TYMLOS provocé
aumentos en las concentraciones de calcio sérico.

Incrementos en el Acido Urico Sérico

TYMLOS aumentd las concentraciones de &cido Urico en suero. En el ensayo de
osteoporosis posmenopausica, entre los pacientes con concentraciones basales
normales de &cido Urico,

el 25% de los pacientes del grupo TYMLOS y el 6% de los pacientes del grupo placebo
tenian al menos una concentracién posbasal por encima del rango normal. La
hiperuricemia observada en los pacientes tratados con TYMLOS no se asocié con un
aumento de las reacciones adversas de gota o artralgia con respecto a lo observado con
el placebo.

Hipercalciuria y Urolitiasis

En el ensayo clinico de mujeres con osteoporosis posmenopausica, la incidencia general
de una relacién calcio: creatinina en orina >400 mg/g fue mayor con TYMLOS que con
placebo (20% frente a 15%, respectivamente). Se informaron urolitiasis en el 2,1% de los
pacientes tratados con TYMLOS y en el 1,7% de los pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo.

Por esta razén, la comparaciéon de la incidencia de anticuerpos contra TYMLOS en los
estudios que se describen a continuacién con la incidencia de anticuerpos en otros
estudios o frente a otros productos puede resultar engafiosa.

De los pacientes que recibieron TYMLOS durante 18 meses, el 49% (300/610) desarrollé
anticuerpos anti-abaloparatida, de estos, el 68% (201/297) desarrolld6 anticuerpos
neutralizantes contra abaloparatida. De los pacientes con anticuerpos antiabaloparatida
analizados para reactividad cruzada, el 2,3% (7/298) desarroll6 reactividad cruzada con
PTHrP, el 43% (3/7) desarroll6 anticuerpos neutralizantes contra PTHrP y el 0% (0/298)
desarroll6 anticuerpos de reaccion cruzada a la PTH. La formacion de anticuerpos no
parecié tener ningun impacto clinicamente significativo en los criterios de valoracion de
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seguridad o eficacia, incluida la respuesta de la densidad mineral 6sea (DMO), la

reduccion de fracturas o los eventos adversos.

La mayoria de los pacientes con anticuerpos anti-abaloparatida durante el tratamiento
con TYMLOS, el 85% (256/300), tuvieron mediciones de anticuerpos de seguimiento seis
meses después de finalizar la terapia con TYMLOS. Entre estos pacientes, el 56%
(143/256) sigui6 siendo positivo para anticuerpos.

Experiencia posterior ala comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de TYMLOS. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable

su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

» Distension abdominal, dolor abdominal
» Estrefiimiento, diarrea, vomitos

» Astenia, letargo, malestar

* Insomnio

» Hipersensibilidad y reacciones anafilacticas, disnea (en el contexto de reacciones

alérgicas)
* Prurito, sarpullido

» Dolor generalizado y dolor en huesos, articulaciones, espalda y extremidades
* Espasmos musculares de la pierna y la espalda
* Reacciones en el lugar de la inyeccion, incluidos hematomas, hemorragia, prurito

y sarpullido

Interacciones:

No se han realizado estudios especificos de interacciones farmacolégicas

Via de administracion: Via Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

* Dosificacion: La dosis recomendada de TYMLOS es de 80 mcg por via subcutanea

una vez al dia.
» Grupo Etareo: Mujeres posmenopausicas

Condicién de venta:

Control especial

Venta Libre
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Venta con formula médica| X | Uso Institucional

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

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto allegados mediante radicado 20221273240

-IPP version allegados mediante radicado 20221273240

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante radicado 20221273240 se solicita evaluacién
farmacolégica con fines de obtencién de registro sanitario de abaloparatida
solucién inyectable, pen precargado que contiene 3 mg en 1,5 ml, cada dosis de 40
microlitros suministra 80 microgramos (Tymlos MR), para la indicacién
“tratamiento de mujeres posmenopausicas con osteoporosis con alto riesgo de
fractura definida como antecedentes de fractura osteopordética, multiples factores
deriesgo de fractura o pacientes que han fracasado o son intolerantes a otraterapia
disponible para la osteoporosis. En mujeres posmenopausicas con osteoporosis,
TYMLOS reduce el riesgo de fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales.” Asi
mismo solicita declaracién de nueva entidad gquimica, con proteccion de datos y
aprobacion de inserto e IPP allegados mediante radicado 20221273240.

Como soporte presenta:

i. Refiere estudios preclinicos de farmacodinamia,
farmacocinética, toxicidad aguda, subaguda, crénica,
reproductiva, genotoxicidad, carcinogénesis, mutagenicidad,
y tolerancia local de baaloparatida (BA058), los cuales fueron
suficientes para justificar el desarrollo de estudios clinicos. Se
informan efectos esperables de un analogo de parathormona:
alteracion de recambio 6seo (estimula la formacion 6sea con
menos reabsorcion O6sea y efectos hipercalcémicos),
hipercalcemia, hipofosfatemia, aumento de fosfatasa alcalina,
dafio renal, alteraciones cardiacas (baja de presion arterial,
aumento de frecuencia cardiaca), baja en produccién de
células sanguineas, osteosarcoma.
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ii. Refiere estudios clinicos fase 1 BA058-05-010, 2-52-52127-001,
BA058-05-001, BA058-05-001B, BA058-05-012 realizados en
personas sanas y BA058-05-011 en personas con alteracion de
la funcion renal, que evaluaron tolerabilidad, seguridad,
farmacodinamia, farmacocinética y dosis. Se confirman
efectos sobre recambio éseo y en bioquimica sanguinea. No
surgieron nuevas sefiales de seguridad derivadas de los
estudios fase 1, se encontré que el deterioro de la funcidn
renal aumenta la exposicion al principio activo.

iii. Refiere estudios clinicos fase 2 BA058-05-002 de busqueda de

dosis y efectos en pacientes y BA058-05-007 utilizando un
sistema de administracion de microarrays transdérmicos
recubiertos (BA0O58 transdérmico) en mujeres
posmenopausicas sanas con osteoporosis, en los que se
confirma el efecto de abaloparatida en la densidad mineral
6sea y demas efectos metabdlicos, se defini6 como mejor
dosis terapéutica 80 mcg/dia por via subcutanea, no surgié
informacidn sobre nuevas sefiales de seguridad.

iv. Refiere estudios de eficacia Fase Il
1. Estudio NCT01343004 (BA058-05-003, ACTIVE) con

disefio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y teriparatide para evaluar la seguridad y la
eficacia de abaloparatida subcutanea (SC) para la
prevencion de nuevas fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas ambulatorias con osteoporosis

Mg, por un periodo de 18 meses.
Los resultados mas importantes fueron:

a. Reduccién del riesgo de nuevas fracturas
vertebrales frente a placebo (0,58% frente a
4,22%, respectivamente, p<0,0001) reduccidn
relativa del riesgo (RRR) del 86%.

b. No diferencia estadisticamente significativa en
el riesgo de fractura no vertebral, con un
cociente de riesgos instantaneos = 0,79 (p =
0,4383).

Acta No. 08 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

VIDA

e.

Reduccion del 43% en el riesgo de fracturas
clinicas en el grupo de abaloparatida SC frente
al grupo de placebo, cociente de riesgos
instantaneos (HR) 0,57, IC del 95%: 0,35, 0,91,
log-rank p = 0,0165. Las tasas de eventos
estimadas por Kaplan-Meier (K-M) a los 19
meses fueron del 4,0% frente al 8,3% para
abaloparatida SC frente a placebo

Los eventos adversos emergentes con el
tratamiento (TEAE) més frecuentes en el grupo
de abaloparatida-SC fueron hipercalciuria
(11,3%), mareos (10,0%), artralgia (8,6%), dolor
de espalda (8,5%), infeccion del tracto
respiratorio superior (8,3%) y nauseas (8,3%).

i. Los TEAE con la mayor diferencia entre
los grupos de tratamiento y que
ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de abaloparatida SC incluyeron
palpitaciones, mareos y nauseas.

ii. Los eventos adversos que llevaron a la
interrupcién del farmaco del estudio
ocurrieron con menos frecuencia en los
grupos de placebo (6,1%) y teriparatida
(6,8%) que en el grupo de abaloparatida
SC (9,9%). Los eventos adversos mas
frecuentes que llevaron a la interrupcién
del estudio en el grupo de abaloparatida
SC fueron nauseas (1,6%), mareos (1,2%),
dolor de cabeza (1,0%) y palpitaciones
(0,9%).

El 49,2% (300/610) de los pacientes que
recibieron abaloparatida-SC desarrollaré
anticuerpos antiabaloparatida. De estos, el
63,8% (190/298) mostr6 evidencia de anticuerpos
neutralizantes in vitro, sin evidencia de que
afecten la eficacia.

INVIMQ | Te Acompaiia
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2. Estudio NCT 01657162 (BA058-05-005 ACTIVE EXTEND)
de extensidn sin grupo control que evalué 24 meses de
tratamiento estandar de la osteoporosis con
alendronato después de completar 18 meses de
tratamiento con abaloparatida o placebo en el
NCT01343004 (BAO058-05-003, ACTIVE), de 1.600
planificados se analizaron 963 pacientes, se encontro
gue se mantiene el beneficio, sin que surgieran nuevas
sefiales de seguridad.

3. Estudio NCT 03710889 (BA058-05-020) abierto, de un
solo brazo en el que se evaluaron los efectos
tempranos de la abaloparatida en los indices de
formacion y reabsorcién ésea basados en tejidos)
periodo de tratamiento (3 meses). El numero real de
sujetos inscritos fue de 23.

4. Estudio ITM-058-301 (estudio japonés ACTIVE-J)
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos, de confirmacion de abaloparatide
(ITM-058) en 195 pacientes con osteoporosis y alto
riesgo de fractura (130 recibieron 80 pg de
abaloparatide por via subcutanea unavez al dia durante
78 semanas (18 meses), 65 reciieron placebo. El criterio
principal de valoracién de la eficacia es el cambio
porcentual en la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columnalumbar (L1-L4) en la Gltima visita, se verificé la
superioridad del grupo ITM-058 frente al grupo placebo.
No se observaron hallazgos de seguridad clinicamente
probleméticos ni nuevos.problemas de seguridad.

5. Estudio NCTO04974723 (BA058-05-028) de cohorte
observacional retrospectivo que evalué la eficaciay la
seguridad cardiovascular de la abaloparatida en
mujeres posmenopausicas nuevas en las terapias
anabdlicas. 335 pacientes en la cohorte de
abaloparatida y 375 pacientes en la cohorte de
teriparatida tuvieron una fractura no vertebral [HR (95%
IC): 0,89 (0,77, 1,03)] y 121 y 154 pacientes en las
cohortes de abaloparatida y teriparatida,
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respectivamente, tuvieron una fractura de cadera [HR
(95% IC): 0,78 (0,62; 1,00)] durante 19 meses después
de la fecha indice. El riesgo del criterio de valoracién
compuesto de infarto de miocardio/accidente
cerebrovascular/muerte CV en el hospital desde el
comienzo del periodo indice hasta los 19 meses fue
similar entre las cohortes de abaloparatida vy
teriparatida [HR (95% IC): 1,00 (0,84; 1,20 )]. De manera
similar, el riesgo de nuevos eventos de los criterios de
valoracién compuestos de IM/ictus/insuficiencia
cardiaca/muerte CV hospitalaria desde el comienzo del
periodo indice fue similar entre las cohortes de
abaloparatida y teriparatida [HR (95% IC): 1,05 (0,93,
1,19)].

6. Presenta PBRER del 28 de abril de 2020 hasta el punto
de bloqueo de datos (DLP) del 27 de abril de 2021.
Aprobado en los EE. UU. el 28 de abril de 2017. Durante
el programa de desarrollo clinico desde 2005 hasta el
DLP de este informe, 2480 han estado expuestos al
producto en investigacion (abaloparatida) en ensayos
clinicos completados y en curso realizados por Radius;
se estima que desde el lanzamiento de abaloparatida en
los EE. UU. hastamarzo de 2022 se dispensaron un total
de 571.415 pens de abaloparatida, lo que resulta en un
estimado de 47.618 afios-paciente de exposicion a
abaloparatida. Se informa que los riesgos importantes
identificados son hipercalcemia e hipotensién
ortostatica y que los riesgos potenciales importantes
son desarrollo de osteosarcoma y eventos
cardiovasculares graves

La Sala considera que el interesado debe retirar de indicaciones lo siguiente “En
mujeres posmenopausicas con osteoporosis, TYMLOS reduce el riesgo de
fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales”, lo anterior en concordancia con
lo expresado en el Articulo 2 del Decreto 677 de 1995, que define las Indicaciones
como los “Estados patolégicos o padecimientos a los cuales se aplica un
medicamento”, la Sala Especializada de Medicamentos considera que en las
indicaciones no se debe incluir ninguna proclama o atributo que se asocie con
efectos terapéuticos consecuencia de los efectos farmacoldgicos, por ejemplo,
“disminucion de morbimortalidad”, ya que puede inducir a una interpretacion
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equivoca de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencion farmacoldgica,
pues presenta informacion desbalanceada. Asimismo, la Sala precisa que los
resultados o las consecuencias de los tratamientos tampoco deben incluirse en las
indicaciones, como por ejemplo: “reduccion de riesgo de morbilidad” o
“disminucion de la mortalidad cardiovascular’ o “reduccion del riesgo de
fracturas”, entre otros.

Ademas, lainformacién relacionada con los posibles beneficios y riesgos, asi como
sus tamafios de efecto y contexto, se puede presentar de manera balanceada en
apartados diferentes al de “Indicaciones”.

Debe ajustar la IPP y el inserto al presente concepto.

Teniendo en cuenta que abaloparatida es un analogo sintético de una fraccion de
la hormona paratiroidea, producto natural producido por la glandula paratiroides,
la Sala recomienda no otorgar la declaracion de nueva entidad quimica, con
proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002.

Asimismo, allegar PGR.

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

3.1.1.3. PIQRAY® 200 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199754

Radicado : 20211056897 / 20211209123 / 20221201418

Fecha : 7/09/2022

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Alpelisib

Forma farmacéutica:

Tableta recubierta
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Indicaciones:

Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinacién con Fulvestrant esta indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER?2) y mutacién PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Pigray esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccion anafilactica y shock
anafilactico entre ellas), con sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o
taquicardia, entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los
estudios clinicos. Pigray se debe suspender de forma definitiva y no debe volver a
utilizarse en pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se debe
iniciar sin demora un tratamiento adecuado.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Pigray. En el estudio clinico de fase
[ll, se comunicaron casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme
(EM) en 1 (0,4%) y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. Desde la comercializacion del
producto, se ha notificado alguna reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS).

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones
cutaneas severas.

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas (p. €j., prédromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcion
cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas,
se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya determinado la causa
de la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un dermatodlogo. Si se confirma el
diagnostico de una reaccién cutanea severa, Pigray debe suspenderse de forma
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definitiva. No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones
cutdneas severas con anterioridad. Si no se confirma el diagnéstico de una reaccion
cutdnea severa, podria ser necesario interrumpir la administracion, reducir la dosis o
suspender definitivamente el tratamiento con Pigray, segin se describe en la Tabla 3
Madificacion de la dosis y procedimiento en caso de erupcioén.

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia severa, en algunos casos asociada a sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetésico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratadas
con Pigray. Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal desde
la comercializacion.

Se notificd hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Pigray en el estudio
clinico de fase lll. Se notificd hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl), 3 (GPA
>250 a 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes,
respectivamente, en el estudio clinico de fase Ill. Se debe informar a las pacientes sobre
los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. €j., sed excesiva, aumento de la frecuencia
miccional o de la cantidad de orina, aumento del apetito acompafiado de pérdida de peso).

En el estudio clinico de fase lll, tomando como base los valores iniciales de GPA y de
HbAlc, se considerd que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA > 100 a 126
mg/dl [5,6 a 6,9 mmol/l] y/o HbA1c 5,7 a 6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA = 126
mg/dl [27,0 mmol/l] y/o HbA1c = 6,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus
de tipo 1 segun los antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase lll.
De las pacientes que al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd
hiperglucemia (de cualquier grado) con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que
tenian hiperglucemia de grado =2 (GPA > 160 a 250 mg/dl), la mediana del tiempo
transcurrido hasta la primera manifestacion de hiperglucemia de grado 22 (GPA 160 a
250 mg/dl) fue de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La
mediana de duracién de la hiperglucemia de grado 2 (GPA > 160 a 250 mg/dl) o superior
(segun los resultados analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8 a 13 dias).

En el estudio clinico de fase lll, de las pacientes con hiperglucemia, 163/187 (87,2%)
recibieron medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) comunicaron el uso de
metformina en monoterapia o asociada a otros antidiabéticos. La dosis maxima de
metformina recomendada en el estudio clinico de fase Il fue de 2000 mg/d.

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl) o superior, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos un grado fue
de 8 dias (IC del 95%: 8 a 10 dias). En todas las pacientes con GPA elevada que
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continuaron el tratamiento con fulvestrant después de suspender definitivamente la
administracion de Pigray, la GPA volvio a sus valores iniciales (normales).

En el estudio clinico de fase lll, hubo que intensificar la medicacién antidiabética durante
el tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por
consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es posible que sea necesario
intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con control deficiente de la glucosa
podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia severa y complicaciones conexas.
La severidad de la hiperglucemia determinaré si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun se
describe en la Tabla 2 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia.

Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis 0
enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Pigray durante los
estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que comuniguen enseguida
cualquier sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las pacientes con sintomas
respiratorios nuevos o0 que empeoran, o en las que se sospecha la presencia de
neumonitis, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Pigray y realizar una
evaluacion en busca de neumonitis. Se debe contemplar el diagndstico de neumonitis no
infecciosa en las pacientes que presenten signos y sintomas respiratorios no especificos
tales como hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los estudios radiolégicos, y
en las que se hayan excluido causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante
métodos diagndsticos adecuados. La administracion de Pigray se debe suspender de
forma definitiva en todas las pacientes con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes
del estudio clinico de fase Ill (571 mujeres posmenopausicas, mas 1 varén) que fueron
aleatorizadas en proporcion 1:1 para recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo més
fulvestrant; 284 pacientes recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg
en combinacién con fulvestrant, segln el esguema terapéutico propuesto.

La mediana de duracion de la exposicion a Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en
el 59,2% de las pacientes la exposicion durd >6 meses.

La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con independencia de su
causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestrant y en el
4,5% de las tratadas con placebo més fulvestrant. Se notificaron suspensiones definitivas
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del tratamiento debido a EA en el 25% de las pacientes que recibieron Pigray mas
fulvestranty en el 4,5% de las tratadas con placebo y/o fulvestrant. Los EA mas frecuentes
gue obligaron a suspender el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant fueron:
hiperglucemia (6,3%), erupcion (3,2%), diarrea (2,8%) vy fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notifico la muerte, con independencia de su causalidad, de 7
pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que
recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant, la causa de muerte més frecuente fue la progresion del cancer (5 pacientes
[1,8%]); las otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1 paciente) y segundo cancer
primario (1 paciente), ninguna de las cuales guardaba relacién con Pigray.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo y superior a la observada
con el placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcién, nauseas, fatiga
y astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el grupo
de Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo més fulvestrant) fueron
hiperglucemia, erupciéon y erupcion maculopapular, fatiga, diarrea, lipasa elevada,
hipertension arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-glutamiltransferasa
elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-aminotransferasa elevada e
inflamacién de mucosa.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de d6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente
(CIOMS 1lI): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de
21/1000 a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de d6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente
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(CIOMS Ill): muy frecuente (=1/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de
21/1000 a <1/100); rara (de =1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il

Categoria
. . Placebo + de .
Pigray + Placebo + Pigray + frecuencia
fulvestran "
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant t para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas i N =287 fulvestrant
m (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3 o
grados grados 4 4
Todos los
grados
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
. 29 (10,2) 15 (5,2) 11(3,9) 31,0 Muy
Anemia frecuente
Linfopenia 14 {4,9) 3 ({1,0) 7(2,5) 3 (1,00 Frecuente
Trombocitopenia 6 (2.1) 0 2(0,7) 1] Frecuente
Trastornos oculares
Vision bomrosa 14 (4 9) 2{0,7) 1(0,4) Frecuente
Ojo seco 10 (3,5) 1{0,3) 4] Frecuente
Trastornos gastrointestinales
) 164 (57.7) 45 (15,7) 19 (6,7) 1(0,3) Muy
Diarrea frecuente
. 127 (44,7) 64 (22,3) 7(2,5) 1(0,3) Muy
Nauseas frecuents
Estomatitis’ 85 (29,9) 18 (6,3) 7(2,5) i} Muy
frecuente
Vémitos 77 (27.1) 28 (9.,8) 2(0,7) 1(0,3) Muy
frecuente
Dolor sbdominal 47 (16,5) 32{(111) 4{1,4) 301, Muy
frecuents
) : 32 (11,3) 16 (5,6) i] i} Muy
Dispepsia frecuente
Dolor dental 12 (4.2) 6 (2,1) 1(0,4) 1] Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2{0,7) 1(0,4) 0 Frecuenie
Queilitis 8 (2,8) 1] 0 0 Frecuents
Dolor gingival 8 (2.8) 0 Ji] 0 Frecuenie
Pancreatitis 1(0.4) 0 1(0,4) 1] Infrecuents
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fafiga (cansancio)? 120 (42,3) 83 (28,9) 15(5,3) 31,0 Muy
frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant | ™ \re:; an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas ) N =287 fulvestrant
n (%) n (%) m (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra 4'] o
Todos los
grados
Inflamacion de mucosa 54 (19,00 30,0 6.1 0 Muy
frecuente
e 43 (15,1) 15 (5,2) 0 1(0,3) Muy
Edema periferico frecuente
_— 41 (14,4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(D,3) Muy
Pirexia (fiebre) frecuente
Sequedad de mucosa? 33 (11.8) 12(4.2) 1(0,4) ] Muy
frecuente
Edema* 17 (6,0} 1{0,3) 0 [1] Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensgibilidad 10 (3,5) 0 2 (0,7} 1] Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3(1,0) Muy
urinario® frecuente
Exploraciones complementarias
Peso disminuido 76 (26,8) 6(2,1) 11(3,9) 0 Muy
frecuente
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4(1.4) 5(1,8) L] Muy
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11(3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina- 23 (8,1) 16 (5,6) 7(2,5) 6(2,1) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4.9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 2(3.2) 0 0 0 Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 184 (64,8) 29 ({10,1) 105 (37,0) 2 (D,7) Muy
frecuente
) L 101 (35,8) 30 (10,5) 2{0,7) 1(0,3) Muy
Apetito disminuido frecuents
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Categoria
de
Pigray + Placebo + Pigray + :"Ilaceli:) * | frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant | 'V ‘.rels an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas ) N=287 | fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra 40 o
Todos los
grados
Hipopotasemia 28 (9,9) 5({1,7) 12 (4,2) 1(0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4 (1,4) 3(1,1) 1(0,3) Frecuente
Deshidratacion 10 (3,5) 4 (1,4) 1(0,4) 301,00 Frecuente
Cetoacidosis™ 2100,7) 0 21(0,7) 0 Infrecuents
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 19 (B,7) 11(3,8) i] 1] Frecuente
Mialgia 19 (6,7) B (2,B) 1{0,4) 1] Frecuente
Ostecnecrosis de la 12 (4,2) 4(1,4) 4(1,4) 2(D,7) Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
51 (18,0) 38(13,2) 2(0,7) 1] Muy
Cefalea frecuente
) . 51 (18,0) 10(3,5) 1(0,4) D Muy
-}
Disgeusia frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio M (74 | 12 (4.2} | Ji] | 1] | Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Lesion renal aguda 15 (5,3) | 2{0,7) | 5{1,8) | 1(0.3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis® | 5 (1,8) 1(0,3) | 1(0,4) | 1(0,3) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. 147 (51,8) 21(7,3) 56 (19,7) 11(0,3) Muy
10
Erupcion frecuente
. 56 (19,7) 7(2,4) 0 D Muy
Alopecia frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2({0,7) 1] Muy
frecuente
Pial seca™ 51 (18,0) 11(3,8) 1(0,4) D Muy
frecuente
Eritema’? 17 (6,0) 2(0,7) 2{0,7) 0 Frecuents
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestran frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant t para Pigray
+
N =284 N =287 N=284
Reacciones adversas v ” o N=287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3 o
grados grados 4 4
Todos los
grados
Diermatitis™ 10 (3,5) 3 (1,00 240,7) Frecuente
Sindrome de 5(1,8) 14{0,3) 1] Frecuente
ernitrodisestesia
palmoplantar
Eritema multiiorme 3 0 2{0,7) Frecuente
Sindrome de Stevens- 1(0,4) ] 1{0,4) Infrecuente
Johnson
Trastornos vasculares
Hipertension 24 (8,5) 15(52) 13 (4,5) 931 Frecuente
Linfoedema 151(5,3) 6{2,1) 1] 0 Frecuente

PRECAUCIONES).

2 Fatiga (cansancio): también incluye astenia.

5 Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.

? Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

12 Eriterna: también incluye enitema generalizado.

12 Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme.

1 Estomatitis: también incluye dlcera aftosa y ulceracion de la boca.

? Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial.

11 Piel seca- también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.

3 Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.

4 Edema: también incluye hinchazon facial, edema facial, edema palpebral.

¢ Infeccion del tracto urinario: también incluye un Unico caso de Urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el apartado ADVERTENCIAS Y

" Erupcion: también incluye erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion generalizada,
erupcion papular, erupcion pruriginosa.

Tabla 7: Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de fase I
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Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Pi Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant faray * | fyivestrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N =284 N = 287 N =384 N =287 + fulvestrant
ar
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grada 3 0 4 4 grados
Parametros hematoldgicos
Recuento disminuido de 147 (51,8) 116 (40,4) 23(8,1) 13 (4,5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41,5) 83 (28,9) 12 (4,2) 301,00 Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2{D.7) 1(0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5,9) 31,1 o Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioguimicos
Glucosza plasmatica 223 (78,5) 99 (34,5) 110 (38,7) 301,00 Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) 71(24,7) 8(2.8) 2(0,7) Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52,1) 127 (44 ,3) 30(10,8) 29(10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43.7) 99 (34,5) 10(3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 (41,9) 73(25,4) 19 (6,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio comregido 76 (26,8) 57 (19,9) 6(2,1) 4(1.4) Muy
disminuido frecuents
Glucosa plasmatica T3 (257) 40 (13,9) 1(D.4) 1] Muy
disminuida frecuents
Albimina disminuida 39 (13,7) 22 (7,7) 1] o Muy
frecuente
Potasio disminuido 39 (13,7) B8(2,8) 16 (5,6) 2(0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 31 (10,9) 12 (4,2) 1(D.4) 1] Muy
frecuents

|mO Te Acompana

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacién de Pigray, se han notificado las siguientes reacciones adversas
a través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas reacciones
se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible

estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 8: Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Sindrome hiperglucémico hiperosmaolar no cetdsico (SHHMC)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion medicamentosa con eosinofilia v sintfomas sistémicos (DRESS)

Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando
corresponda Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase lll, se notifico hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184
(64,8%) pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvié a grado <1 (GPA < 160
mg/dl) en 166 (88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray més fulvestrant, se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en el
26,8% Yy 28,9% de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se notificaron
EA de hiperglucemia que provocaron la suspensién permanente de Pigray y/o de
fulvestrant.

Erupcién

En el estudio clinico de fase lll, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcidon macular, erupcion generalizada, erupcion papular, erupcion
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos
casos, la erupcién puede estar acompafiada de prurito y piel seca. En la mayoria de los
casos la erupcion fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondi6 al tratamiento. Se
notificaron eventos de erupcion de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1% de las pacientes,
respectivamente. No se notificd6 ninguna erupcion de grado 4. En las pacientes que
presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
manifestacion de erupcion de grado 2 o 3 fue de 12 dias (intervalo: 2 a 220 dias). Se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a erupcién en el 21,8% y 9,2%
de las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento tépico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcion, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar
los sintomas asociados a la erupcion. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9% (113/153)
de las pacientes que presentaron erupcion comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide tdpico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un antihistaminico
oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos por algin
EA de erupcion. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55%
(36/66) recibieron corticoides orales contra la erupcién. En la mayoria de las pacientes
(141/153 [92%]), se resolvio por lo menos un evento de erupcion. En 12 pacientes (4,2%)
se suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant debido
a los EA de erupcion.
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Un subgrupo de 86 pacientes recibié tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicion de erupcién. En estas pacientes, los casos de
erupcién notificados fueron menos frecuentes que en la poblacion general, por ejemplo:
erupcién de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3 (11,6% frente a
20,1%) y erupcién que provoco la suspension permanente de Pigray (3,5% frente a 4,2%).
Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de
administrar antihistaminicos como medida profilactica. La severidad de la erupcion
determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma
definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis
y procedimiento en caso de erupcion.

Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase lll, se notifico diarrea, nauseas y vomitos (véase la Tabla 6 Reacciones
adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes, respectivamente, y estos EA
causaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3
(1,1%) de las pacientes, respectivamente.

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notificé ningun caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de
fase lll. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado 22 fue de 46 dias (intervalo: 1 -
442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron con la intervencién
adecuada (véase la Tabla 6 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe
basarse en las normas asistenciales locales de atencion médica, por lo que respecta a la
vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracién de medicamentos antieméticos
y antidiarreicos y/o rehidratacién y la administracién de suplementos electroliticos, segun
esté indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase lll, se utilizaron
medicamentos antieméticos (p. ej., ondansetrén) y antidiarreicos (p. ej., loperamida) en
27/149 (18,1%) y 104/164 (63,4%) pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase Ill, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del
grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacion con el 1,4% (4/287) de las pacientes del
grupo del placebo mas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron
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también bisfosfonatos con anterioridad o simultdneamente (p. €j., acido zoledrénico) o
inhibidores del ligando del receptor RANK (p. gj., denosumab). Por lo tanto, en las pacientes
que reciben Pigray y bisfosfonatos o inhibidores del ligando del RANK no se puede
descartar un riesgo mas elevado de sufrir ONM.

Interacciones:

El alpelisib se elimina principalmente por hidrélisis extrahepética (45%), mediada por varias
enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y secrecion intestinal
(40%). La contribucién general de la CYP3A4 al metabolismo y depuracion global del
alpelisib en el ser humano es baja (£15%) vy, por lo tanto, Pigray puede administrarse sin
ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores o inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib

Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacologica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en
el intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcion del alpelisib no se vera afectada
por la inhibicién de la BCRP debido a la saturacion del transportador en el intestino. Sin
embargo, debido a que la BCRP participa en la secrecion hepatobiliar y la secreciéon
intestinal del alpelisib, se recomienda actuar con precaucién cuando se administre Pigray
junto con un inhibidor de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la
inhibicion de la BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcién, puede provocar
un aumento de la exposicion sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por el alpelisib

Sustratos de la CYP3A4
No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la
CYP3A4 (p. €j., everblimus, midazolam).

Se recomienda precaucién cuando se utilice Pigray en combinacién con sustratos de la
CYP3A4 que posean ademas un posible efecto cronodependiente inhibidor e inductor de la
CYP3A4 gue afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib, encorafenib). Las
simulaciones con modelos farmacocinéticos fisioldgicos indican que la exposicion sistémica
a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede disminuir y aumentar,
respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho
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Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacoldgica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisiol6gicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estimé que los
cocientes del &rea bajo la curva de concentraciones plasméticas en funcién del tiempo
(AUC) y de la concentraciéon plasmatica maxima (Cmax) de la Warfarina eran de 0,91 y
0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9
es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con

Acta No. 08 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 - Bogotd @lnvimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompaia

sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es estrecho (p. ej., warfarina). No
obstante, se recomienda actuar con precaucion puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluacién con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropion, puede esperarse una exposicion
hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la evaluacioén in vitro; no se
han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la CYP2B6 (p. €j., bupropion)
o los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen terapéutico deben utilizarse con
precaucién en combinacién con Pigray, ya que Pigray puede reducir la actividad clinica de
esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracién conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el AUC del
alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente después de
una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales

No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accién sistémica.

Poblaciones Especiales:
Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncién renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con
disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de uso de Pigray en esta poblacién.

Disfuncién hepatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepatica en sujetos no oncoldgicos con
disfuncion hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica
leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncién hepatica.
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afos.
Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplésicos.

Posologia
Poblacién destinataria general

La seleccidn de pacientes con cancer de mama avanzado RH+y HER2- para el tratamiento
con Pigray debe realizarse en funcién de la presencia de mutaciéon en la PIK3CA en
muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada. Si no se detecta
mutacién en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Il no se constat6 un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA.

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150 mg)
administrados por via oral una vez al dia sin interrupcion. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una dosis de
Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos mientras no
hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera debido tomarse. Si
hubieran transcurrido mas de 9 horas, hay que omitir la dosis de ese dia y tomar Pigray al
dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después de tomar la dosis de
Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudard el esquema
posolégico usual al dia siguiente en el horario habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg por
via intramuscular los dias 1, 15y 29, y luego una vez al mes. Consulte la informacién
completa para la prescripcion de fulvestrant.
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El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicion
de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario modificar la
posologia.

Modificaciones posoldgicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones adversas
severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la
administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si
fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las
modificaciones posoldgicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA).
Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con
Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccién de la dosis debe basarse en
la peor toxicidad precedente.

Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccion de la dosis ante la presencia de
reacciones adversas a Pigray

Hivel de dosis de Pigray Dosis v esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosis inicial 300 mgld, sin interrupcion | 2 comprimidos de 150 mg

Primera reduccion de la dosis | 250 ma/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg y 1 comprimido

de 50 mg

Segunda reduccion de la 200 mg/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg

dosis

1 En caso de pancreatitis se permite una scla reduccion de la dosis.

En las Tablas 2, 3y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcién temporal
de la administracién, la reduccion de la dosis o la suspensidn definitiva del tratamiento con
Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basara en el criterio clinico del médico responsable, quien debera evaluar los riesgos y
beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los
valores de los andlisis bioquimicos.

Hiperglucemia

Se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia y se deben recomendar cambios en el
estilo de vida segun las pautas locales (p. €j., de la American Diabetes Association [ADA])
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brindando asesoramiento en materia de ejercicio y alimentacién (p. ej., comidas pequefias
y frecuentes, pocos carbohidratos, mucha fibra, poca ingestién de alimentos procesados,
tres comidas con una composicion equilibrada de macronutrientes y dos refrigerios
pequenos optativos en vez de una gran comida).

Deben determinarse los valores de glucosa plasmética en ayunas, de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) o de ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En pacientes
con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el tratamiento con
Pigray, y debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la
deteccién temprana y el tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe vigilarse la glucosa en ayunas (GA, en
plasma o sangre) por lo menos una vez por semana durante las primeras 2 semanas, y
posteriormente cada 4 semanas y cuando esté clinicamente indicado. La HbAlc debe
vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacion clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe
vigilarse la GA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta
gue la GA disminuya a <160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacién antidiabética,
se debe continuar vigilando la GA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.
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Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia
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Glucosa en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldgicas y el tratamiento deben basarse unicamente en los valores de GA
(plasmaticos o sanguineos).

=LSN - 160 mgidl No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

© >LSN - 8,9 mmoli Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

=160 a 250 mg/dl

Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
o=89a13.9 mmall

Iniciar o intengificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

Glucosa en ayunas Recomendacidn
(GA)*

Las modificaciones posologicas y el tratamiento deben basarse unicamente en los valores de GA
(plasmaticos o sanguineos).

Si la GA no digminuye a =160 mog/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético oral que correspondaz®, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GA_

»250 a 500 mg/dl o Interrum pir temporalmente la administracion de Pigray.

=>13,9 a 27,8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento com antidiabéticos orales? y pensar en la
posibilidad de administrar ofros antidiabéticos (p. €j., insulina®) durante 1 a 2 dias
hasta la resolucion de la hiperglucemia, segin esté clinicamente indicado.
Administrar hidratacion infravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
tratamiento periinente (p. ej., comeccion del desequilibrio hidroelecirolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA disminuye a =160 mg/dl u 89 mmoll en el plazo de 2 a 5 dias con el
tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de Pigray en
el nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmold en el plazo de 3 a 5 dias con el
tratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la interconsulta con un
medico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.

Si la GA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmolll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético gue comresponda®?, se debe suspender definitivamente el
tratamiento con Pigray.

=500 mgidl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

2278 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que corresponda?-® (administrar
hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. ej., correccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmolaridad]); reevaluar a las 24 horas y cuando esté clinicamente
indicado.

Si la GA disminuye a =500 mg/dl o =27 8 mmol/l, seguir las recomendaciones
especificas para el valor de GA de <500 mg/dl.

Si se confirma un valor de GA >500 mg/dl o 227,8 mmoll, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

1 Los valores de glucosa en ayunas son una indicacion del grado de hiperglucemia segin la version 4.03 de
los CTCAE. CTCAE: criterios terminologicos comunes para la clasificacion de eventos adversos.

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéficos que correspondan, tales como
meiformina, inhibidores del SGLT2 o insulinosensibilizantes (como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4) y se debera revisar tanfo su informacion para la prescripcion para consuftar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las directrices locales para el tratamiento
de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd ia administracion de metformina con la siguiente
onentacion: Se debe iniciar la adminisiracion de metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segin la
tolerabilidad, dicha dosis se podré aumentar a 500 myg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno y
1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el
apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

* Como se recomendd en el estudio clinico de fase i, se puede usar insulina durante 1 a 2 dias hasta la
resolucion de la hipergiucemia. Sin embargo, puede que esto no sea Necesario en la mayoria de los casos de
hiperglucemia causados por el alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y la previsible normalizacion de

la concentracion de glucosa tras la interrupcion de Pigray.
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Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos. La severidad de la erupcién determinard si hay que interrumpir
temporalmente la administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de erupcion

Grado

Recomendacion

Todos los grados

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulia con un dermatologo.

Grado 1

(=10% de la superficie
corporal [SC] con
toxicidad cutanea

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar un tratamiento tdpico con corticoesteroides.

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antinistaminico oral para aliviar
los sintomas.

activa)
Si la erupcion activa no mejora en el plazo de 28 dias con el fratamiento que
comesponda, agregar una dosis baja de corticoesteroides sistémicos.

Grado 2 No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

(10% a 30% de la SC
con toxicidad cutanea
activa)

Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoestercides tdpicos y antihistaminicos
orales.

Sopesar las ventajas de un tratamiento con dosis bajas de corficoesteroides
zigtémicos.

5i la erupcion mejora a grado =1 en el plazo de 10 dias, puede suspenderse la
administracion de corticoestercides sistémicos.

Grado 3 (p. &j.,
erupcion severa gue no
responde al
tratamiento meédico).

(>30% de la SC con
toxicidad cuténea
activa)

Interrumipir la administracion de Pigray hasta que la erupcion mejore a grado =1.

Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoestercides topicos o sistémicos, y
antihistaminicos.

Una vez que la erupcion mejore a grado =1, reanudar la administracian de Pigray
en el nivel de dosis inmediato inferior.

Grado 4 (p. ej.,
dermatosis severas de
tipo ampolloso,
vesicante o exfoliativo).

(cualguier % de SC
asociado a
sobreinfeccion
extensa, con indicacion
de antibicticos
intravenosos;
consecuencias
potencialmente
mortales)

Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

1 Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.
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Tabla 4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea
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Grado? Recomendacion

Grado 1 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar el tratamiento médico que comesponda y mantener a la paciente bajo
observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 2 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el mismo nivel de dosis.

Si la diarmea reaparece como grado =2, interrumpir la administracion de Pigray
hasta que haya una mejoria a grado =1, y luego reanudar la administracion en el
nivel de dosis inmediato inferior.

Iniciar o intensificar el tratamiento médico que comresponda y mantener a la
paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.

Grado 32 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
lusgo reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.

Iniciar o intensificar el tratamiento meédico gue comesponda y mantener a la
paciente bajo observacion seglin esté clinicamente indicado.

Grado 42 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

2 Fl tratamiento de las pacientes también debe basarse en las normas asistenciales locales, por lo que
respecta a la vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antiemeticos
y antidiarreicos wo rehidratacion y la administracidn de suplementos electroliticos, segun esté indicado
desde el punfo de vista clinico.

Otras reacciones adversas

Tabla 5 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de otras reacciones adversas
(excepto hiperglucemia, erupcion y diarrea)
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Grado Recomendacion

Grado 102 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el fratamiento médico que corresponda vy
mantener a la paciente bajo obhservacion segun esté clinicamente indicado®.

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, v luego
reanudar la adminigtracion en el nivel de dosis inmediato inferior=.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

® Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado
=1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior. Se permite solamente una reduccion de
la dosis. 5i la foxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el fratamiento con Pigray.

3 Para la elevacion de la bilirubina total de grado 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya
una mejoria a grado =1 y reanudar la adminisfracicn con la misma dosis si se ohserva una mejoria en =14
dias, o bien reanudar la administracidn en el nivel de dosis inmediato inferor si hay una mejoria en =14 dias.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant, donde figuran directrices para
modificar la dosis en caso de toxicidad vy otros datos de interés sobre la seguridad del producto.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora RECURSO DE
REPOSICION contra la Resolucién No. 2022029882 del 23 de agosto de 2022 emitido
mediante Acta 6 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB, con el fin de:

1. Que se conceda el presente recurso de reposicion y que las consideraciones
cientificas en las que se sustenta sean referidas a la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos (SEMNNIMB)
para su correspondiente evaluacion.

2. Que la evaluacién farmacolégica del medicamento Pigray® (sustancia activa:
alpelisib), asi como el prospecto y la declaracion sucinta, sean aprobados.
Asimismo, que la Honorable Comisién Revisora recomiende que se declare a la
sustancia activa alpelisib como una nueva entidad quimica conforme a lo estipulado
en el Decreto 2085 de 2002.

3. Que como consecuencia de lo que antecede, se revogue el Articulo primero de la
Resolucion No. 2022029882 del 23 de agosto de 2022 y que se emita la resolucion
correspondiente de aprobacion del registro sanitario.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién
Revisora encuentra que mediante radicados 20211056897 / 20211209123 /
20221201418 se presenta RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucién No.
2022029882 del 23 de agosto de 2022 emitido mediante Acta 6 de 2022 SEMNNIMB
numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB, en la que se negé la evaluacion farmacologica de
alpelisib (PIQRAY®) tabletas recubiertas con 200 mg, en la indicacion “tratamiento
de mujeres postmenopausicas, y hombres adultos, con cdncer de mama avanzado o
metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de
receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion
PIK3CA después de progresiéon de la enfermedad a un régimen de tratamiento que
incluy6 terapia endocrina”. La recomendacion de negacion de la evaluacién
farmacolégica se dio debido a que en el estudio clinico soporte principal “se
evidencié un efecto en sobrevida libre de progresion (PFS) con un HR=0,65
estadisticamente significativo, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
en sobrevida global (OS) HR=0,86 (IC del 95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15); tampoco
se encontraron diferencias en las evaluaciones de calidad de vida.”

En su argumentacion el interesado presenta una sintesis de aspectos
epidemiolégicos y de marcadores genéticos del cAncer de mama para soportar que
“existe una clara necesidad médica aun no satisfecha de desarrollar nuevos
tratamientos selectivos mas eficaces y biomarcadores con capacidad predictiva que
permitan seleccionar alos sujetos que mas se benefician del tratamiento, ademas de
responder al problema critico de la resistencia al tratamiento endocrino y de la
progresion consiguiente del cancer”.

Nuevamente argumenta que la sobrevida sin progresion es adecuada cuando la
sobrevida global (SG) es mayor a 12 meses, como es la indicacion solicitada. Sefiala
que cuando la SG es mayor a 12 meses no es practico realizar estudios que evallen
SG como variable principal, tanto por duracién como por tamafio de muestra; que
ademas las lineas de tratamiento posteriores pueden confundir y diluir el efecto en
SG y que se retrasa el ingreso al mercado de intervenciones potencialmente utiles.
Que el aumento de la SSP de 5,3 meses en el grupo de alpelisib méas fulvestrant
representa un beneficio clinicamente importante porque el retraso considerable de la
progresion del cancer permite aplazar la quimioterapia posterior.

Que el medicamento ha sido aprobado por otras agencias reguladoras con la misma
informacién aportaday que ha sido utilizado ampliamente desde su comercializacion.
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Que el estudio fue disefiado para evaluar SSP y que esta variable es aceptada

Que ibociclib y palbociclib son medicamentos selectivos para el cancer de mama
avanzado a los que el INVIMA concedié inicialmente la autorizacion de
comercializacion basada en una evaluacion de SSP el 30 de octubre de 2018 y el 31
de octubre de 2018, respectivamente

Reconoce que existe controversia sobre la idoneidad de SSP como criterio de
valoracion principal en ensayos clinicos sobre el cancer de mama metastasico y
otros tipos de cancer.

Que grupos de expertos consideran la SSP es el criterio de valoracién clinico mas
fiable y adecuado para el cancer de mama metastasico RH+ HER2- y que la SG es
deseable pero no imprescindible.

Nuevamente presenta resultados del estudio SOLAR-1 en el que se evidencia
diferencia estadisticamente significativa en SSP en favor del grupo que recibié
alpelisib, tendencia a mejora en SG, especialmente en subgrupos de pacientes con
peor pronostico (metastasis a pulmén y/o higado) y con con una mutacién en la
PIK3CA .

Aclara que en el estudio SOLAR-1 los pacientes con la mutacién no son un subgrupo,
sino una cohorte definida en el protocolo de investigacion acordado con EMA y FDA,
asi como también se acordaron la asociacién con fulvestran segun el estado del arte
al inicio del estudio, la inclusion de una cohorte sin la mutacién y la variable de
desenlace principal.

Sefiala que los efectos adversos son los conocidos para la clase de medicamentos y
gue son en general tolerables y manejables.

En relacién con la calidad de vida sefiala que no hubo diferencias importantes en las
evaluaciones realizadas, y que el beneficio radica en retrasar el inicio de
guimioterapia.

En conclusién, la Sala concuerda con el interesado en que existe una necesidad
médica de tratamientos mas eficaces en pacientes con diversos tipos de cancer,
como lo es la indicacién solicitada, y que el descubrimiento e intervencion sobre
nuevos marcadores es uno de los caminos para avanzar en la resoluciéon de dicha
necesidad. También concuerda la Sala, en que la informacion disponible permite
concluir que en mujeres postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama

Acta No. 08 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 - Bogotd @lnvimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompaia

avanzado o0 metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) vy
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluy6 terapia endocrina alpelisib produce un claro efecto en SSP,
con una modesta tendencia favorable en SG en los andlisis intermedios, sin deterioro
de la calidad de vida; sin embargo, en el analisis final no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa en sobrevida global, lo que junto con el incremento de
efectos adversos, significa para la Sala, que el balance beneficio riesgo de alpelisib
en laindicaciéon de interés es desfavorable.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar el recurso de reposicion y ratificar el
concepto del Acta No. 06 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB.

3.1.1.4. PIQRAY® ALPELISIB 250 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199783

Radicado : 20211057089 / 20211209135/ 20221203235
Fecha : 08/09/2022

Interesado  : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Alpelisib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinacién con Fulvestrant esta indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado 0 metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacién PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina.

Contraindicaciones:
Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.
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Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccién anafilactica y shock
anafilactico entre ellas), con sintomas como dishea, rubefaccién, erupcion, fiebre o
taquicardia, entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios
clinicos. Pigray se debe suspender de forma definitiva y no debe volver a utilizarse en
pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se debe iniciar sin demora
un tratamiento adecuado.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Pigray. En el estudio clinico de fase I,
se comunicaron casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM)
en 1(0,4%)y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. Desde la comercializacion del producto,
se ha notificado alguna reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS).

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones
cutaneas severas.

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutdneas
severas (p. €j., prédromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupciéon
cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas,
se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya determinado la causa de
la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un dermatdlogo. Si se confirma el
diagnéstico de una reaccion cutanea severa, Pigray debe suspenderse de forma definitiva.
No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas
severas con anterioridad. Si no se confirma el diagndstico de una reaccion cutanea severa,
podria ser necesario interrumpir la administracién, reducir la dosis o suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacién de
la dosis y procedimiento en caso de erupcion.

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia severa, en algunos casos asociada a sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratadas
con Pigray. Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal desde
la comercializacion.

Se notificd hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Pigray en el estudio
clinico de fase lll. Se notifico hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl), 3
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(GPA>250 a 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las
pacientes, respectivamente, en el estudio clinico de fase Ill. Se debe informar a las
pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. €j., sed excesiva, aumento
de la frecuencia miccional o de la cantidad de orina, aumento del apetito acompafiado de
pérdida de peso).

En el estudio clinico de fase Ill, tomando como base los valores iniciales de GPA y de
HbAlc, se considerd que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA > 100 a 126
mg/dl [5,6 a 6,9 mmol/l] y/o HbAlc 5,7 a 6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA = 126 mg/dI
[27,0 mmol/l] y/o HbAlc = 6,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo
1 seguln los antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase lll. De las
pacientes que al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd hiperglucemia (de
cualquier grado) con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian
hiperglucemia de grado 22 (GPA > 160 a 250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera manifestacion de hiperglucemia de grado =2 (GPA 160 a 250 mg/dl) fue
de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La mediana de duracién
de la hiperglucemia de grado 2 (GPA > 160 a 250 mg/dl) o superior (segun los resultados
analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8 a 13 dias).

En el estudio clinico de fase lll, de las pacientes con hiperglucemia, 163/187 (87,2%)
recibieron medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) comunicaron el uso de
metformina en monoterapia 0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis maxima de
metformina recomendada en el estudio clinico de fase Ill fue de 2000 mg/d.

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl) o superior, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos un grado fue de
8 dias (IC del 95%: 8 a 10 dias). En todas las pacientes con GPA elevada que continuaron
el tratamiento con fulvestrant después de suspender definitivamente la administracién de
Pigray, la GPA volvi6 a sus valores iniciales (normales).

En el estudio clinico de fase lll, hubo que intensificar la medicacion antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por
consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es posible que sea necesario
intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con control deficiente de la glucosa
podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia severa y complicaciones conexas.

La severidad de la hiperglucemia determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe
en la Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia.
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Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis 0
enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Pigray durante los
estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que comuniquen enseguida cualquier
sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las pacientes con sintomas respiratorios
nuevos o0 que empeoran, o0 en las que se sospecha la presencia de neumonitis, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Pigray y realizar una evaluacion en busca de
neumonitis. Se debe contemplar el diagnostico de neumonitis no infecciosa en las pacientes
que presenten signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia, tos,
disnea o infiltrados intersticiales en los estudios radiol6gicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagndsticos adecuados.
La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en todas las pacientes
con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicologico

La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes del
estudio clinico de fase Ill (571 mujeres posmenopausicas, mas 1 varén) que fueron
aleatorizadas en proporcion 1:1 para recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo mas
fulvestrant; 284 pacientes recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en
combinacién con fulvestrant, seglin el esquema terapéutico propuesto.

La mediana de duracion de la exposicion a Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en
el 59,2% de las pacientes la exposicion durd >6 meses.

La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con independencia de su
causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestranty en el 4,5%
de las tratadas con placebo mas fulvestrant. Se notificaron suspensiones definitivas del
tratamiento debido a EA en el 25% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestrant
y en el 4,5% de las tratadas con placebo y/o fulvestrant. Los EA mas frecuentes que
obligaron a suspender el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant fueron: hiperglucemia
(6,3%), erupcion (3,2%), diarrea (2,8%) y fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notificd la muerte, con independencia de su causalidad, de 7
pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que
recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas fulvestrant,
la causa de muerte mas frecuente fue la progresion del cancer (5 pacientes [1,8%)]); las
otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1 paciente) y segundo céancer primario (1
paciente), ninguna de las cuales guardaba relacién con Pigray.
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Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo y superior a la observada
con el placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcion, nauseas, fatiga y
astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el grupo de
Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo mas fulvestrant) fueron
hiperglucemia, erupcion y erupcidon maculopapular, fatiga, diarrea, lipasa elevada,
hipertension arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-glutamiltransferasa
elevada, linfopenia, hduseas, estomatitis, alanina-aminotransferasa elevada e inflamacion
de mucosa.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Il (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS IlI): muy frecuente (=1/10); frecuente (de =21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente
(CIOMS IlI): muy frecuente (=1/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase lll
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestran frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant t para Pigray
+
N=284 N=287 N =284
Reacciones adversas o N =287 fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n %)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra : o
Todos los
grados
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
) 29 (10,2) 15(5,2) 11(39) 3(1.0) Muy
Anemia frecuents
Linfopenia 14 {4,9) 3 (1,0) T{2,5) 3(1,0) Frecuente
Trombocitopenia 6 (2.1) 0 2{0,7) 1] Frecuente
Trastornos oculares
Visidn borrosa 14 (4,9) 2 (0,7) 1{0.4) Frecuente
Ojo seco 10 (3,5) 1{0,3) 1] Frecuente
Trastornos gastrointestinales
] 164 (57,7) 45 (15,7) 19 (6,7) 1(0,3) Muy
Diarrea frecuents
. 127 (44,7) 64 (22,3) 72,59 1(0,3) Muy
Nauseas frecuents
Estomatitis* 85 (29,9) 18 (6,3) 725 0 Muy
frecuente
Vomitos 77 (27,1) 28 (9,8) 2(0,7) 1(0,3) Muy
frecuente
Dolor abdominal 47 (16,5) 32 (11,1) 4(1,4) 3(1,0) Muy
frecuente
] - 320113 16 (5,6 0 0 Mu
Dispepsia ( ) 8 frecueynte
Dolor dental 12 (4.2) 6 (2,1) 1{0,4) 1] Frecuente
Gingivitis 10 (3.5) 2{0,7) 1{0.4) 0 Frecuente
Queilitis 8 (2,8) 0 0 0 Frecuente
Dolor gingival 5 (2,8) 0 1] 1] Frecuente
Pancreatitis 1(0.4) 0 1{0.4) 1] Infrecuente:
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansancio)® 120 (42,3) 83 (28,9) 15(5.3) 3 (1,00 Muy
frecuents
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant | 'V veta an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas ) N=287 | fulvestrant
m (%) n (%) m (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Inflamacion de mucosa 54 (19.0) 3(1.0) 821 0 Muy
frecuents
e 43 (15,1) 15(5,2) 0 1(0,3) Muy
Edema periferico frecuents
- 41 (14,.4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy
Pirexia (fiebre) frecuente
Sequedad de mucosa’ 33 (11,6) 12 (4,2) 11(0,4) 0 Muy
frecuente
Edema* 17 (6,0) 1{0,3) 1] o Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad® 10 (3,5) 0 2 (0,7} 1] Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3(1,0) Muy
urinario® frecuentes
Exploraciones complementarias
Peso disminuido 76 (26,8) 6{2,1) 11 (3,9) o Muy
frecuents
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4(1,4) 3 (1,8) 1] Muy
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11(3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina- 23(8,1) 16 (5,6) T(2,5) 6 (2,1) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4 9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 9(3.2) o 0 o Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo vy de la nutricion
Hiperglucemia 184 (64,8) 29(10,1) 105 (37,0} 2(0,7) Muy
frecuente
. L 101 (35,8) 30(10,5) 2(0,7 1(0,3) Muy
Apetito disminuido frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant | ¥ '.rets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas . N=287 | fulvestrant
n (%) (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra 4'] o
Todos los
grados
Hipopotasemia 28 (9,9) 3(1,7) 12{4,2) 1(0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4 {1,4) 3 (1,1} 1.(0,3) Frecuente
Deshidratacion 10 (3.,5) 4({1.,4) 1{0,4) 31,0} Fracuenie
Cetoacidosis™ 2{0,7) 0 2(0,7) 0 Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Ezpasmos musculares 19 (B,7) 11 {3,8) 0 0 Frecuente
Mialgia 19 (6,7) 8 (2,8) 1{0,4) 1] Frecuents
Osteonecrosis de la 12 (4,2) 4({1,4) 4 (1,4) 2 (0, 7) Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
51 (18,0) 38 (13,2) 2(0,7) o Muy
Cefalea frecuente
. . 51 (18,0 1035 1{0,4 o Mu
Disgeusia® { : = 04 frecueynte
Trastornos psiguiatricos
Insomnic 21(7.4) | 12 {4.2) | 0 | 1] | Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Lesion renal aguda 15 (5,3) | 2{0,7) | 5(1,8) | 1.(0.3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Meumonitis® | 5(1,8) | 1{0,3) | 1{0,4) | 1.(0,3) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. 147 (51,8 21(73 56 (19,7 1 (0,3 Mu
Erupcion™® { ! (3 { : @2 fre:luente
) 56 (19,7) T(2,4) 0 o Muy
Alopecia frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2{0,7) o Muy
frecuente
Piel secatt 51 (18,0) 11(3,8) 1({0,4) o Muy
frecuente
Eritemat? 17 (6,0) 2(0,7) 2{0,7) 0 Frecuents
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant \rets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " " o N = 287 fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Drermatitis®? 10 (3,5) 3(1,0) 2{0,7) Frecuente
Sindrome de 2 ({1,8) 1{0,3) 1] Frecuente
entrodizestesia
palmoplantar
Eritema multiforme 31,1} 0 2{0,7) Frecuente
Sindrome de Stevens- 1(0.4) 0 1 (0,4) Infrecuente
Johnson
Trastornos vasculares
Hipertension 24 (8,5) 15 (5,2) 13 (4,6) 9(3.1) Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6(2,1) 0 1] Frecuente

PRECAUCIONES).

2 Fatiga (cansancio): tambign incluye astenia.

¢ Hipersensibilidad: también incluye dermatitiz alergica.

? Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

12 Eriterna: también incluye eriferma generalizado.

12 Dermatitis- tambign incluye dermatitis acneiforme.

1 Estomatitis: también incluye Ulcera aftosa y wiceracion de la boca.

! Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar infersticial.

1 Pjef seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.

! Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.

4 Fdema: también incluye hinchazon facial, edema facial, edema paipebral.

¢ Infeccion del fracto urinario: también incluye un Onico caso de Urosepsis.

? Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el aparfado ADVERTENCIAS Y

" Frupcion: también incluye erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion generalizada,
erupcion papular, erupcion prurginosa.
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Tabla 7: Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de fase i
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Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Pi Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant 1qray + fulvestrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N =284 N =287 N = 784 N =287 + fulvestrant
m (%) m (%) n (%) m (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 30 4 4 grados
Parametros hematolégicos
Recuento disminuido de 147 (51,8) 116 (40,4) 23(81) 13 (4,5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41.5) 83 (28,9) 12 (4,2) 3(1,0) Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 {15,7) 2{0,7) 1{0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7 17 (5,9) XA ] Muy
plaquetas frecuente
Parametros bioguimicos
Glucosa plasmafica 223 (78,5) 99 (34,5) 110 (38,7) 3(1,0) Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) T1(24,7) 8(2.8) 2(0,7) Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (32,1) 127 (44,3) 30{10,8) 29 (10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43.T) 99 (34,3) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 {41,9) T3 (25,4) 19 (B,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio comegido 76 (26,8) 57 (19.9) 6 (2.1) 4 (1,4) Muy
disminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3 (25,7) 40 (13,9) 1(0.4) ] Muy
dizgminuida frecuente
Alximina disminuida 39137 22 (7.7) 0 ] Muy
frecuente
Potasio disminuido 9137 8 (2.8) 16 (5,8) 2(0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 31 (10,9) 12 (4,2) 1(0.4) U] Muy
frecuente
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Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacion de Pigray, se han notificado las siguientes reacciones adversas
a través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas reacciones se
notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 8: Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Sindrome hiperglucémico hiperesmolar no cetosico (SHHMNC)
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Reaccion medicamentosa con eosinofilia v sinfomas sistémicos (DRESS)

Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando corresponda

Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase lll, se notifico hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184 (64,8%)
pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvié a grado <1 (GPA < 160 mg/dl) en 166
(88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray mas fulvestrant, se notificaron
interrupcionesy ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en el 26,8%y 28,9%
de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se notificaron EA de
hiperglucemia que provocaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant.

Erupcion

En el estudio clinico de fase lll, se notificaron EA de erupcién (que incluyeron erupcién
maculopapular, erupcién macular, erupcidon generalizada, erupcion papular, erupcién
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos
casos, la erupcion puede estar acompafiada de prurito y piel seca. En la mayoria de los
casos la erupcion fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondid al tratamiento. Se
notificaron eventos de erupcion de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1% de las pacientes,
respectivamente. No se notific6 ninguna erupcion de grado 4. En las pacientes que
presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
manifestacion de erupcion de grado 2 o 3 fue de 12 dias (intervalo: 2 a 220 dias). Se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a erupcion en el 21,8% y 9,2% de
las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray mas fulvestrant.
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Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcién, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar los
sintomas asociados a la erupcién. En el estudio clinico de fase Ill, el 73,9% (113/153) de
las pacientes que presentaron erupcién comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide topico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un antihistaminico
oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos por algun EA
de erupcioén. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66)
recibieron corticoides orales contra la erupcion. En la mayoria de las pacientes (141/153
[92%)]), se resolvié por lo menos un evento de erupcion. En 12 pacientes (4,2%) se
suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant debido a los
EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibié tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicién de erupcién. En estas pacientes, los casos de
erupcion notificados fueron menos frecuentes que en la poblacién general, por ejemplo:
erupcion de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3 (11,6% frente a
20,1%) y erupcién que provoco la suspensién permanente de Pigray (3,5% frente a 4,2%).
Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de
administrar antihistaminicos como medida profilactica. La severidad de la erupciéon
determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma
definitiva el tratamiento con Pigray, segln se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis
y procedimiento en caso de erupcion.

Toxicidad gastrointestinal (nduseas, diarrea, vémitos)

En el estudio de fase lll, se notifico diarrea, nauseas y vomitos (véase la Tabla 6 Reacciones
adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes, respectivamente, y estos EA
causaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3
(1,1%) de las pacientes, respectivamente.

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notificd ningun caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de
fase lll. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la manifestaciéon de la diarrea de grado 22 fue de 46 dias (intervalo: 1 -
442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron con la intervencién
adecuada (véase la Tabla 6 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe
basarse en las normas asistenciales locales de atencion médica, por lo que respecta a la
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vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administraciébn de medicamentos antieméticos
y antidiarreicos y/o rehidratacién y la administracién de suplementos electroliticos, segun
esté indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase lll, se utilizaron
medicamentos antieméticos (p. ej., ondansetrén) y antidiarreicos (p. €j., loperamida) en
271149 (18,1%) y 104/164 (63,4%) pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase lll, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del
grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacion con el 1,4% (4/287) de las pacientes del
grupo del placebo mas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron
también bisfosfonatos con anterioridad o simultaneamente (p. ej., &cido zoledrénico) o
inhibidores del ligando del receptor RANK (p. €j., denosumab). Por lo tanto, en las pacientes
que reciben Pigray y bisfosfonatos o inhibidores del ligando del RANK no se puede
descartar un riesgo mas elevado de sufrir ONM.

Interacciones:

El alpelisib se elimina principalmente por hidrélisis extrahepatica (45%), mediada por varias
enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y secrecion intestinal
(40%). La contribucién general de la CYP3A4 al metabolismo y depuracion global del
alpelisib en el ser humano es baja (£15%) vy, por lo tanto, Pigray puede administrarse sin
ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores o inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib

Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacol6gica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en
el intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcion del alpelisib no se vera afectada
por la inhibicién de la BCRP debido a la saturacion del transportador en el intestino. Sin
embargo, debido a que la BCRP participa en la secrecion hepatobiliar y la secreciéon
intestinal del alpelisib, se recomienda actuar con precaucién cuando se administre Pigray
junto con un inhibidor de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la
inhibicion de la BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcién, puede provocar
un aumento de la exposicion sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por el alpelisib Sustratos

de la YP3A4
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No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la
CYP3A4 (p. €]., everblimus, midazolam).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinacién con sustratos de la
CYP3A4 que posean ademas un posible efecto cronodependiente inhibidor e inductor de la
CYP3A4 que afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib, encorafenib). Las
simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiol6gicos indican que la exposicion sistémica
a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede disminuir y aumentar,
respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacolégica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisioldgicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estim6 que los
cocientes del area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo
(AUC) y de la concentracion plasméatica maxima (Cmax) de la Warfarina eran de 0,91 y
0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9
es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con
sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es estrecho (p. e€j., warfarina). No
obstante, se recomienda actuar con precaucién puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluacién con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropion, puede esperarse una exposicion
hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la evaluacion in vitro; no se
han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la CYP2B6 (p. €j., bupropidn)
o los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen terapéutico deben utilizarse con
precaucién en combinacion con Pigray, ya que Pigray puede reducir la actividad clinica de
esos medicamentos.

Interacciones del fArmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracién conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el AUC del
alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente después de
una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales
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No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accién sistémica.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplésicos.

Posologia
Poblacién destinataria general

La seleccidn de pacientes con cancer de mama avanzado RH+y HER2- para el tratamiento
con Pigray debe realizarse en funcién de la presencia de mutacion en la PIK3CA en
muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada. Si no se detecta
mutacién en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Ill no se constatdé un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA.

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150 mg)
administrados por via oral una vez al dia sin interrupcién. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una dosis de
Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos mientras no
hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera debido tomarse. Si
hubieran transcurrido méas de 9 horas, hay que omitir la dosis de ese dia y tomar Pigray al
dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después de tomar la dosis de
Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudard el esquema
posolégico usual al dia siguiente en el horario habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg por
via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la informacion
completa para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicion
de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario modificar la

posologia.
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Modificaciones posoldgicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones adversas
severas o0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la
administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si
fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las
modificaciones posoldgicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA).
Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con
Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe basarse en
la peor toxicidad precedente.

Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccion de la dosis ante la presencia de
reacciones adversas a Pigray

MNivel de dosis de Pigray Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosis inicial 300 mag/d, sin interrupcion | 2 comprimidos de 150 mg

Primera reduccion de la dosis | 250 ma/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg vy 1 comprimido

de 50 mg

Segunda reduccion de la 200 mg/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg

dosis

1 En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de la dosis.

Enlas Tablas 2, 3y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion temporal
de la administracién, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento con
Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basara en el criterio clinico del médico responsable, quien debera evaluar los riesgos y
beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los
valores de los analisis bioquimicos.

Hiperglucemia

Se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia y se deben recomendar cambios en el
estilo de vida segun las pautas locales (p. €j., de la American Diabetes Association [ADA])
brindando asesoramiento en materia de ejercicio y alimentacién (p. €j., comidas pequefias
y frecuentes, pocos carbohidratos, mucha fibra, poca ingestion de alimentos procesados,
tres comidas con una composicion equilibrada de macronutrientes y dos refrigerios
pequefos optativos en vez de una gran comida).
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Deben determinarse los valores de glucosa plasmatica en ayunas, de la hemoglobina
glucosilada (HbA1lc) o de ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En pacientes
con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el tratamiento con
Pigray, y debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la
deteccion temprana y el tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe vigilarse la glucosa en ayunas (GA, en
plasma o sangre) por lo menos una vez por semana durante las primeras 2 semanas, y
posteriormente cada 4 semanas y cuando esté clinicamente indicado. La HbAlc debe
vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacién clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe
vigilarse la GA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta
gue la GA disminuya a <160 mg/dIl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética,
se debe continuar vigilando la GA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia

Glucosa en ayunas Recomendacion
(GAJ

Lasz modificaciones posoldgicas y el tratamiento deben basarse dnicamente en los valores de GA
{plasmaticos o sanguineos).

=LSN - 160 mgfdl No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

©>LSN - 8,9 mmoli Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

=160 a 250 mg/dl

Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
o =89 a 13,9 mmoll

Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.
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Glucosa en ayunas Recomendacion
(GA)

Las modificaciones posolagicas y el tratamiento deben basarse Unicamente en los valores de GA
(plasmaticos o sanguineos).

Si la GA no dizminuye a =160 mag/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético oral que commesponda?®, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis v seqguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GA.

=>250 a 500 mgidl o Interrum pir temporalmente la administracion de Pigray.

=13,9 a 27,8 mmoli Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales? y pensar en la
posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj_, insulina?) durante 1 a 2 dias
hasta la resclucion de la hiperglucemia, segun esté clinicamente indicado.
Administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
tratamiento pertinente (p. €., comeccion del desequilibrio hidroslectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA dizminuys a =160 mag/dl u 8,9 mmolfl en el plazo de 3 a 5 dias con el
tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de Pigray en
&l nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmolfl en el plazo de 3 a 5 dias con el
tratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la interconsulta con un
meédico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.

Sila GA no disminuye a =160 mag/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético que comesponda??, se debe suspender definitivaments el
tratamiento con Pigray.

=300 mgidl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

2278 mmol Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que corresponda?® (administrar
hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. gj., correccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmolaridad]); reevaluar a las 24 horas v cuando esté clinicamente
indicado.

Si la GA digminuye a =500 mg/dl o =278 mmolfl, seguir las recomendaciones
especificas para el valor de GA de =500 ma/dl.

Si ge confirma un valor de GA =500 mg/dl o 227 .8 mmoll, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

1L os valores de glucosa en ayunas son una indicacion del grado de hiperglucemia segin la version 4.03 de
los CTCAE. CTCAE: criterios ferminologicos comunes para la clasificacion de eventos adversos.

2 Deberd iniciarse la administracién de los medicamentos antidiabéticos que correspondan, fales como
metformina, inhibidores del SGLT2 o insulinosensibilizantes {como las tiazolidinadionas o los inhibidores de Ia
dipeptidil-peptidasa-4) y se deberd revisar tanfo su informacion para la prescripcion para consulfar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las direcirices locales para el tratamiento
de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendad la administracion de metformina con la siguisnte
orientacion: Se debe iniciar la administracion de metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segin la
tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar a 500 mg dos veces al dia vy luego a 500 mg con el desayuno y
1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia =i fuera necesario (véase &l
apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

3 Como se recomendd en e estudio clinico de faze I, se puede usar insulina durante 1 a 2 dias hasta la
resolucion de la hipergiucemia. Sin embargo, puede gue esto no sea necesario en la mayoria de los casos de
hiperglucemia causados por el alpelisib, dada la corfa vida media del alpelisib y la previzible normalizacion de
la concentracion de glucosa tras la inferrupcion de Pigray.
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Erupcién

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos. La severidad de la erupcién determinara si hay que interrumpir
temporalmente la administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de erupcion
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Grado Recomendacidn
Todos los grados Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un dermatalogo.
Grado 1 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
(=10% de la superficie Iniciar un tratamiento topico con corticoesteroides.
corporal [SC] con - P . . . -
toxicidad cutinea Pensrar en la posibilidad de anadir un tratamiento antihistaminico oral para aliviar
; los sintomas.
activa)
5i la erupcion activa no mejora en el plazo de 28 dias con el fratamiento que
comesponda, agregar una dosiz baja de corficoestercides sistémicos.
Grado 2 No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
(10% a 30% de 12 SC | \nisiar o intensificar el tratamiento con corticoestercides topicos y anthistaminicos
con toxicidad cutanea orales.
activa)
Sopesar las ventajas de un tratamientc con dosis bajas de corticoesteroides
sigtémicos.
Si la erupcion mejora a grado =1 en el plazo de 10 dias, puede suspenderse la
administracion de coricoesteroides sistémicos.
Grado 3 (p. &j., Interrumpir la administracion de Pigray hasta gque la erupcién mejore a grado =1.
ETUPCION SEVETA qUE no Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos o sistémicos, v
responde al ntihistamini
tratamiento médico) antihistaminicos.
(>30% de la SC con Unalve_z c:ude Iz erypclow?or_efa grado =1, reanudar la administracion de Pigray
toxicidad cutanes en el nivel de dosis inmediato inferior.
activa)
Grado 4 (p. €., Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
dermatosis severas de
tipo ampolloso,
vesicante o exfoliativo).
(cualquier % de S5C
asociado a
sobreinfeccién
extensa, con indicacion
de antibidticos
intravenosos,
consecuencias
potencialmente
mortales)
1 Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.
Tabla 4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea
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Otras reacciones adversas

Tabla 5 Modificacién de la dosis rocedimiento en caso de otras reacciones adversas
(excepto hiperglucemia, erupcion y diarrea
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Grado Recomendacion

Grado 102 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el fratamiento médico que corresponda v
mantener a la paciente bajo obhservacion segun esté clinicamente indicado®:.

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, v luego
reanudar la adminigtracion en el nivel de dosis inmediato inferior=.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

? Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir fa administracion de Figray hasta que haya una mejoria a grado
=1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior. Se permite solamente una reduccion de
la dosis. 5i la foxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el fratamiento con Pigray.

3 Para la elevacion de la bilirubina total de grado 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta gque haya
una mejoria a grado =1 y reanudar la administracicn con la misma dosis si se ohserva una mejoria en =14
dias_ o bien reanudar la administracién en el nivel de dosis inmediato inferor si hay una mejoria en =14 dias.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant, donde figuran directrices para

modificar la dosis en caso de toxicidad vy otros datos de interés sobre la seguridad del producto.

Poblaciones especiales
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Disfuncioén renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncién renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con
disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de uso de Pigray en esta poblacion.

Disfuncion hepatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncidn hepética en sujetos no oncoldgicos con
disfuncion hepéatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica
leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).

Consulte la informacion completa para la prescripcién del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncién hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisiébn Revisora RECURSO DE
REPOSICION contra la Resolucién No. 2022029883 del 23 de agosto de 2022 emitido
mediante Acta 6 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.2 SEMNNIMB, con el fin de:

1. Que se conceda el presente recurso de reposicion y que las consideraciones
cientificas en las que se sustenta sean referidas a la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos (SEMNNIMB)
para su correspondiente evaluacion.

2. Que la evaluacién farmacolégica del medicamento Pigray® (sustancia activa:
alpelisib), asi como el prospecto y la declaracion sucinta, sean aprobados.
Asimismo, que la Honorable Comision Revisora recomiende que se declare a la
sustancia activa alpelisib como una nueva entidad quimica conforme a lo estipulado
en el Decreto 2085 de 2002.

3. Que como consecuencia de lo que antecede, se revoque el Articulo primero de la
Resolucion No. 2022029883 del 23 de agosto de 2022 y que se emita la resolucién
correspondiente de aprobacion del registro sanitario.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante radicados 20211057089 / 20211209135/
20221203235 se presentarecurso de reposicion contrala Resolucion No. 2022029883
del 23 de agosto de 2022 emitido mediante Acta 6 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.2
SEMNNIMB, en la que se neg6 la evaluacion farmacolégica de alpelisib (PIQRAY®)
tabletas recubiertas con 250 mg, en la indicacion “tratamiento de mujeres
postmenopdausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico
con positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion PIK3CA después de
progresion de la enfermedad a un régimen de tratamiento que incluyd terapia
endocrina”. La recomendacion de negaciéon de la evaluacién farmacolégica se dio
debido a que en el estudio clinico soporte principal “se evidencié un efecto en
sobrevida libre de progresion (PFS) con un HR=0,65 estadisticamente significativo,
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global (OS)
HR=0,86 (IC del 95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15); tampoco se encontraron
diferencias en las evaluaciones de calidad de vida.”

En su argumentacion el interesado presenta una sintesis de aspectos
epidemiolégicos y de marcadores genéticos del cAncer de mama para soportar que
“existe una clara necesidad médica aun no satisfecha de desarrollar nuevos
tratamientos selectivos mas eficaces y biomarcadores con capacidad predictiva que
permitan seleccionar alos sujetos que mas se benefician del tratamiento, ademas de
responder al problema critico de la resistencia al tratamiento endocrino y de la
progresion consiguiente del cancer”.

Nuevamente argumenta que la sobrevida sin progresién es adecuada cuando la
sobrevida global (SG) es mayor a 12 meses, como es la indicacion solicitada. Sefiala
que cuando la SG es mayor a 12 meses no es practico realizar estudios que evallen
SG como variable principal, tanto por duracién como por tamafio de muestra; que
ademas las lineas de tratamiento posteriores pueden confundir y diluir el efecto en
SG y que se retrasa el ingreso al mercado de intervenciones potencialmente utiles.
Que el aumento de la SSP de 5,3 meses en el grupo de alpelisib méas fulvestrant
representa un beneficio clinicamente importante porque el retraso considerable de la
progresion del cancer permite aplazar la quimioterapia posterior.

Que el medicamento ha sido aprobado por otras agencias reguladoras con la misma
informacién aportaday que ha sido utilizado ampliamente desde su comercializacion.

Que el estudio fue disefiado para evaluar SSP y que esta variable es aceptada

Que ibociclib y palbociclib son medicamentos selectivos para el cancer de mama
avanzado a los que el INVIMA concedi6 inicialmente la autorizaciéon de
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comercializacion basada en una evaluacion de SSP el 30 de octubre de 2018 y el 31
de octubre de 2018, respectivamente

Reconoce que existe controversia sobre la idoneidad de SSP como criterio de
valoracion principal en ensayos clinicos sobre el cancer de mama metastasico y
otros tipos de cancer.

Que grupos de expertos consideran la SSP es el criterio de valoracién clinico mas
fiable y adecuado para el cancer de mama metastasico RH+ HER2- y que la SG es
deseable pero no imprescindible.

Nuevamente presenta resultados del estudio SOLAR-1 en el que se evidencia
diferencia estadisticamente significativa en SSP en favor del grupo que recibié
alpelisib, tendencia a mejora en SG, especialmente en subgrupos de pacientes con
peor pronostico (metastasis a pulmén y/o higado) y con con una mutacién en la
PIK3CA .

Aclara que en el estudio SOLAR-1 los pacientes con la mutacién no son un subgrupo,
sino una cohorte definida en el protocolo de investigacion acordado con EMA y FDA,
asi como también se acordaron la asociacién con fulvestran segun el estado del arte
al inicio del estudio, la inclusion de una cohorte sin la mutacion y la variable de
desenlace principal.

Sefiala que los efectos adversos son los conocidos para la clase de medicamentos y
gue son en general tolerables y manejables.

En relacién con la calidad de vida sefiala que no hubo diferencias importantes en las
evaluaciones realizadas, y que el beneficio radica en retrasar el inicio de
guimioterapia.

En conclusién, la Sala concuerda con el interesado en que existe una necesidad
médica de tratamientos mas eficaces en pacientes con diversos tipos de cancer,
como lo es la indicacién solicitada, y que el descubrimiento e intervenciéon sobre
nuevos marcadores es uno de los caminos para avanzar en la resoluciéon de dicha
necesidad. También concuerda la Sala, en que la informacion disponible permite
concluir que en mujeres postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama
avanzado o0 metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluyoé terapia endocrina alpelisib produce un claro efecto en SSP,
con una modestatendencia favorable en SG en los andlisis intermedios, sin deterioro
de la calidad de vida; sin embargo, en el analisis final no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en sobrevida global, lo que junto con el incremento de
efectos adversos, significa para la Sala, que el balance beneficio riesgo de alpelisib
en laindicacién de interés es desfavorable.
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Por lo anterior, la Sala recomienda negar el recurso de reposicion y ratificar el
concepto del Acta No. 06 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.2 SEMNNIMB.

3.1.1.5. VERDYE 25 MG

Expediente : 20205937
Radicado : 20211132936 / 20221258935

Fecha 1 12/12/2022
Interesado : Patheon Italia 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:

- 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 diagnéstico. Verde de indocianina esté indicado
en adultos y nifios para:

- Diagndstico cardiaco: Medicion del gasto cardiaco y del volumen de eyeccion
- Diagndstico de la funcion hepatica: medicion de la funcion excretora del higado.

- Angiografia oftalmolégica: medicion de la perfusion coroidea.
- Medicion de los volimenes de sangre circulante

- Medicion de la perfusion cerebral
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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 “captacién de iodo radiactivo”, que evalua el
funcionamiento de la glandula tiroidea.

Esta prueba debe retrasarse al menos una semana después de haber recibido Verdye,
porgue la inyeccion podria afectar al resultado de la prueba tiroidea.

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

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes con insuficiencia hepética

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 perfusion hepatica y / o funcion hepética reducida conduciran a una tasa de desaparicion
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
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No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

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,

aungue 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

* hinchazoén de la cara (edema facial)
« dificultades respiratorias

* opresién o dolor toracico

* latidos cardiacos rapidos

* descenso de la tension arterial y falta de
aliento

* insuficiencia cardiaca (paro cardiaco)

* inquietud
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* nauseas
 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
* 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:
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» estd tomando algun medicamento que afecte al funcionamiento del higado, porque el
proceso de eliminacion 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 sustitucion 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)

- 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:
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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 solucion para inyeccion 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 inyeccién 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 inserciéon 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 afadir un producto llamado heparina a las muestras de sangre que
obtenga.

(Sirve para evitar que se coagulen las muestras).

Adultos

Monodosis por medicién

Diagnéstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo
Diagnastico de la funcion hepética:
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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 inyeccion en bolo
Diagndstico de la funcién hepatica:

0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo
Angiografia oftalmolégica:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Dosis total diaria:
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La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.
Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal en fase terminal la incidencia de reacciones
anafilacticas parece aumentar.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Diagnéstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Diagnéstico de la funcion hepética:
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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:

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 meédico o farmacéutico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
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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 aprobacién de evaluacion
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de obtencion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado 20211132936

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No. 2022007930
emitido mediante Acta No. 17 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4, en la cual se
solicité informacién adicional que respaldara las indicaciones: “medicion de los
volumenes de sangre circulante” y “medicion de la perfusién cerebral”. El interesado
aporta informacién clinica suficiente del balance riesgo favorable del medicamento
Verde de Indocianina en las indicaciones solicitadas.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar:
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 soluciéon 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 podré ver:

- 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 diagnéstico. Verde de indocianina esta
indicado en

adultos y nifios para:

- Diagndstico cardiaco: Medicion del gasto cardiaco y del volumen de eyeccion
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- Diagnéstico de la funciéon hepética: mediciéon de la funcién excretora del
higado.

- Angiografia oftalmolégica: medicion de la perfusion coroidea.
- Medicién de los voliumenes de sangre circulante

- Medicién de la perfusion 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
evalla el funcionamiento de la glandula tiroidea.
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Estapruebadeberetrasarse al menos unasemana después de haber recibido Verdye,
porque lainyeccion podria afectar al resultado de la prueba tiroidea.

Preparacion del paciente

Puede ser atil administrar a los pacientes sensibles un medicamento para prevenir
las nduseas y los vomitos y efectuar la inyeccién de forma lenta.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes con insuficiencia hepética

Dado gue en los pacientes con insuficienciarenal avanzada se produjeron reacciones
adversas con la administraciéon del verde de indocianina, se deberé prestar especial
atencion alaindicacién para la utilizacion de Verdye en estos pacientes.

La perfusién hepatica y / o funcién hepatica reducida conducirdan a una tasa de
desapariciéon de plasma reducido de verde de indocianina.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

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

Nifios y adolescentes

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

Embarazo y lactancia
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Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion 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.

Consulte a su médico antes de conducir o utilizar maquinas inmediatamente después
de unainyeccion.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos,

aunque 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

e prurito

* piel manchada

e urticaria

* espasmo arterial coronario

* hinchazén de la cara (edema facial)
« dificultades respiratorias
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e opresién 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 unareaccién alérgica es mayor en pacientes con insuficienciarenal
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
* 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 tratade 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:
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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
inyeccién puede verse afectado.

* estda 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 hipertensién)

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

- metamizol (analgésico)

- metadona (medicamento para el tratamiento de sustitucion de la adiccion a los
opioides)

- morfina y otros opiatos (analgésicos fuertes y/o los antidiarreicos)
- nifedipina (medicamento para tratar la hipertensién)

- nitrofurantoina (antibiético)

- fenobarbital (medicamento para tratar la epilepsia y anestésico)

- fenilbutazona (analgésico)

- progestina (anticonceptivo)
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- propranolol (medicamento para tratar la hipertensién y afecciones cardiacas)
- rifampicina (antibiotico)

- cualquier inyeccidon 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 meédico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Lainyeccion se administra solo bajo la supervisién de un médico.

* Para disolver el verde de indocianina se utiliza tnicamente agua para preparaciones
inyectables.

* La solucién para inyeccion 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 insercion 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 anadir un producto llamado heparina a las muestras de sangre
que obtenga.

(Sirve para evitar que se coagulen las muestras).
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Adultos

Monodosis por medicion

Diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a0,3mg/kg de peso corporal en forma de una inyecciéon en bolo
Diagndstico de la funcidon hepatica:

0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccidon en bolo
Angiografia oftalmoldgica:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccidn 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 medicion

Diagnostico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a0,3mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
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Diagnéstico de la funcion hepatica:

0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo
Angiografia oftalmolégica:

0,1 a0,3mg/kg de peso corporal en forma de una inyecciéon 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

En pacientes con insuficiencia renal en fase terminal la incidencia de reacciones
anafilacticas parece aumentar.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

Paralos pacientes con deterioro de lafuncion hepatica existe unatasade eliminacion
plasmatica baja.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

La tasa de extraccion del ICG puede ser influenciado en pacientes con insuficiencia
cardiaca debido alareduccion de la perfusion hepéatica / esplacnica.
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Uso en nifios y adolescentes

Monodosis por medicion

Diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:

0,1 a0,3mg/kg de peso corporal en forma de una inyecciéon en bolo
Diagndstico de la funcidon hepatica:

No se recomienda debido a la falta de datos

Angiografia oftalmoldgica:

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Dosis total diaria:

Nifios de entre 0y 2 afios:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 1.25 mg/kg de peso corporal.
Nifios de entre 2y 11 afios:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 2.5 mg/kg de peso corporal.

Nifios de entre 11y 18 afios:
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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
Norma farmacoldgica: 1.2.0.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 06/2018_CO

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto
administrativo.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolbégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
3.1.1.6  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 sddico, equivalente a 190 mg de volanesorseén.

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

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 reduccioén de triglicéridos no ha sido
suficiente.

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

Trombocitopenia crénica o sin explicacion. No se iniciara 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 plaquetas es < 75 x 10%L se considerard 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

Se ha observado toxicidad renal tras la administracibn de volanesorsén y otros
oligonucledtidos antisentido administrados por via subcutdnea e intravenosa. Se
recomienda controlar, de forma trimestral, la aparicién de nefrotoxicidad mediante tiras
reactivas en orina. En caso resultado positivo, se hara una evaluacion mas amplia de la
funcion 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 pmol/L) [lo
gue supone > LSN] o si el aclaramiento de la creatinina, calculado con la ecuacion CKD-
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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 administracion de otros
oligonucledtidos antisentido por via subcutanea e intravenosa. Cada 3 meses, para
controlar la hepatotoxicidad, se mediran las enzimas hepéaticas y la bilirrubina en el suero.
Se interrumpira el tratamiento si se detecta una Unica elevacion de ALT o de AST > 8 x LSN
0 una elevacion > 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 0 a un CIN > 1,5. También
se interrumpira el tratamiento si se observan signos o sintomas de insuficiencia hepéatica o
de hepatitis.

Inmunogenia e inflamacion

No hay datos de alteracion 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, pdngase en contacto con el
titular de la autorizacion de comercializacion para discutir las pruebas de deteccion de
anticuerpos.

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

Concentracion 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:

Resumen del perfil de seqguridad

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 Il 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 lll 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 nimero de plaquetas: 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 volvio a la normalidad tras interrumpir la administracién 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 deteccién de anticuerpos
antifarmaco y lo mismo ocurrio 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
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presencia de anticuerpos antifdrmaco, 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 reaccion en la zona de inyeccién y ninguno de los tratados con placebo. La
mayor parte de las veces estas reacciones locales fueron leves y, normalmente,
consistieron en 1 0 mas de lo siguiente: eritema, dolor, prurito o hinchazén local. Las
reacciones en la zona de inyeccion 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 supervision continuada de la relacidon 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 reduccién de la inflamacién dan lugar a la hormalizacion de la
expresion de las enzimas del CYP.

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
afirmaciéon se basada en datos limitados.

Se desconoce el efecto de la administracién concomitante de este medicamento con alcohol
0 con otros medicamentos que pueden ser hepatotoxicos (p. ej., el paracetamol). Si
aparecen signos y sintomas de hepatotoxicidad se interrumpira la utilizacion del
medicamento hepatotéxico.

Antitrombéticos y medicamentos gque pueden disminuir el recuento de plaguetas

Se desconoce si el riesgo de hemorragia aumenta con el uso concomitante de volanesorsén
y antitrombéticos o de medicamentos que pueden disminuir el recuento de plaquetas o
afectar a la funcién plaquetaria.
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Para niveles de plaguetas <75 x 10%L se debe considerar la interrupcion de la
administracion 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
gque volanesorsén se excreta en cantidades muy pequefas en la leche. Debido a la baja
biodisponibilidad oral de este medicamento, se considera poco probable que 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).
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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 reducira la frecuencia de
administracion a 285 mg cada 2 semanas.

Sin embargo, el tratamiento se suspendera en pacientes con una reduccién de la
concentracion 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
reduccién de los triglicéridos en suero segun la evaluacion del especialista con experiencia
encargado de la supervision, y siempre que el nimero de plaquetas esté 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 reduccién adicional significativa de los triglicéridos, se volvera a la pauta de
285 mg cada 2 semanas.

Se indicara al paciente que se inyecte siempre el mismo dia de la semana, de acuerdo a la
frecuencia de administracién 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 medicion una semana después,
aproximadamente. Si el recuento de plaquetas permanece por debajo de 140 x 10%L en la
segunda medicion 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 plaquetas haya llegado
a =100 x 109/L. Para pacientes que interrumpen, se consultara con un hematoélogo antes
de reanudar el tratamiento.
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Poblaciones especiales

Poblacién 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 0 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 hepéatica. Este
medicamento no se metaboliza via citocromo P450 en el higado, por lo que no es probable
gue se requiera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

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 subcutanea. No debe administrarse
por via intramuscular ni intravenosa.
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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 administrard y se devolvera el medicamento a la farmacia.

La primera inyeccién 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 informacién 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 inyeccion 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, guemadas 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 Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencidon 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 Versién 1-CO, noviembre de 2022, allegados mediante radicado 20221284221

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de
obtencion de registro sanitario en la modalidad importar y vender, declaracion de
nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002 y
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aprobacion de informacién de inserto e IPP Version 1-CO, noviembre de 2022,
allegados mediante radicado 20221284221 para el producto WAYLIVRA 285 mg/1,5
mL, principio activo volanesorsén, en la indicacién: Waylivra estéd 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 reduccién de triglicéridos no ha sido
suficiente.

Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allegan los estudios:

Estudio Approach (CS6): Estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo de volanesorsén (ISIS 304801) administrado por via subcutidnea a
pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar (SFC).

Fueron elegibles los pacientes de 18 afios o mas con un diagnostico de FCS mediante
la documentacién de al menos uno de los siguientes aspectos (a) Homocigoto
confirmado, heterocigoto compuesto o doble heterocigoto para mutaciones
conocidas de pérdida de funcién en los genes causantes del tipo 1 (como la LPL, la
apolipoproteina C2 [APOC2], la proteina de wunibn a HDL anclada al
glucosilfosfatidilinositol 1 [GPIHBP1] o el factor de maduracion de la lipasa 1 [LMF1])
o (b) Actividad de la LPL en plasma después de la heparina £ 20% de lo normal. Los
pacientes debian tener triglicéridos (TG) en ayunas 2 750 mg/dL (8,4 mmol/L) en el
momento del screening y debian haber aceptado seguir una dieta que incluyera £ 20
g de grasa al dia. Otros criterios de inclusion fueron la historia documentada de
pancreatitis (en al menos el 72% de los pacientes inscritos) y la quilomicronemia. El
estudio utilizé un disefio paralelo con los 2 grupos de tratamiento (volanesorsén y
placebo). El modelo de andlisis primario fue un modelo de andlisis paramétrico para
el cambio porcentual en los TG desde la linea de base al mes 3.

Entre el 27 de agosto de 2014 y el 21 de diciembre de 2016, 66 pacientes recibieron el
tratamiento (33 volanesorsén y 33 placebo). 19 de los 33 pacientes del grupo del
volanesorsén completaron 12 meses de tratamiento, en 13 de estos pacientes se
realizo ajuste de dosis/interrupcién de la administracion en el estudio, a 5 de ellos se
les interrumpid la administracién, a 5 se les ajusté la dosis y a 3 se les aplicaron
ambas medidas.

Al entrar en el estudio el 55 % de los pacientes recibia tratamiento hipolipemiante (el
48 % con fibratos, el 29 % con aceites de pescado y el 20 % con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa), el 27 % recibia analgésicos, el 20 % recibia antiagregantes
plaquetarios y el 14 % recibia suplementos alimenticios.

En cuanto a la variable principal de eficacia, la diferencia entre el tratamiento con
volanesorsén y placebo con respecto a la variacion porcentual de la concentracién
de triglicéridos en ayunas fue del -94% (IC del 95%: -122%, -67%; p < 0,0001), con una
reduccién del -77% con respecto al valor basal (IC del 95%: -97, -56) en los pacientes
tratados con volanesorsén y un aumento del 18% con respecto al valor basal (IC del
95%: -4, 39) en los pacientes tratados con placebo.

Con respecto a los eventos adversos emergentes (EAE) del tratamiento, el 75%
fueron de gravedad leve. El 12% de los pacientes del grupo de volanesorsén
presentaron episodios de trombocitopenia de gravedad leve: con un recuento de
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plaquetas por debajo 140.000/mm3 en el 75% de los pacientes y por debajo de
100.000/mm3 en el 47% de los pacientes. Dos pacientes tratados con volanesorsén
experimentaron trombocitopenia grave (recuento de plaquetas < 25.000/mm3), que
condujeron alainterrupcién del medicamento. Ademas, 49% pacientes del grupo de
volanesorsén presentaron hemorragias, siendo las mas frecuentes (40%) las
producidas en el lugar de lainyeccion (hematomas, hemorragias).

Estudio Compass - CS16 (NCT02300233): Estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego
y controlado por placebo de volanesorsén (ISIS 304801) administrado por via
subcutanea a pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar (SFC).

Los pacientes elegibles tenian 18 afios o mas con hipertrigliceridemia grave
multifactorial o sindrome de quilomicronemia familiar, que tenian un IMC de 45 kg/m
2 0 menos y triglicéridos plasmaticos en ayunas de 500 mg/dl o mas. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente (2:1) con un sistema de respuesta interactivo
utilizando una secuencia de asignacion y asignacion al azar en bloques permutados
pararecibir volanesorsén subcutaneo (300 mg) o un volumen equivalente de placebo
(1,5 ml) una vez a la semana durante 26 semanas. Después de 13 semanas de
tratamiento, la dosis se cambid a 300 mg de volanesorsén o placebo cada 2 semanas
paratodos los pacientes, excepto aguellos que habian completado 5 meses 0 mas de
tratamiento al 27 de mayo de 2016. El resultado primario fue el cambio porcentual
desde el inicio hasta los 3 meses en los triglicéridos (TG) en ayunas en el conjunto
de andlisis completo (todos los pacientes que fueron asignados al azar y recibieron
al menos una dosis del farmaco del estudio y tuvieron una evaluacién inicial de los
triglicéridos en ayunas).

Entre el 5 de febrero de 2015y el 24 de enero de 2017, se evalué la elegibilidad de 408
pacientes. Se excluyeron 294 y 114 fueron asighados aleatoriamente para recibir
volanesorsen (n=76) o placebo (n=38). Un paciente del grupo de volanesorsen
interrumpid el tratamiento antes de recibir el farmaco del estudio y 113 pacientes
recibieron el tratamiento (75 volanesorsén y 38 placebo). El namero total de
abandonos fue 28 (cuatro en el grupo de placebo y 24 en el grupo de tratamiento).
Volanesorsén redujo laconcentracién media de triglicéridos plasmaticos en un 71,2%
(IC del 95%: -79,3 a -63,2) desde el inicio hasta los 3 meses en comparacién con el
0,9% (-13,9 a 12,2) en el grupo de placebo. (p<0,0001), lo que representa una
reducciéon absoluta media de los triglicéridos plasmaticos en ayunas de 869 mg/dL
(IC del 95 9%: -1018 a -720; 9,82 mmol/L [-11,51 a -8,14]) en volanesorsen en
comparacion con un aumento en placebo de 74 mg/dL (-138 a 285; 0,83 mmol/L [-1,56
a 3,22]; p<0,0001). En el andlisis de seguridad clave, ocurrieron cinco eventos
adjudicados de pancreatitis aguda durante el periodo de tratamiento del estudio,
todos en tres de 38 pacientes en el grupo de placebo. Los eventos adversos mas
comunes estuvieron relacionados con la tolerabilidad e incluyeron reacciones en el
lugar de lainyeccién (un promedio de 24 % de todas las inyecciones de volanesorsen
frente a 0,2 % de las inyecciones de placebo), todas ellas leves o moderadas. Un
participante en el grupo de volanesorsen tuvo una reduccién del recuento de
plaguetas a menos de 50.000/mm3 y un paciente tuvo enfermedad del suero, los
cuales se consideraron eventos adversos graves.
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Analizada la informacion allegada, la Sala considera que el balance de eficacia y
seguridad del agente volanesorsén (WAYLIVRA®) no es favorable en la indicacién
propuesta “...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”: No hay evidencia clara de que la disminucién en
los niveles de triglicéridos alcanzada repercuta en la disminucién de la intensidad de
los episodios de dolor abdominal (que inclusive tiende a aumentar, como se aprecia
en la Tabla 20 del documento) y en ladisminucidn del riesgo de pancreatitis, tampoco
setieneinformacion de los efectos alargo plazo. Llama la atencidén el notorio niamero
de pacientes que abandonaron el estudio clinico (CS6; 40%) y se presenta
trombocitopenia como efecto adverso frecuente (30%) y potencialmente serio. Por lo
anterior, la Sala solicita al interesado informacion clinica adicional que despeje los
interrogantes planteados en este concepto.

Revisada la version 2.1 del PGR para el producto Waylivra se solicita:
Allegar en idioma espafiol el material propuesto 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 relacionardn y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2. Medicamentos biolégicos

3.1.2.1. SHINGRIX

Expediente : 20236367

Radicado : 20221191575 / 20231274602
Fecha : 24/10/2023

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:

Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene 50 microgramos de antigeno gE1 adyuvado
con ASO1B2.

1Glucoproteina E (gE) del virus varicela-zéster (VVZ) producida en células de ovario de
hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante
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2E| sistema adyuvante ASO1B de propiedad exclusiva de GlaxoSmithKline estd compuesto
por el extracto de la planta Quillaja saponaria Molina, fraccion 21 (QS- 21) (50 microgramos)
y 3- O-desacil-4’-monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella Minnesota (50 Microgramos).

Forma farmacéutica:
Polvo y suspension para preparar suspension para inyeccion.
Indicaciones:

Shingrix esta indicada para la prevencion del herpes z6ster (HZ) y complicaciones
relacionadas con el HZ, como la neuralgia posherpética (NPH), en:

Adultos a partir de los 50 afios de edad;

Adultos a partir de los 18 afios de edad que tienen un mayor riesgo de contraer HZ. El uso
de Shingrix debe basarse en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los componentes de la vacuna.
Precauciones y advertencias:

Antes de la inmunizacién

Es una buena practica clinica realizar una revision de los antecedentes médicos
(especialmente con respecto a vacunaciones previas y a la posible aparicién de eventos
adversos) y un examen clinico antes de la vacunacion.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, debe disponerse con prontitud y en todo
momento de supervision y tratamiento médicos adecuados para los casos de aparicion de
una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna. Como con otras vacunas,
debe posponerse la vacunacién con Shingrix en sujetos que padezcan una enfermedad
febril aguda grave. La presencia de una infeccion leve, como un resfrio, no debe resultar en
la postergacion de la vacunacion.

Al igual que con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmune
protectora en todas las personas vacunadas.

En un estudio observacional posterior a la comercializacion en personas de 65 0 mas afios
de edad se observé un aumento del riesgo de padecer sindrome de Guillain-Barré
(estimado en un exceso de 3 casos por millén de dosis administradas) durante los 42 dias
posteriores a la vacunacién con Shingrix. La informacién disponible no es suficiente para
establecer una relacién causal con Shingrix.
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Precauciones de uso
No administrar la vacuna por via intravascular, intradérmica o subcutanea.

La mala administracion por via subcutdnea puede dar lugar a un aumento de las reacciones
locales transitorias.

Al igual que otras vacunas administradas por via intramuscular, Shingrix debe administrarse
con precaucién a personas con trombocitopenia o con cualquier trastorno de la coagulacion
ya que puede producirse hemorragia en estos sujetos tras la administracién intramuscular.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, puede producirse un sincope (desmayo)
como reaccion psicogénica a la inyecciébn con aguja. Es importante implementar
procedimientos para evitar lesiones a causa de estos desmayos.

Reacciones adversas:
Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en un analisis agrupado de
mas de 14.500 adultos = 50 afios de edad, que recibieron al menos una dosis de Shingrix.
Estos datos se generaron en estudios clinicos controlados con placebo (realizados en
Europa, América del Norte, América Latina, Asia y Australia) en los que Shingrix se
administrd de acuerdo con un esquema de 0, 2 meses.

Ademas, en estudios clinicos, 1587 sujetos = 18 anos de edad que son inmunodeficientes
o inmunodeprimidos debido a una patologia o terapia (denominados inmunocomprometidos
[IC]) fueron vacunados con al menos 1 dosis de Shingrix. Las reacciones adversas
notificadas fueron coherentes con las presentadas en la tabla que aparece a continuacion.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (= 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1000 a <
1/100); Raras (= 1/10000 a < 1/1000); raras (< 1/10000).
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En general, hubo una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos
etarios mas jovenes. Sin embargo, la frecuencia y la gravedad generales de estos eventos
no indican un perfil de reactogenicidad diferente clinicamente significativo en los estratos
etarios mas jovenes. En estudios en adultos IC, hubo una mayor incidencia de dolor en el
lugar de la inyeccion, fatiga, mialgia, dolor de cabeza, temblores y fiebre en sujetos de 18 a
49 afios de edad, en comparacién con aqguellos de 50 afios 0 mas. En estudios en adultos
mayores, hubo una mayor incidencia de dolor e hinchazén en el lugar de la inyeccion, fatiga,
mialgia, dolor de cabeza, temblores, fiebre y sintomas gastrointestinales en sujetos de 50 a
69 afios de edad, en comparacion con aquellos de 70 afios 0 mas.

En un estudio clinico en el que 119 sujetos 50 afios de edad fueron vacunados con Shingrix
siguiendo un esquema de 0, 6 meses, el perfil de seguridad fue similar al observado en
sujetos vacunados con Shingrix siguiendo un esquema de 0, 2 meses. En un estudio clinico
gue incluy6 865 adultos 50 afios de edad, se notificaron fiebre y temblores con mas
frecuencia cuando la vacuna PPV23 se coadministr6 con Shingrix (16 % y 21 %,
respectivamente) que cuando Shingrix se administré sola (7 % para ambas reacciones
adversas).

Datos posteriores a la comercializacion
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Interacciones:
Uso con otras vacunas

Shingrix puede administrarse de forma concomitante con la vacuna contra la influenza
estacional no adyuvada, la vacuna antineumocdcica polisacaridica 23-valente (PPV23), la
vacuna antineumocdcica conjugada (PCV) o la vacuna antidiftérica, antitetanica y
antitosferina (componente acelular) de contenido antigénico reducido (dTpa).

Las reacciones adversas de fiebre y temblores fueron mas frecuentes al coadministrar
Shingrix con la vacuna PPV23 que al administrar Shingrix sola (ver Reacciones adversas).

Si Shingrix debe administrarse al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las vacunas
siempre deben administrarse en diferentes lugares de inyeccion.

Via de administracion:
Intramuscular Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

El esquema de vacunacién primaria consiste en dos dosis de 0,5 ml cada una; una dosis
inicial seguida de una segunda dosis de 2 a 6 meses después.

En sujetos que son inmunodeficientes o que estan o podrian llegar a estar
inmunodeprimidos debido a una terapia o patologia conocida y que podrian beneficiarse
con un programa de vacunacion mas corto, la segunda dosis puede administrarse de 1 a 2
meses después de la dosis inicial.

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 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

No se ha establecido la necesidad de administrar dosis de refuerzo.

Shingrix puede administrarse con el mismo esquema a individuos que recibieron
previamente la vacuna viva atenuada contra el HZ.

Shingrix no esta indicada para la prevencion de la infeccion primaria por el virus de la
varicela.

Condicioén de venta; Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora da respuesta al Auto No.
2023009433, emitido mediante Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB 1ra Parte numeral 3.1.2.3.
SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn Revisora remite al concepto del Acta No.
07 de 2024 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1. LICAR®
Expediente : 20221110
Radicado : 20221017203
Fecha : 26/01/2022

Interesado  : LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicion:
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Table 1: Composition of RLS Trastuzumab Drug Product 150mg/vial

Each vial contains:

Composition RLS Innovator | Pharmacopeial Function
Trastuzumab Herceptin® | standard
| opervial | perviay | |
Trastuzumab 150 mg 150mg | In-house Active Ingredient
{Far specification Refer
(| S b | section32Psy) |
a,a Trehalose 136.2 mg 136.2 mg Ph.Eur Stabilizer and provide
dihydrate isotonicity
L-Histidine HCI 336mg 3.36mg Ph.Eur Buffer component
L-Histidine 2.16 mg 2.16 mg Ph.Eur Buffer component
Polysorbate 20 0.6 mg 0.6mg | Ph.Eur Surfactant and Stabilizer J
Reconstitution 7.2 ml 7.2 ml IP/BP/USP NA
volume with
Sterile Water For
- S N MT—— i
Concentration 21 mg/ml 21 mg/ml NiApp NA
post
__feconstitution

There are no formula overages in RLS Trastuzumab Drug Product. However, there is an over
fill of upto 5% of the target fill volume and vials are filled to ensure that there 1s a sufficient

deliverable volume provided from cach vial post reconstitution.
Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable para infusién intravenosa
Indicaciones:

Tratamiento del cancer de mama: Cancer de Mama Metastasico (CMM): Trastuzumab esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de mama metastasico con
sobreexpresion de HER2: En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o
mas regimenes de quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico. En combinacién
con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente quimioterapia como
tratamiento del cancer metastasico. En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para
el tratamiento de pacientes con CMM con receptores hormonales.

Cancer de Mama Precoz (CMP): Trastuzumab esta indicado en el tratamiento de pacientes
con cancer de mama precoz (CMP) HER2- positivo:

Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (Si
procede).

Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion
con paclitaxel o docetaxel.

En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino.
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En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con
trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de mama
inflamatorio o tumores > 2 cm de diametro.

Tratamiento del Carcinoma gastrico avanzado: Trastuzumab en combinacion con
capecitabina o 5- fluorouracilo I.V. y un compuesto de platino por via intravenosa esta
indicado en pacientes con adenocarcinoma avanzado de estobmago o de la unién
gastroesofagica HER2-positivo que no hayan recibido previamente tratamiento
antineoplasico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:

Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o
que requieran terapia suplementaria con oxigeno.

El tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse unicamente bajo la supervisién de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusién o la administracién (RRI' Y RRA):

Tras la administracion de Trastuzumab se han observado reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA).

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguie las RRI y las RRA
de las reacciones de hipersensibilidad.

* Se puede utilizar la premedicacion para reducir el riesgo de las RRI y de RRA. Se han
referido casos de RRI y RRA graves, incluidas las siguientes: disnea, hipotension,
sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida, dificultad
respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar posibles RRI y RRA. La interrupcion de la infusion 1.V. Puede ayudar a controlar
dichos sintomas; se puede reanudar la infusion cuando los sintomas hayan remitido.

» Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico / antipirético, como la meperidina o
el paracetamol, o un antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones graves se han
tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de oxigeno,
agonistas adrenérgicos beta y corticosteroides.
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* En raras ocasiones, estas reacciones se han asociado a un curso clinico con desenlace
mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido al cancer avanzado o a
enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de sufrir una reaccién a la infusiéon
mortal. Por consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Trastuzumab por via IV después
de la comercializacion.

» Estos eventos aveces tienen un desenlace mortal y pueden formar parte de un RRI o ser
una reaccion retardada.

* Asimismo se han referido casos de neumopatia intersticial como infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria. Entre los factores de riesgo
asociados a la neumopatia intersticial se la administracion previa o concomitante de otras
terapias antineoplasicas asociadas a la neumopatia intersticial, como los taxanos, la
gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia.

* Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer avanzado o a
enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por
consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes.

Disfuncion cardiaca - Consideraciones Generales:

* Los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase lI-IV de la clasificacion de la New York Heart
Association [NYHA]) o disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado
en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia 0 en combinacién con taxanos
después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su
intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento. Ademas, se
debe tener especial precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiaco elevado, por ejemplo,
pacientes con hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada, Insuficiencia
Cardiaca Congestiva, disfuncion diastélica, edad avanzada.

« Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses tras la finalizacion
del tratamiento con Trastuzumab. En base al analisis farmacocinético poblacional de todos
los datos disponibles. Tras la supresion de Trastuzumab, los pacientes que reciban
antraciclinas pueden posiblemente tener un mayor riesgo de padecer disfuncién cardiaca.
Si fuera posible, el especialista debe evitar el tratamiento basado en antraciclinas hasta 7
meses tras finalizar el tratamiento con Trastuzumab. En caso de que se empleen
antraciclinas se debe monitorizar cuidadosamente la funcién cardiaca del paciente. Las
simulaciones del modelo FC poblacional indican que Trastuzumab puede persistir en la
circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con Trastuzumab IV o
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Trastuzumab SC. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con
Trastuzumab posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncion cardiaca. En la
medida de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas hasta 7 meses
después de concluida la administracion con Trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, se
controlara estrechamente la funcion cardiaca del paciente. Los pacientes aptos para el
tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los que hayn recibido previamente alguna
antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca inicial que comprenda la
anamnesis y la exploraciéon fisica, electrocardiograma (ECG), y ecocardiograma o
ventriculografia isotépica (MUGA) o resonancia magnética. El seguimiento clinico puede
facilitar la identificacion de los pacientes que desarrollen una disfuncién cardica, incluidos
los signos y sintomas de la ICC. La evaluacion del estado cardiaco, tal y como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6
meses tras su finalizacion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima
administraciéon de Trastuzumab.

* Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos
respecto al valor inicial o hasta un valor menor al 50%, se suspendera la administracion de
Trastuzumab y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3 semanas
aproximadamente. Sila FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha desarrollado
una insuficiencia cardiaca congestiva importante desde el punto de vista clinico, se
planteara decididamente la suspension de Trastuzumab, salvo si se considera que los
beneficios para el paciente superan a los riesgos.

* La realizacion de controles clinicos mas frecuentes (por ejemplo, cada 6-8 semanas)
puede beneficiar a los pacientes con una disfuncion cardiaca asintomatica. En el caso de
que la funcién ventricular experimente un descenso continuado, aunque el paciente se
mantenga asintomatico, el médico debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento si no ha observado ningun beneficio clinico de Trastuzumab.

* No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o reanudar la
administracion de Trastuzumab en pacientes que hayan sufrido disfuncion cardiaca. Si se
presenta insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con Trastuzumab, se la
debe tratar con los medicamentos habituales contra la Insuficiencia Cardiaca (IC). La
retirada de Trastuzumab debe considerarse muy firmemente en presencia de IC
clinicamente importante, salvo que los beneficios para el paciente se estimen superiores a
los riesgos.

* En los estudios clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes que sufrieron IC o
disfuncion cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC, consistente
en un inhibidor de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA) o un bloqueante del
receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueante. La mayoria de los pacientes con
sintomas cardiacos que mostraban signos de estar beneficiandose clinicamente de
Trastuzumab prosiguieron el tratamiento con Trastuzumab sin nuevos efectos cardiacos.

Carcinoma de Mama Metastasico (CMM):
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» Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a pacientes con
Carcinoma de Mama Metastasico.

Carcinoma de Mama Precoz (CMP):

* En pacientes con CMP, la evaluacioén del estado cardiaco como la realizada inicialmente
debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras su finalizacion
hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima administracién de Trastuzumab.

* Se recomienda que los pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas
permanezcan en observacion y se evalue su estado una vez al ano hasta transcurridos 5
anos desde la ultima administracion de Trastuzumab o durante mas tiempo en presencia
de un descenso continuo de la FEVI.

* Se excluyé de los estudios clinicos con Trastuzumab como tratamiento adyuvante del
carcinoma de mama a los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina
de pecho que requiriese medicacioén, ICC (NYHA Il - IV) en el pasado o en ese momento,
otro tipo de miocardiopatia, arritmia cardiaca que requiriese medicacion, valvulopatia
clinicamente importante, hipertension mal controlada (aptos los pacientes con hipertensién
controlada con medicacién estandar) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante:

* Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante.

* En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz se ha observado un aumento de la
incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Trastuzumab se
administré tras quimioterapia con antraciclinas en comparacion con la administracion con
un régimen de docetaxel y carboplatino sin antraciclinas.

* La incidencia fue mas pronunciada cuando Trastuzumab se administré
concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con
taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los episodios cardiacos
sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses.

* Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de uso
adyuvante a gran escala fueron:

+ Edad avanzada (>50 afos) .

+ Cifras basales de FEVI bajas y en descenso (<55%).

+ Cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administracion del paclitaxel.

* Tratamiento con Trastuzumab y uso previo 0 concomitante de farmacos
antihipertensivos.
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En pacientes tratados con Trastuzumab después de finalizada la quimioterapia adyuvante,
el riesgo de disfuncién cardiaca se asocié con una dosis acumulativa alta de antraciclinas
antes de comenzar la administracién de Trastuzumab y un indice de masa corporal (IMC)
alto.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante:

* En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz aptos para tratamiento neoadyuvante-
adyuvante, el uso concomitante de Trastuzumab y antraciclinas exige especial precaucion
y debe estar limitado a los pacientes que no hayan recibido antes quimioterapia.

* La dosis acumulativa maxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no debe
sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina)

* Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva
quimioterapia citotoxica tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-
adyuvante se limita a pacientes mayores de 65 anos.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos mas comunes para el medicamento de referencia estan
relacionados con reacciones relacionadas con la infusién, fiebre, escalofrios, los cuales
ocurren en aproximadamente el 40% de los pacientes durante la infusion inicial.

Otras reacciones relacionadas con el uso de Trastuzumab incluyen nauseas, vomito, dolor
en el sitio del tumor, dolor de cabeza, mareo, disnea, hipotension, erupcion cutanea y
astenia, estas reacciones suelen ser leves o moderadas y rara vez requieren la interrupciéon
del tratamiento. Se puede utilizar acetaminofén, difenilhidramina, y meperidina, con o sin
reduccion de la tasa de infusion del Trastuzumab. En caso de presentarse sintomas
relacionados con la infusién, las dosis posteriores deben administrarse mas lentamente
durante 90 minutos. La infusidon durante 30 minutos es apropiada si los sintomas
disminuyen.

El evento adverso agudo mas frecuente es la reaccion de hipersensibilidad durante la
infusion. La aparicion de disfuncion cardiaca puede ser una preocupacion importante en la
minoria de pacientes y la suspension definitiva del Trastuzumab después de cardiotoxicidad
podria favorecer la recurrencia o progresion de la enfermedad. En general la terapia con
Trastuzumab es bien tolerada.

Reliance Life Sciences Pvt realiz6 estudio clinico con el Trastuzumab y lo comparé con el
de referencia, se incluyeron en el analisis de seguridad del estudio un total de 104 sujetos;
82 para el brazo del Trastuzumab de Reliance y 22 en el brazo del Trastuzumab de
referencia. Hubo 55 sujetos en el brazo del Trastuzumab de Reliance (67,07%) y 13
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(59.09%) sujetos en el brazo de referencia con al menos un Evento Adverso Emergente
(TEAE) durante el tratamiento en el estudio. En el brazo de Trastuzumab de Reliance 20
sujetos (24,39%) y en el brazo Reference 8 sujetos (36,36%) presentaron al menos un
TEAE relacionado con la medicacion del estudio. El porcentaje de sujetos con eventos
adversos en cada brazo se compararon, se encontré que no era significativa la diferencia a
nivel estadistico (p> 0,05).

Segun el Sistema de Clasificacion por Organo (SOC) en el brazo de Trastuzumab de
Reliance, el Evento Adverso (TEAE) que mas comunmente se informé (incidencia =2 5%) se
relacionaron con trastornos generales y condiciones de administracion [25 (30,49%)],
seguido de trastornos del sistema nervioso [22 (26,83%)], trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo [17 (20,73%)], trastornos de la sangre y del sistema linfatico [15
(18,29%)] y trastornos gastrointestinales [14 (17,07%)]. De igual manera en el brazo de
medicamento de referencia, los TEAE mas comunmente notificados (incidencia = 5%) se
relacionaron con trastornos generales y con condiciones del sitio de administracion [9
(40,91%)] seguidos de trastornos del sistema nervioso [4 (18,18%)], Trastornos
gastrointestinales [4 (18,18%)] e infecciones e infestaciones [4 (18,18%)] y trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo [3 (13,64%)] 16.

En este estudio, se reportaron 16 eventos adversos graves (SAE). De los cuales 8 sujetos
(9,76%) en el brazo Trastuzumab de Reliance y 5 sujetos (22,73%) en el brazo del
medicamento de Referencia. La incidencia de SAEs fue mas en Brazo del medicamento de
referencia que en el brazo de Trastuzumab de Reliance. Se inform6 un total de 5 muertes
en el estudio, es decir 3 (3,66%) en el brazo del Trastuzumab de Reliance y 2 (9,09%) en
el brazo del medicamento de referencia. Tres (3) sujetos (3,66%) del brazo Trastuzumab
de Reliance y uno (4,55%) del brazo del medicamento de Referencia descontinuaron el
estudio debido a un evento adverso.

Las reacciones relacionadas con la infusiéon y los eventos adversos relacionados con
trastornos cardiovasculares se monitorizaron durante el estudio. No se observaron nuevos
problemas de seguridad durante el estudio. El perfil de eventos adversos en los dos brazos
estaba en linea con el conocido perfil de farmaco de referencia (innovador). El porcentaje
de sujetos con eventos adversos en cada brazo se compararon por significacién estadistica
y la diferencia se encontré que no era significativa (p> 0,05).

En este estudio, la evaluacioén de la inmunogenicidad se realizé mediante la técnica ELISA.
La evaluacion del anticuerpo anti-farmaco (ADA) se realizé utilizando el kit ELISA de
Krishgen biosystems. El método emplea la técnica de inmunoensayo cualitativo enzima en
sandwich. Se analizé un total de 53 sujetos que recibieron Trastuzumab de Reliance (44
muestras) y el producto de referencia (innovador) (8 muestras) para el titulo de anticuerpos.
Durante el analisis, no se encontraron muestras positivas para Trastuzumab de Reliance ni
anticuerpos de referencia de unién a farmacos. En este estudio, no se notificaron nuevas
observaciones clinicas importantes, mediadas inmunolégicamente, relacionadas con la
seguridad o la eficacia.
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Interacciones:

Agentes antineoplasicos (por ejemplo, antraciclinas [p. Ej., Doxorrubicina]

Se ha informado en la bibliografia sobre el riesgo de disfuncién cardiaca sintomatica
aumenta en pacientes que recibieron Trastuzumab (medicamento de referencia) en
combinacién con agentes quimioterapéuticos.

La incidencia y la gravedad pueden ser mayores cuando Trastuzumab se utiliza con
antraciclinas que contienen regimenes de quimioterapia. Para los pacientes que se
encuentran en tratamiento con Trastuzumab se justifica una estrecha vigilancia clinica de
los signos de disfuncién cardiaca.

Paclitaxel
Se ha informado que el paclitaxel puede elevar los niveles de farmaco de referencia. Se
justifica una estrecha vigilancia clinica de los signos de disfuncion cardiaca.

Via de administracién: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

No administrar como dosis de choque o bolo intravenoso. No mezcle LICAR®
(Trastuzumab) con otros medicamentos. No sustituya o combine Ado- trastuzumab
emtansina con LICAR® (trastuzumab).

Cuando se administra como una infusion intravenosa, trastuzumab se administra por mas
de 90 minutos cada semana 0 cada tres semanas para cancer de mama, y cada tres
semanas para el cancer gastrico. Para el cancer de mama temprano, el tratamiento se
administra durante un afio o hasta progresion de la enfermedad, y para el cancer de mama
metastasico o gastrico, el tratamiento se continla mientras siga siendo eficaz. La dosis
recomendada depende del peso corporal del paciente y depende de la afeccion a tratar y
de si trastuzumab se administra semanalmente o tres veces a la semana.

La infusion puede estar asociada con reacciones alérgicas, por lo que el paciente debe ser
monitorizado durante y después de la infusién. Los pacientes que toleran la primera infusién
de 90 minutos pueden recibir infusiones posteriores durante 30 minutos.

Tratamiento complementario para el cancer de mama
Administrar de acuerdo con una de las siguientes dosis y horarios hasta cumplir un total de
52 semanas de terapia.

* Durante y después de paclitaxel, docetaxel o docetaxel/carboplatino Comience con
4 mg/kg infundidos durante 90 minutos; luego, administre semanalmente 2 mg/kg
infundidos durante 30 minutos durante la quimioterapia en las primeras 12 semanas
(paclitaxel o docetaxel) o durante 18 semanas (docetaxel/carboplatino).
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Una semana después de la dltima dosis semanal de LICAR® (Trastuzumab),
administre 6 mg/kg de LICAR® (Trastuzumab) infundidos durante 30 a 90 min cada 3
semanas.

« Como agente Unico en las 3 semanas luego de finalizar los regimenes de
guimioterapia con antraciclina multimodal.

Comience con 8 mg/kg infundidos durante 90 minutos, luego administre 6 mg/kg infundidos
durante 30 a 90 minutos cada 3 semanas.

Tratamiento para cancer de mama metastasico - adultos

Comience con 4 mg/kg infundidos durante 90 minutos solo o combinado con paclitaxel,
seguido de una dosis una vez por semana de 2 mg/kg infundidos durante 30 minutos hasta
que la enfermedad progrese.

Cancer gastrico metastésico - adultos
Comience con 8 mg/kg de infusiéon IV durante 90 minutos, luego administre 6 mg/kg
infundidos durante 30 a 90 minutos cada 3 semanas hasta el progreso de la enfermedad.

Dosis perdidas: Un retraso de la dosis de trastuzumab mayor a 1 semana requeriria
aproximadamente 6 semanas para volver al rango de estado estable; si se omite una dosis
de mantenimiento por mas de 1 semana, se requiere una dosis de recarga. Si se olvida una
dosis de trastuzumab en 1 semana o0 menos, la dosis de mantenimiento habitual (programa
semanal de 2 mg / kg o programa de 6 mg / kg cada 3 semanas) debe administrarse lo
antes posible (no espere hasta el siguiente ciclo planificado) y las dosis de mantenimiento
posteriores deben administrarse 7 o 21 dias después (segun la dosis / programa de
mantenimiento del paciente); si se omite una dosis por mas de 1 semana, entonces se debe
administrar una dosis de recarga (4 mg / kg si el paciente recibe trastuzumab
semanalmente; 8 mg / kg si en un programa de cada 3 semanas) se debe administrar
(durante 90 minutos) lo antes posible, seguida de la dosis de mantenimiento habitual
administrada 7 o 21 dias después

Modificacion de la dosis:

Miocardiopatia en el adulto

Se debe evaluar la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) antes del inicio de
LICAR® (Trastuzumab) y de forma frecuente durante el tratamiento. Suspenda LICAR®
(Trastuzumab) durante al menos 4 semanas en cualquiera de los siguientes casos: 1)
disminucién absoluta del 16% o mas de la FEVI sobre los valores de pretratamiento; o 2)
una FEVI por debajo de los limites institucionales normales y una disminucion absoluta del
10% o més en la FEVI con base en los niveles de pretratamiento. El tratamiento con
LICAR® (Trastuzumab) se puede reanudar si la FEVI vuelve a los limites normales dentro
de 4 a 8 semanas y la reduccion absoluta desde el inicio es del 15% o menos. Suspenda
de forma permanente el tratamiento con LICAR® (Trastuzumab) si la FEVI disminuye
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durante mas de 8 semanas o si la dosis de LICAR® (Trastuzumab) se suspende en mas de
3 ocasiones debido a miocardiopatia.

Condicioén de venta;

Venta con
Control ,
; formula X
especial L4
médica
. Uso
Venta Libre . X
Institucional

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Version 1., allegado mediante radicado No. 20221017203
- Informacién para prescribir Version 3. allegada mediante radicado No. 20221017203

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 aprobacién evaluacién farmacologica,
inserto Version 1., allegado mediante radicado No. 20221017203 e informacion para
prescribir Version 3 allegada mediante radicado No. 20221017203, del producto
LICAR® principio activo trastuzumab 440 mg vial de uso multiple.

En el Formato de presentacién de solicitud Unificada de Evaluacion Farmacolégicay
Registro Sanitario o Renovacion para Medicamentos Biol6gicos, en el numeral 1.5 no
incluye para el producto LICAR® la concentracién de 440 mg sino la de 150 mg/vial
para las indicaciones de:

Tratamiento del cancer de mama: Cancer de Mama Metastasico (CMM):
Trastuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma de mama metastasico con sobreexpresion de HER2: En
monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico. En combinacion con
paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente quimioterapia
como tratamiento del cancer metastasico. En combinacién con un inhibidor
de la aromatasa para el tratamiento de pacientes con CMM con receptores
hormonales.
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Cancer de Mama Precoz (CMP): Trastuzumab estd indicado en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz (CMP) HER2- positivo:

Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y
radioterapia (si procede).

Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicinay ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel.

En combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino.

En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento
adyuvante con trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado,
incluido el cancer de mama inflamatorio o tumores > 2 cm de didmetro.

Tratamiento del Carcinoma gastrico avanzado: Trastuzumab en
combinacién con capecitabina o 5- fluorouracilo L.V. y un compuesto de
platino por via intravenosa esta indicado en pacientes con adenocarcinoma
avanzado de estbmago o de la unidén gastroesofagica HER2-positivo que no
hayan recibido previamente tratamiento antineoplasico de la enfermedad
metastasica.

Como soporte presenta la misma informaciéon que motivo el concepto emitido en el
Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.2.1; por lo que se permite remitir al
interesado a dicho concepto para que presente las respuestas al requerimiento.

El interesado debe aclarar si este radicado corresponde a la solicitud de evaluacion
farmacolégica de trastuzumab (LICAR®) de la concentracién de 440 mg, ya que la
concentracién de 150 mg de trastuzumab (LICAR®) con radicado 20221258623 fue
conceptuada en el Acta antes mencionada; si la solicitud es parala concentracion de
440 mg debe corregir de manera adecuada el formato, adicional alos requerimientos
del Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.

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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3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3411 QUTENZA®

Expediente : 20178310

Radicado : 20221171995

Fecha : 3/08/2022

Interesado : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:

Cada parche cutaneo de 280 cm? contiene un total de 179 mg de capsaicina o 640
microgramos de capsaicina por cada cm? de parche.

Forma farmacéutica: Transdermico
Indicaciones: (Del Registro)

Indicaciones QUTENZA® esté indicado para el tratamiento del dolor neuropético periférico
asociado con neuralgia posherpética o neuropatia diabética periférica en adultos solo o en
combinacién con otros medicamentos

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes precauciones o
advertencias evaluacién dérmica QUTENZA® sblo se debe utilizar sobre la piel seca e
intacta (sin heridas) no en la cara, por encima de la linea de nacimiento del pelo y/o en la
proximidad de las mucosas.

En pacientes con neuropatia diabética periférica dolorosa, se debe hacer una evaluacion
visual detenida de los pies antes de cada aplicacion de QUTENZA ® y en las posteriores
visitas a la clinica para detectar lesiones en la piel relacionadas con la neuropatia
subyacente e insuficiencia vascular. Sensibilidad se han notificado reducciones de
sensibilidad tras la administracion de QUTENZA ®. Las reducciones de sensibilidad suelen
ser leves y temporales (incluyendo a estimulos térmicos y estimulos agudos), sin embargo,
se ha notificado en los estudios clinicos un Unico caso de hipoestesia permanente en
neuropatia diabética dolorosa. Para este caso no se pudo excluir una relaciébn con
QUTENZA ®.

Se debe tener precaucion en los pacientes con sensibilidad reducida en los pies y en
aguellos con mayor riesgo de presentar estas alteraciones de sensibilidad. Se debe evaluar
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clinicamente a todos los pacientes con déficits preexistentes de sensibilidad en basqueda
de signos de pérdida de sensibilidad antes de cada aplicacion de QUTENZA ®.

Si se detecta pérdida de sensibilidad o si empeora, se debe reconsiderar el tratamiento con
QUTENZA ®. Control y manejo de las reacciones en la zona de aplicacion las reacciones
en la zona de aplicacion, tales como ardor transitorio en la zona de aplicacion, dolor, eritema
y prurito son frecuentes o muy frecuentes.

Ademas, se han notificado casos de quemaduras, incluidas quemaduras de segundo grado,
en pacientes tratados con los parches de capsaicina (ver seccion s que notifiquen dolor
intenso, se debe de retirar el parche y examinar la piel por si hubiera una quemadura
quimica.

Exposicion involuntaria si QUTENZA ® entra en contacto con alguna zona de la piel que no
se desea tratar, se aplicara el gel limpiador durante un minuto y se retirar4 con una gasa
seca para eliminar cualquier resto de capsaicina de la superficie de la piel. Una vez retirado
el gel limpiador, se lavara la zona suavemente con agua y jabon. Si la capsaicina entra en
contacto con los ojos o las membranas mucosas, estas deben limpiarse o enjuagarse con
agua fria.

Si se produce irritacién de las vias respiratorias, los ojos o las membranas mucosas, el
individuo afectado debe abandonar el area de tratamiento de qutenza. Se debe
proporcionar atencién médica adecuada si se presenta dificultad para respirar. Si la
irritacion respiratoria empeora o0 no se resuelve, el individuo afectado debe considerar
cuidadosamente ser re-expuesto a qutenza.

La exposicion involuntaria a capsaicina puede causar la irritacion de ojos, membranas
mucosas, el tracto respiratorio y la piel en pacientes y profesionales de la salud. Los
profesionales de la salud deben asegurarse de que se apliguen adecuadamente las
medidas de proteccion.

Aumento de la presion arterial como consecuencia del aumento del dolor relacionado con
el tratamiento, puede producirse una elevacion transitoria de la presion arterial (< 8,0 mm
hg por término medio) durante el tratamiento con QUTENZA ® y poco tiempo después de
la aplicacién. Se vigilara la presién arterial durante el proceso de tratamiento. Para
pacientes con hipertension inestable o mal controlada o con antecedentes de enfermedad
cardiovascular se debe sopesar el riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares
derivados del posible estrés producido por el procedimiento antes de iniciar el tratamiento
con qutenza.

Se debe prestar especial atencién a los pacientes diabéticos con comorbilidad relacionada
con enfermedad de las arterias coronarias, hipertension y neuropatia autondémica
cardiovascular. Molestias relacionadas con el tratamiento los pacientes que presentan dolor
durante y después de la aplicacion del parche se les debe proporcionar tratamiento de
soporte, como frio local (compresas frias) o analgésicos orales.
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Gel limpiador el gel limpiador de QUTENZA ® contiene butil hidroxianisol, que puede
provocar reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos
y membranas mucosas.

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

- Modificacion de indicaciones

- Inserto Versién version 2.0 CO de Julio de 2022 allegado mediante radicado
20221171995

- IPP Versién SmPC version 2.0_CO de Julio de 2022 allegado mediante radicado
20221171995

Nuevas indicaciones:

Qutenza® esta indicado para el tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos solo
0 en combinacién con otros medicamentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos (SEMNNIMB) de
la Comision Revisora encuentra que mediante radicado 20221171995 se solicita
modificacion de laindicacion de la siguiente manera...“Qutenza® estéa indicado para
el tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos solo o en combinacién con
otros medicamentos” para el principio activo capsaicina en presentacion QUTENZA®
parche cutaneo. Asi mismo, solicita aprobacion de inserto e informacién para
prescribir versién 2.0_CO de Julio de 2022 allegado mediante radicado 20221171995.

Como soporte para la modificacion de indicacion el interesado presenta todo el
desarrollo clinico de Qutenza que consta de 2 ensayos de Fase | en sujetos sanos,
15 ensayos de Fase Il o Fase lll y 3 ensayos de Fase IV en sujetos con diversas
condiciones de dolor neuropatico periférico. Un total de 2848 sujetos fueron tratados
con parche cutaneo de Capsaicina 179 mg en estos ensayos realizados.

Como soporte principales se consideran los no allegados en el tramite de aprobacién
inicial.

La eficacia de una unica aplicacién de 30 minutos de Qutenza en los pies se ha
demostrado en 3 grandes estudios clinicos controlados y aleatorizados de 12
semanas de duracién realizados en pacientes con neuropatia dolorosa asociada al
virus de lainmunodeficiencia humana (VIH-AN) (estudios C107 y C119), y neuropatia
diabética periférica dolorosa (PDPN) (estudio STEP). La eficacia de una unica
aplicacién de 60 minutos de Qutenza en lugares distintos alos pies se hademostrado
en 2 grandes estudios clinicos controlados y aleatorizados de 12 semanas de
duracioén realizados en pacientes con neuralgia posherpética (PHN) (C116 y C117).
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El criterio de valoracién primario de eficacia fue la reduccién porcentual del dolor
promedio de las ultimas 24 horas en comparacioén con el valor basal en la semana 2
y 12. Los resultados para esta variable fueron estadisticamente significativos para el
medicamento e todos los estudios fundamentales de Dolor neuropatico periférico
(PNP), excepto en uno (C119).

Tras un unico tratamiento con Qutenza en todos los estudios, entre el 34 %y el 47 %
de los sujetos respondieron al tratamiento (es decir, lograron una reduccién de la
intensidad del dolor 2 30 %).

En tratamientos repetidos durante un periodo de 52 semanas el interesado presenta
dos estudios clinicos STRIDE y PACE.

El STRIDE es un ensayo abierto en 306 sujetos con Dolor neuropatico periférico (PNP)
(que excluye a los pacientes con PDPN), donde el objetivo primario fue la media de
dolor diario (DE), esta medida fue de 6,6 al inicio del estudio y disminuyé tras la
intervencion a 4,7 en el mes 12. El cambio global en la intensidad media del dolor
diario con el tratamiento fue de -1,9 (DE, 1,89; IC del 95 %, -2,19 a -1,59) con respecto
al valor basal hasta el mes 12.

PACE (un estudio aleatorizado y abierto que comparaba Qutenza (aplicacion de 30
minutos) mas SoC con el tratamiento estandar (SoC) solo en pacientes con PDPN
durante un periodo de 52 semanas), la media (DE) del cambio con respecto al valor
basal hasta la semaa 52 fue de -1,9 (1,8), y -0,9 (1,7) con Qutenza mas SoCy SoC en
monoterapia respectivamente.

Ademas serealizaron 5 estudios fase 4 ASCEND, QAPSA, QNIS, QUEPP y PROQURE
en sujetos con PNP.

ASCEND (QTZ-EC-0003) (iNCT01737294), objetico primario fue evaluar la eficacia del
tratamiento con Qutenza en la practica clinica estandar, evaluar la similitud del efecto
del tratamiento en la PHN y otras etiologias, y evaluar el intervalo entre el
retratamiento con Qutenza en la practicaclinica estandar. Se traté a pacientes adultos
no diabéticos con PNP (n=420). Tras la primera aplicacion, los pacientes
experimentaron un 26,6 % (IC del 95 %: 23,6, 29,62; n = 412) de reduccién en la
puntuacién media de la Escala numérica de valoracién del dolor (NPRS) con respecto
al valor basal hastalas semanas 2y 8. Se demostré unareduccién equivalente en las
puntuaciones de la NPRS entre la PHN y los subgrupos de dolor de espalda
neuropatico, dolor neuropatico postoperatorio y postraumatico. La mediana del
tiempo desde el primer al segundo tratamiento fue de 191 dias (IC del 95 %: 147, 235;
n = 181). El 44 % de todos los pacientes respondieron al tratamiento (reducciéon de
230 % en la puntuacién NPRS con respecto al valor basal hasta las semanas 2y 8)
tras el primer tratamiento, y el 86,9 % (n = 159/183) seguian siéndolo en la semana 12.
Se observé una respuesta sostenida al dolor hasta la Semana 52, con un 37,0 % (IC
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del 95 %: 31,3, 42,7; n =176) de reduccién de la puntuacién media de la NPRS con
respecto al valor basal.

QUAPSA (FR- QTZ-NI- 001), objetivo principal del estudio era evaluar los efectos a
largo plazo de las aplicaciones repetidas de Qutenza sobre la intensidad del dolor y
la percepcion del mismo. El tratamiento podia repetirse durante un periodo de 12
meses, con un seguimiento de 6 meses después de la altima aplicacién. Se trataron
684 pacientes. con 1 a5 parches aintervalos de 3 a 4 meses; Seis meses después de
la altima aplicacién, el tratamiento se consideré exitoso para el 21,8 % (intervalo de
confianza del 95 %: 17,5 %-26,7 %) de los pacientes mediante un criterio estricto que
combinaba la mejora segun la impresién global de cambio del paciente (PGIC) y al
menos un 30 % de mejora en una escala numérica de calificacién del dolor (NPRS).
Se observé una mejora clinicamente relevante en la calidad de vida relacionada con
la salud al final del estudio.

QUEPP (DE-NIS-QTZ-01) el objetivo de estudio fue monitorear la tolerabilidad y la
eficacia analgésica de Qutenza en diferentes sindromes de PNP, sintomas de dolory
enfermedad del dolor. 1044 pacientes no diabéticos con dolor neuropatico periférico
recibieron una unica aplicaciéon del medicamento y se programaron visitas de
seguimiento en las semanas 1- 2, 4, 8y 12. Las tasas de respuesta del 30 % y del 50
% fueron del 61,7 % y del 39,3 % en los pacientes con dolor preexistente durante <6
meses, del 42,3 % y del 23,3 % en los pacientes con dolor durante 6 meses a 2 afos,
del 40,9 % y del 21,6 % en los pacientes con dolor durante >2-10 afos, y del 32,3 %y
del 14,1 % en los pacientes con dolor durante >10 afos.

PROQURE EIl objetivo primario fue evaluar a los 3 meses la impresién global de
cambio del paciente (PGIC) desde el inicio del tratamiento con Qutenza. En este
estudio, 495 pacientes con dolor neuropatico periférico que iniciaron el tratamiento
con parches cutaneos de capsaicina al 8 %. En el mes 3, se observé que el dolor
mejord ("mucho” o "muchisimo") en el 23,0 % de los pacientes, asociada a descensos
de-3,0+£2,2,-2,5+2,4y-23,1+19,7 en las puntuaciones de intensidad del dolor.

La Sala considera que la informacion allegada corresponde a estudios con
deficiencias metodolégicas y resultados modestos en eficacia, por lo que solicita
informacidn clinica adicional con adecuada calidad metodologia que contribuya a
despejar las dudas en relacion con el balance beneficio/riesgo de capsaicina en
parche (Qutenza®) en pacientes con dolor neuropéatico distintos a los ya aprobados
en el registro sanitario.

3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.4.2.1 EVENITY® 90MG/ML

Expediente :20166381

Radicado : 20231022012

Fecha . 2/02/2023

Interesado : AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S
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Composicion:

Caja por 2 jeringas prellenadas, cada una con 105 mg de ROMOSOZUMAB en 1,17mL de
solucion inyectable (90mg/mL). Una dosis del producto equivale a 2 jeringas prellenadas (1
dosis= 210mg)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Evenity esta indicado como agente alternativo para pacientes posmenopausicas con alto
riesgo de fractura definido por una historia de fracturas o multiples factores de riesgo de
fractura por osteoporosis, quienes no responden o no toleran otras terapias.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipocalcemia Evenity estd contraindicado en pacientes con hipocalcemia no corregida.
Hipersensibilidad Evenity esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad clinica
conocida a Romosozumab o a cualquier componente de la formulacién del producto.
Antecedentes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

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

- Modificacion de indicaciones

- Inserto Version 2, diciembre de 2022 allegado mediante radicado 20231022012
- IPP Version 2, diciembre de 2022 allegado mediante radicado 20231022012

Nuevas indicaciones:

Evenity® estd indicado para pacientes posmenopdausicas con alto riesgo de fractura
definido por una historia de fracturas o multiples factores de riesgo de fractura por
osteoporosis, 0 quienes no responden o no toleran otras terapias.”

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado solicita Modificacién de indicaciones, Inserto
Version 2, diciembre de 2022 allegado mediante radicado e IPP Versién 2, diciembre
de 2022 allegado mediante radicado 20231022012 para el producto evenity® 90mg/mL
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romosozumab Solucién Inyectable en la indicacién “...para pacientes
posmenopausicas con alto riesgo de fractura definido por una historia de fracturas o
multiples factores de riesgo de fractura por osteoporosis, o quienes no responden o
no toleran otras terapias”

La modificacién que solicita el interesado es que se elimine el término “alternativo”
de la indicacion aunque conserva ‘“quienes no responden o no toleran otras
terapias”, pero quedando de primera linea y ya no alternativo ya que dice “o quienes
no responden o no toleran otras terapias” dando a entender que no es solo para estos
pacientes.

Larestriccion se debe, como sefiald la Sala en Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.2.8.,
por el ...notable incremento de efectos cardiovasculares y cerebrovasculares del
producto de la referencia en una proporcion notablemente amplia con respecto al
brazo comparador (alendronato)”. El interesado argumenta, entre otras cosas, que:
“...la estimacion del riesgo en el estudio 20110142 durante los primeros 12 meses es
probablemente una sobreestimacién de la asociacién real entre romosozumab y los
MACE”. Menciona también que: ”...la documentacion clinica que se allega en la
presente solicitud es la misma y se allega nuevamente con el objetivo para que sea
reevaluada” Senala que: “...el desequilibrio en los MACE, notado en el estudio
20110142, se observa principalmente durante los primeros 12 meses, cuando los
pacientes se trataron con romosozumab o ALN. Durante este periodo, 41 pacientes
tratados con romosozumab (2,0 %) y 22 pacientes tratados con ALN (1,1 %)
presentaron al menos 1 MACE; esto es una diferencia de 19 pacientes”.

“Asi, en el contexto de un riesgo absoluto de base bajo, se debe considerar la
posibilidad de que las bajas tasas aleatorias de eventos creen desequilibrios falsos,
especialmente sin un mecanismo bioldgico que soporte tal efecto” y la “Ausencia de
un mecanismo biolégico para los MACE y de evidencia genética”’. Anexan también
carta presentada por una reumatdloga que apoya lo solicitado por el interesado.

Analizada lainformacion allegada la Sala considera que persiste incertidumbre sobre
aspectos de seguridad cardiovascular de romosozumab en la indicacién “...para
pacientes posmenopausicas con alto riesgo de fractura definido por una historia de
fracturas o multiples factores de riesgo de fractura por osteoporosis, 0 quienes no
responden o no toleran otras terapias”, como para recomendar su uso de primera
linea. Por lo tanto, la Sala solicita allegar informacién clinica adicional y PSUR
actualizado para tener méas elementos de analisis a este respecto.
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3.4.2.2 RUCONEST® (INHIBIDOR C1 HUMANO RECOBINANTE/CONESTAT ALFA).

Expediente : 20105614
Radicado : 20231024234
Fecha : 6/02/2023
Interesado  : Cytobioteck S.A.S

Composicion:

El principio activo es CONESTAT ALFA. Un vial contiene 2100 unidades (U) de CONESTAT
ALFA. Esto equivale a 2100 unidades por 14 mL después de la reconstitucion, o a una
concentracion de 150 unidades/ml.

Forma farmacéutica: Polvo para Solucion Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario (AEH) en pacientes
adolescentes y adultos debido a un déficit de inhibidor de la C1 esterasa.

Contraindicaciones: (Del Registro)

RUCONEST® estéa contraindicado en: pacientes con antecedentes de alergia a los conejos
o los productos derivados de conejo. Pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad inmediata a las preparaciones de inhibidor de estearasa Cl que
amenazan la vida, incluyendo anafilaxis.

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version v.Mar2021 allegado mediante radicado 20231024234
- IPP Versiéon v.Mar2021 allegado mediante radicado 20231024234

Nuevas indicaciones:

RUCONEST esta indicado para el tratamiento de ataques agudos de angioedema
hereditario (AEH) en pacientes adultos, adolescentes y nifios (a partir de 2 afios) debido a
un déficit de inhibidor de la C1 esterasa
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Nueva dosificacion / grupo etario:
La administracién de RUCONEST se debe iniciar bajo la direccién y la supervision de un
médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento del angioedema hereditario.

Posologia en adultos, adolescentes y nifios a partir de 2 afios
Peso corporal hasta 84 kg
- Una inyeccion intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

Peso corporal de 84 kg o mayor
- Una inyeccion intravenosa de 4.200 U (2 viales).

En la mayor parte de los casos, una sola dosis de RUCONEST es suficiente para el
tratamiento de una crisis aguda de angioedema.

Si la respuesta clinica es insuficiente, podré administrarse una dosis adicional (50 U/kg de
peso corporal hasta 4.200 U) a criterio del médico (ver seccion 5.1).

- En adultos y adolescentes, puede administrarse una dosis adicional si el paciente no ha
respondido adecuadamente después de 120 minutos.

- En nifios, puede administrarse una dosis adicional si el paciente no ha respondido
adecuadamente

No se podran administrar mas de dos dosis en un plazo de 24 horas.
Calculo de la dosis

Determinar el peso corporal del paciente.
Peso corporal hasta 84 kg

- En los pacientes de hasta 84 kg de peso, el volumen de administracion necesario se
calculara con la siguiente férmula:

FPesa corpeoral (kg ) x 50 {:E P -porat (i
Vi brrrreerre o e cheberibrebstrrsche Lk ) = ——F kﬂ) = 7= Em, "l feg)
150 §—) 3
L
Peso corporal de 84 kg o mayor
- En los pacientes de 84 kg o mas, el volumen de administracion necesario es de 28 ml,
equivalente a 4.200 U (2 viales).

Poblacidn pediatrica
RUCONEST puede utilizarse en pacientes pediatricos (a partir de 2 afios) en la misma dosis
que en adultos (50 U/kg de peso corporal).
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de RUCONEST en nifios menores de 2 afos.
No hay datos clinicos disponibles.

Pacientes de edad avanzada (=65 afos de edad)
Los datos en pacientes mayores de 65 afios son limitados.

Nada indica que haya diferencia en la respuesta a RUCONEST de los pacientes mayores
de 65 afos.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya que el CONESTAT
ALFA no experimenta aclaramiento renal.

Insuficiencia hepética

No se dispone de experiencia clinica con RUCONEST en pacientes con insuficiencia
hepatica. La insuficiencia hepética puede prolongar la semivida plasméatica del CONESTAT
ALFA, pero no se considera que esto sea un problema clinico. No se pueden hacer
recomendaciones sobre el ajuste de la dosis.

Forma de administracion
Para uso intravenoso.
RUCONEST debe ser administrado por un profesional de la salud.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracién, ver seccion 6.6.

El volumen necesario de la solucién reconstituida se debe administrar mediante inyeccion
intravenosa lenta durante aproximadamente 5 minutos

Nuevas contraindicaciones:

* Alergia o sospecha de alergia a los conejos
* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Nuevas precauciones o advertencias:

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

El CONESTAT ALFA procede de la leche de conejas transgénicas y contiene trazas de
proteinas de conejo. Antes de iniciar el tratamiento con RUCONEST se debe preguntar a
los pacientes si han estado expuestos previamente a conejos o si han experimentado alguin
signo o sintoma que pueda indicar una reaccion alérgica.
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No se pueden descartar las reacciones de hipersensibilidad.

Durante y después del periodo de administracion se vigilara estrechamente a todos los
pacientes y se les observard con atencidon por si presentan cualquier sintoma de
hipersensibilidad. Se les informard de que los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad son ronchas, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxia. Si aparecen tales sintomas después de la administracion, deben
avisar a su médico.

En caso de reacciones anafilacticas o shock anafilactico, se administrara tratamiento
médico de emergencia.

Aunque se considera improbable la reactividad cruzada entre la leche de vaca y la de
coneja, no se debe descartar dicha posibilidad si un paciente presenta evidencia de alergia
clinica a la leche de vacay se debe vigilar al paciente por si presenta signos y sintomas de
hipersensibilidad después de administrar RUCONEST.

Sodio
Este medicamento contiene 19.5 mg de sodio por vial, lo que se debe tener en cuenta en
el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

En los ensayos clinicos con RUCONEST se observé un caso de hipersensibilidad. Después
de la administracion de RUCONEST, la reaccion adversa observada con mayor frecuencia
fue nausea.

Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas obtenidas a partir de ensayos clinicos en pacientes con AEH tras
un tratamiento para ataques agudos con RUCONEST se presentan en la tabla inferior. Las
reacciones adversas fueron habitualmente de intensidad leve a moderada. La incidencia de
reacciones adversas fue similar en todos los grupos de dosis y no aumentdé con la
administracién repetida.

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define con
arreglo a la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10),

Frecuentes (>1/100 a 1/10),

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
Raras (21/10.000 a <1/1.000),
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Muy raras (<1/10.000),
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Slatema da
Clasificacion de mT Frecusncia
drganos
Cafalaa Pogo fracusnte
Trastomos el Vertigo PoCo fracusnts
alzlama nerviceo Hipoestasia PoCo frecusnis
Marao
Trastomos del oido y | Hinchazén
&l laberinto aurlcular Poto fracusnts
Trastomos
respiratorios, Iritacion da
toracicos y garganta Poco frscusnts
mediastinicos
Hauzsas Frecusnta
Dlammea PoCo fracusnts
Trastomos
pasirointsstinalss Molestia
abdominal Poco fracusnts

Farsaissla oral | PoCo frecusnis

Trastomos e la plal ¥

del ts]ido subcutaneo | UTHCAME Poco frscusnts

Poblacién pediatrica

En el programa de desarrollo clinico, se trataron 124 crisis agudas de angioedema en 37
nifios y adolescentes (entre 5y 17 afios) con AEH. La frecuencia, el tipo y la gravedad de
las reacciones adversas en nifios y adolescentes fueron similares a las de los adultos.

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 a través del sistema nacional de notificacion

Nuevas interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.
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En la bibliografia cientifica se recoge una interaccion entre el activador tisular del
plasminégeno (Tpa) y los medicamentos que contienen C1-INH. Ruconest no se debe
administrar simultdneamente con Tpa.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
encuentra que mediante radicado 20231024234 se solicita modificacion de
indicaciones, dosificacién, grupo etario, contraindicaciones, precauciones o
advertencias, reacciones adversas e interacciones y aprobacion de IPP e inserto
version v.Mar2021 allegado mediante radicado 20231024234 para el inhibidor C1
humano recombinante /Conestat Alfa (RUCONEST®) en polvo para solucion
inyectable vial con 2100 unidades para reconstituir en 14 ml a una concentracion de
150 unidades/ml.

La modificacion de indicacién propuesta es una ampliacién del grupo etario para
incluir a partir de 2 afios, quedando la nueva indicacién “Ruconest esta indicado para
el tratamiento de atagues agudos de angioedema hereditario (AEH) en pacientes
adultos, adolescentes y nifios (a partir de 2 afios) debido a un déficit de inhibidor de
la C1 esterasa”

Como soporte para la nueva indicacion presenta el estudio C1 1209 (NCT01359969)
abierto, fase 2, de un solo brazo para evaluar la seguridad, inmunogenicidad,
farmacocinética y eficacia del inhibidor de C1l esterasa recombinante para el
tratamiento de ataques agudos en pacientes pediatricos con angioedema hereditario,
de 2 a 13 afios inclusive, que incluyé 20 pacientes de 5 a 14 afios quienes acudieron
alaclinicadentro de las 5 horas posteriores al inicio de un ataque agudo de gravedad
al menos moderada (puntuacion del investigador de al menos tres) sin signos de
regresion espontanea. Los pacientes recibieron inhibidor de C1 esterasa
recombinante (rhC1INH) en una dosis de 50 U/kg de peso corporal hasta un maximo
de 4200 U. La variable principal de eficacia fue el tiempo para inicio de alivio de
sintomas mayor o igual a 20 mm en escala analogo visual, el cual fue de 60 minutos,
lo que se considera acorde con los hallazgos en estudios comparados con placebo
en adultos. Presentaron al menos un evento adverso emergente con el tratamiento
55% de los pacientes, dos fueron de intensidad severa (uno dolor abdominal, otro
vOmito) y en otros dos se consider6 que el evento posiblemente estuvo asociado con
el medicamento (morfologia de linfocitos anormal), no se reportaron eventos
adversos de especial interés.

La Sala considera que no es claro el beneficio del medicamento de lareferencia en el
grupo etario solicitado, dado que no hay un valor de referencia directo del tiempo de
inicio de la mejoria ni de la duracién de los ataques para comparar los resultados
obtenidos en los 20 nifios evaluados, adicionalmente la Sala considera que la
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evaluacion de 20 nifios es limitada para obtener conclusiones robustas para la
evaluacion de la seguridad.

En relacién con la modificacién de precauciones la Sala recomienda mantener el
siguiente texto:

Eventos tromboembdlicos: Se han notificado eventos tromboembdlicos (ET)
arteriales y venosos graves con la dosis recomendada de productos inhibidores de
la esterasa C1 derivados del plasma en pacientes con factores de riesgo conocidos
(p. €j., catéter permanente, antecedentes de trombosis, ateroesclerosis preexistente,
uso de anticonceptivos orales o determinados andrdégenos, obesidad morbida e
inmovilidad). Los pacientes que presentan factores de riesgo conocidos deben
someterse a una vigilancia estrecha

La IPP debe mantener el texto relacionado con el riesgo de trombembolismo
En el Inserto debe incluir el siguiente texto:

Antes de iniciar el tratamiento con Ruconest es importante que informe a su médico
si tiene, o ha tenido, problemas de coagulacién sanguinea (eventos trombéticos). Si
este es su caso, se le sometera a una vigilancia estrecha.

Las reacciones de hipersensibilidad no se pueden descartar y pueden presentarse
con sintomas parecidos a los ataques de angioedema.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente
informacién clinica adicional que contribuya a disminuir laincertidumbre en relacion
con el balance beneficio/riesgo en el grupo etario solicitado. Adicionalmente, dado
gue en el estudio clinico C1-1209 (NCT01359969) solo se incluyeron nifios mayores
de 5 afios, debejustificar su solicitud de ampliacién de grupo etario desde los 2 afios.

3.4.2.3 OPDIVO® 40 mg/4 mL

Expediente : 20108161

Radicado : 20231031344

Fecha : 14/02/2023

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.
Composicion:

Nivolumab 40mg/4mL solucién inyectable para infusion intravenosa

Forma farmacéutica: Solucién para infusion
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Indicaciones: (Del Registro)

Cancer de pulmoén metastésico de células no pequefias

Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén metastasico
de células no pequefias (nsclc, por sus siglas en inglés) que muestra progresion durante o
después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir Opdivo® los pacientes con
mutaciones tumorales gendémicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresion de
la enfermedad con una terapia aprobada para estas mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
Opdivo® como monoterapia o en combinacién con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
Opdivo® esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
[1IB/INIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales (rcc, por sus siglas en inglés) que han recibidoterapia anti-angiogénica previa.

Opdivo® en combinacién con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo
intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

Opdivo esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico que han
sufrido progresién de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Opdivo (nivolumab) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Nuevas precauciones y advertencias

Neumonitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define por
requerir el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Se han informado
casos mortales.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis a través de
imégenes radiogréaficas. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona para los casos de neumonitis moderada (grado 2) o mas severa
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(grado 3-4), seguido por la reduccion gradual de los corticosteroides. Discontinuar opdivo
en forma permanente en caso de neumonitis severa (grado 3) o potencialmente mortal
(grado 4), y suspender opdivo hasta la resolucion en caso de neumonitis moderada (grado
2).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo neumonitis mediada por
la respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el
inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a
22,3 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion
permanente de opdivo en el 1,1%, y a la suspensién de opdivo en el 1,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 89% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucién completa de los
sintomas luego de la disminucién gradual de los corticosteroides en el 67% de los pacientes.

Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacién de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo heumonitis mediada por la
respuesta inmune en el 6% (25/407) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio
de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6 meses (rango: 24 dias a 10,1
meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion
permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 2,2%y 3,7% de los pacientes,
respectivamente.

Aproximadamente el 84% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 30 dias (rango: 5 dias a 11,8 meses). Se produjo la resolucién completa en el
68% de los pacientes.

Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacion de opdivo con ipilimumab.

Colitis mediada por la respuesta inmune
Opdivo puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad de
usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la reduccién gradual de los corticosteroides en caso de colitis severa (grado 3) o con
potencialmente mortal (grado 4).
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Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides en caso de colitis
moderada (grado 2) de mas de 5 dias de duracion; si se produce un empeoramiento 0 no
se registra mejoria a pesar de haber iniciado los corticosteroides, aumentar la dosisa 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo por colitis moderada o severa (grado 2 o 3). Discontinuar
permanentemente opdivo en caso de colitis potencialmente mortal (grado 4) o colitis
recurrente tras reiniciar opdivo.

Cuando se administra en combinacion con ipilimumab, suspender opdivo e ipilimumab por
colitis moderada (grado 2). Discontinuar permanentemente opdivo e ipilimumab en caso de
colitis severa o potencialmente mortal (grado 3 0 4), o por colitis recurrente.

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Aproximadamente el 91% de los pacientes con colitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes
requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la
resolucién completa en el 74% de los pacientes.

Aproximadamente el 16% de los pacientes tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciacion
de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes, incluidos tres casos mortales. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6
meses (rango: 3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a
la discontinuacién permanente o a la suspensién de opdivo con ipilimumab en el 16% y 7%
de los pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los
pacientes requirieron la adicién de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se
produjo la resolucién completa en el 75% de los pacientes.

Aproximadamente el 28% de los pacientes tuvieron recurrencia de la colitis tras la
reiniciacion de opdivo con ipilimumab.
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Hepatitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad
de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes por
anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y periédicamente durante el
tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes
de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de
elevacion de transaminasas severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4), con o sin
elevacion concomitante de la bilirrubina total. Administrar corticosteroides en una dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso de elevacion de transaminasas
moderada (grado 2).

Suspender opdivo en caso de hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada (grado
2) y discontinuar permanentemente opdivo en casos severos (grado 3) o con riesgo de
muerte (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes gque recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 3,3 meses (rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis
de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una mediana
de 23 dias (rango: 1 dia a 2 meses).

Dos pacientes requirieron la adicién de acido micofendlico a los corticosteroides en altas
dosis. Se produjo la resolucion completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente el
29% de los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,1 meses (rango: 15 dias a 11 meses). La hepatitis mediada por la respuesta inmune
condujo a la discontinuacion permanente o a la suspensién de opdivo con ipilimumab en el
6% y el 5% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 92% de los pacientes
con hepatitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se
produjo la resolucién completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de
los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo con
ipilimumab.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

Hipofisitis
Opdivo puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo
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hormonal, segun esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de 1 mg/kg/dia
de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides,
en caso de hipofisitis moderada (grado 2) o mayor. Suspender opdivo por hipofisitis
moderada (grado 2) o severa (grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo por
hipofisitis potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango:
1,4 a 11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el
0,1% y a la suspensién de opdivo en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente el 67%
de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 5 a 26 dias).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipofisitis en el 9% (36/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a
5,5 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente o a la suspension de
opdivo con ipilimumab en el 1,0% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 75% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, y el 56% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
eguivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,0
meses).

Insuficiencia adrenal

Opdivo puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la disminucién gradual de los corticosteroides, en caso de insuficiencia adrenal severa
(grado 3) o potencialmente mortal (grado 4). Suspender opdivo en caso de insuficiencia
adrenal moderada (grado 2), y discontinuar permanentemente opdivo en caso de
insuficiencia adrenal severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo insuficiencia adrenal en el
5% (21/407) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,0 meses
(rango: 21 dias a 9,4 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacién
permanente o0 a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 0,5% y el 1,7% de los
pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 57% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de
reemplazo hormonal, y el 33% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 9 dias (rango: 1 dia a 2,7
meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo
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Opdivo puede causar trastornos tiroideos autoinmunes. Monitorear la funcion tiroidea antes
y periédicamente durante el tratamiento con opdivo. Administrar terapia de reemplazo
hormonal en caso de hipotiroidismo. Iniciar tratamiento médico para el control del
hipertiroidismo. No hay ajustes de dosis recomendados de opdivo para hipotiroidismo o
hipertiroidismo.

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis
que condujo a hipotiroidismo en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 16,6 meses). Aproximadamente el 79% de
los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina, y el 4% también requirieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 35% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 2,7% (54/1994) de los pacientes que recibieron opdivo
como monoterapia; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a
14,2 meses).

Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, el 9%
recibieron carbimazol, el 4% recibieron propiltiouracilo, y el 9% recibieron corticosteroides.

Se produjo la resolucién en el 76% de los pacientes.

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis que
condujo a hipotiroidismo en el 22% (89/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta
el inicio fue de 2,1 meses (rango: 1 dia a 10,1 meses). Aproximadamente el 73% de los
pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron levotiroxina. Se produjo la resolucion en
el 45% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 8% (34/407) de los pacientes que recibieron opdivo con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 23 dias (rango: 3 dias a 3,7 meses).
Aproximadamente el 29% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, y el
24% recibieron carbimazol. Se produjo la resolucion en el 94% de los pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

Opdivo puede causar diabetes mellitus tipo 1. Monitorear a los pacientes para detectar la
aparicion de hiperglucemia. Suspender opdivo en caso de hiperglucemia severa (grado 3)
hasta alcanzar el control metabdlico. Discontinuar opdivo en forma permanente en caso de
hiperglucemia con riesgo de muerte (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo diabetes en el 0,9%
(17/1994) de los pacientes, incluidos dos casos de cetoacidosis diabética. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,4 meses (rango: 15 dias a 22 meses).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo diabetes en el 1,5% (6/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 1,3 a 4,4

meses).
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Opdivo con ipilimumab se suspendié en un paciente y se discontinué permanentemente en
un segundo paciente que desarrollé diabetes.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar nefritis mediada por la respuesta inmune, definida como disfuncién
renal o aumento de creatinina grado 2, requisito de corticosteroides y ausencia de una
etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes para detectar una elevacion de la
creatinina sérica antes y periédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides
en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién
gradual de los corticosteroides en caso de aumento de creatinina sérica potencialmente
mortal (grado 4).

Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona en caso de aumento de creatinina sérica moderado (grado 2) o severo (grado
3); si el cuadro empeora 0 no se produce una mejoria, aumentar la dosis de corticosteroides
a 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo en caso de aumento de creatinina sérica moderado (grado 2) o severo
(grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo en caso de aumento de creatinina sérica
potencialmente mortal (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo nefritis y disfuncion renal
mediadas por la respuesta inmune en el 1,2% (23/1994) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,6 meses (rango: 23 dias a 12,3 meses). La nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacion permanente de
opdivo en el 0,3% y a la suspension de opdivo en el 0,8% de los pacientes. Todos los
pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a 15,4 meses). Se
produjo la resolucion completa en el 48% de los pacientes. Ningun paciente present6
recurrencia de nefritis o disfuncion renal tras la reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo nefritis y disfuncién renal
mediadas por la respuesta inmune en el 2,2% (9/407) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 9 dias a 7,9 meses). La nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacién permanente o a la
suspension de opdivo con ipilimumab en el 0,7% y el 0,5% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 67% de los pacientes recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 13,5 dias (rango: 1 dia a 1,1 meses). Se produjo la resolucion completa en
todos los pacientes. Dos pacientes reiniciaron opdivo con ipilimumab, sin recurrencia de la
nefritis o disfuncién renal.

Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune
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Opdivo puede causar erupcidon mediada por la respuesta inmune, incluido sindrome de
stevens-johnson (sjs) y necrdlisis epidérmica toxica (ten), algunos casos con desenlace
mortal. En caso de signos o sintomas de sjs o ten, suspender opdivo y remitir al paciente
para recibir atencion especializada para su evaluacién y tratamiento. Si se confirma sjs o
ten, discontinuar opdivo en forma permanente.

En caso de erupcion mediada por la respuesta inmune, administrar corticosteroides en una
dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion gradual
de los corticosteroides, en caso de erupcion severa (grado 3) o potencialmente mortal
(grado 4).

Suspender opdivo en caso de erupcion severa (grado 3) y discontinuar permanentemente
opdivo en caso de erupcién potencialmente mortal (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo erupcion mediada por la
respuesta inmune en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 2,8 meses (rango: <1 dia a 25,8 meses). La erupcion mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente de opdivo en el 0,3% y a la suspension
de opdivo en el 0,8% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes con
erupcién recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 8,9 meses), y el 85%
recibieron corticosteroides topicos. Se produjo la resolucién completa en el 48% de los
pacientes. Se produjo la recurrencia de la erupciéon en el 1,4% de los pacientes que
reiniciaron opdivo tras la resolucion de la erupcion.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo erupcion mediada por la
respuesta inmune en el 22,6% (92/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 18 dias (rango: 1 dia a 9,7 meses). La erupcién mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente o0 a la suspensién de opdivo con
ipilimumab en el 0,5% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el
17% de los pacientes con erupcion recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40
mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 2 dias
a 4,7 meses). Se produjo la resolucion completa en el 47% de los pacientes.
Aproximadamente el 6% de los pacientes que reiniciaron opdivo e ipilimumab tras la
resolucién presentaron recurrencia de la erupcion.

Encefalitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar encefalitis mediada por la respuesta inmune, sin una etiologia
alternativa clara. La evaluacion de pacientes con sintomas neuroldgicos puede incluir, entre
otras cosas, consulta con un neurélogo, estudio por resonancia magnética del cerebro y
puncion lumbar.
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Suspender opdivo en pacientes con signos o sintomas neurolégicos de inicio reciente
moderados a severos, y evaluar para descartar causas infecciosas u otras causas de
deterioro neurologico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias, administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona para
pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmune, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides.

Discontinuar permanentemente opdivo por encefalitis mediada por la respuesta.

Opdivo como monoterapia

En los pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo encefalitis en el 0,2%
(3/1994). Se produjo encefalitis limbica fatal en un paciente luego de 7,2 meses de
exposicion a pesar de la discontinuacion de opdivo y la administracion de corticosteroides.
En los otros dos pacientes, se produjo encefalitis post-trasplante de céulas madre
hematopoyéticas (hsct, por sus siglas en inglés) alogénico.

Opdivo con ipilimumab
Se produjo encefalitis en un paciente que recibié opdivo con ipilimumab (0,2%) luego de 1,7
meses de exposicién.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
clinicamente significativas. Pueden ocurrir reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune luego de la discontinuacion de la terapia con opdivo. Para cualquier presunta
reaccion adversa mediada por la respuesta inmune, excluir otras causas. En funcion de la
severidad de la reaccién adversa, discontinuar permanentemente o suspender opdivo,
administrar corticosteroides en altas dosis y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo
hormonal. Tras la mejoria hasta alcanzar el grado 1 o menor, disminuir los corticosteroides
gradualmente y continuar con dicha disminucién durante al menos 1 mes. Considerar
reiniciar opdivo luego de completar la disminucién gradual de los corticosteroides, segun la
severidad del evento.

En los ensayos clinicos de opdivo administrado como monoterapia 0 en combinacion con
ipilimumab, se produjeron las siguientes reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune, clinicamente significativas, algunas con resultado mortal, en menos del 1,0% de
los pacientes que recibieron opdivo: miocarditis, rabdomiélisis, miositis, uveitis, iritis,
pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducens, desmielinizacién, polimialgia reumética,
neuropatia autoinmune, sindrome de guillain-barré, hipopituitarismo, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis, sarcoidosis, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de kikuchi), disfuncion motriz, vasculitis y sindrome miasténico.

En el caso de que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas inmunomediadas,
considere un sindrome tipo vogt-koyanagi-harada, que se ha observado en pacientes que
reciben opdivo u opdivo en combinacion con ipilimumab y pueden requerir tratamiento con
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.
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Reacciones a la infusion

Opdivo puede causar reacciones severas a la infusion, que se han reportado en menos del
1,0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar opdivo en pacientes con
reacciones a la infusién severas o potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la
velocidad de infusion en pacientes con reacciones a la infusion leves o moderadas.

Opdivo como monoterapia
En los pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusién en el 6,4% (127/1994) de los pacientes.

Opdivo con ipilimumab

En los pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en el 2,5% (10/407) de los pacientes.

Complicaciones del hsct alogénico tras opdivo

Se produjeron complicaciones, incluidos eventos fatales, en pacientes que recibieron hsct
alogénico tras recibir opdivo. Se evaluaron los resultados en 17 pacientes de los ensayos
checkmate-205 y checkmate-039 que fueron sometidos a hsct alogénico tras discontinuar
opdivo (15 con condicionamiento de intensidad reducida y 2 con acondicionamiento
mieloablativo). La mediana de la edad al momento del hsct fue de 33 (rango: 18 a 56), y se
habia administrado una mediana de 9 dosis de opdivo (rango: 4 a 16). Seis de 17 pacientes
(35%) murieron a raiz de complicaciones del hsct alogénico después de recibir opdivo.
Cinco muertes se produjeron en el contexto de enfermedad de injerto versus huésped
(gvhd) severa o refractaria. Se reporté gvhd aguda de grado 3 0 mayor en 5/17 pacientes
(29%). Se report6 gvhd hiperaguda, definida como gvhd ocurrida dentro de los 14 dias luego
de la infusién de células madre, en 2 pacientes (20%). Se reportdé sindrome febril que
requirié esteroides, sin una causa infecciosa identificada, en seis pacientes (35%) dentro
de las primeras 6 semanas post-trasplante, con cinco pacientes que respondieron a los
esteroides. Se reportaron dos casos de encefalitis: un caso de encefalitis linfocitica de grado
3 sin una causa infecciosa identificada, que se produjo y se resolvié con esteroides, y un
caso de encefalitis presuntamente de origen viral de grado 3 que se resolvié con tratamiento
antiviral. Se produjo enfermedad veno- oclusiva (vod) hepatica en un paciente, quien recibid
hsct alogénico con condicionamiento de intensidad reducida, y murié por gvhd y falla multi-
organica.

Otros casos de vod hepatica tras el hsct alogénico con condicionamiento de intensidad
reducida también se han reportado en pacientes con linfoma que recibieron un anticuerpo
bloqueador del receptor de pd-1 antes del trasplante. También se han reportado casos de
gvhd hiperaguda fatal.

Estas complicaciones podrian ocurrir, a pesar de la terapia interviniente, entre el bloqueo
de pd-1y el hsct alogénico.
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Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia temprana de complicaciones
relacionadas con el trasplante, tales como gvhd hiperaguda, gvhd aguda severa (grado 3 a
4), sindrome febril que requiere esteroides, vod hepatica, y otras reacciones adversas
mediadas por la respuesta inmune, e intervenir prontamente.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, opdivo
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de
reproduccidn en animales, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus desde el
comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos
y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial
riesgo para el feto.

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo durante
el tratamiento con un régimen que contiene opdivo y durante al menos 5 meses después
de la ultima dosis de opdivo.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Resumen del riesgo

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios realizados en animales,
opdivo puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. En los
estudios de reproduccién animal, la administracién de nivolumab a monos cynomolgus
desde el inicio de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los
abortos y las muertes prematuras de la cria. Se sabe que la igg4 humana atraviesa la
barrera placentaria, y el nivolumab es una inmunoglobulina g4 (igg4); por lo tanto, nivolumab
tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de opdivo
probablemente sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se
dispone de datos en humanos que informen sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de referencia de defectos graves del nacimiento y aborto
espontaneo para la poblacién indicada; sin embargo, el riesgo de referencia en la poblacién
general de ee.uu. De defectos graves del nacimiento es del 2% a 4% y de aborto
espontaneo es del 15% a 20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

Datos

Datos en animales

Una funcion central de la via pd-1/pd-I1 es preservar el embarazo, manteniendo la tolerancia
inmune materna al feto. Se ha demostrado en modelos murinos de embarazo que el
bloqueo de la sefializacion de pd-I1 altera la tolerancia al feto y aumenta los casos de
pérdida del feto. Los efectos de nivolumab sobre el desarrollo prenatal y postnatal fueron
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evaluados en monos que recibieron nivolumab dos veces por semana desde el inicio de la
organogénesis hasta el parto, a niveles de exposicion entre 9 y 42 veces mayores que
aquellos observados con la dosis clinica de 3 mg/kg de nivolumab (sobre la base del auc).
La administracion de nivolumab dio como resultado un aumento no relacionado con la dosis
de los abortos espontdneos y un aumento de las muertes neonatales. Sobre la base de su
mecanismo de accion, la exposicion fetal a nivolumab puede aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar la respuesta inmune
normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en ratones pd-1
knockout. En las crias sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con nivolumab (18 de
32, en comparacion con 11 de 16 crias expuestas al vehiculo), no hubo malformaciones
evidentes ni efectos sobre los parametros de neuroconducta, inmunolégicos o de patologia
clinica durante el periodo postnatal de 6 meses.

Mujeres en periodo de lactancia

Resumen del riesgo

Se desconoce si opdivo esta presente en la leche humana. Dado que muchos farmacos,
incluidos los anticuerpos, se excretan en la leche humana y debido al potencial de
reacciones adversas serias en los lactantes a raiz de opdivo, se debe advertir a las mujeres
que discontinten la lactancia durante el tratamiento con opdivo.

Hombres y mujeres en edad fértil

Anticoncepcién

En funciébn de su mecanismo de accién, opdivo puede causar dafio fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada [véase uso en poblaciones especificas (8.1)]. Indicar
a las mujeres en edad fértil que deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento con opdivo y durante al menos 5 meses luego de la dltima dosis de opdivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de opdivo en pacientes pediatricos de
menos de 18 afos de edad.

Uso geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir opdivo como monoterapia en los ensayos
checkmate-017, checkmate-057, checkmate-066, checkmate-025, y checkmate-067, 39%
tenia 65 afios de edad o mas, y el 9% tenia 75 afios 0 mas. No se reportaron diferencias
generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes geriatricos y pacientes mas
jovenes.

En el estudio checkmate-238 (tratamiento adyuvante del melanoma), el 26% de los
pacientes tenian 65 afios de edad 0 mas, y el 3% tenian 75 afios de edad o més. No se
informaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes geriatricos
y pacientes mas jovenes.
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Los ensayos checkmate-037, checkmate-205, checkmate-039 y checkmate- 141 no
incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o mas para determinar si
responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

De los 314 pacientes randomizados para recibir opdivo administrado con ipilimumab en el
checkmate-067, el 41% tenia 65 afios de edad o més, y el 11% tenia 75 afios de edad o
mas.

No se reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes
geriatricos y pacientes mas jévenes

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de reacciones adversas

Indicaciones Del Registro

Indicaciones solicitadas

Cancer de pulmén metastasico de
células no pequenas

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmoén
metastasico de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de
la quimioterapia basada en platino. Previo
a recibir OPDIVO® los pacientes con
mutaciones tumorales gendmicas de EGFR
0 ALK deben haber presentado progresion
de la enfermedad con una terapia aprobada
para estas mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
OPDIVO® como monoterapia o0 en
combinacién con ipilimumab esta indicado
para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma

Cancer de pulmén metastasico de
células no pequenas

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmon
metastasico de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de
la quimioterapia basada en platino. Previo
a recibir OPDIVO® los pacientes con
mutaciones tumorales gendmicas de EGFR
0 ALK deben haber presentado progresion
de la enfermedad con una terapia aprobada
para estas mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
OPDIVO® como monoterapia o en
combinacion con ipilimumab esta indicado
para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma
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estadio IIB/IC y IV con alto riesgo de
recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

OPDIVO® en combinacién con ipilimumab,
esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) con riesgo intermedio o alto que no
han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN)

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN,
por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresion de
la enfermedad durante o luego de una
terapia basada en platino.

Cancer de pulmén de células no
pequenas metastasico o recurrente
OPDIVO® en combinacién con ipilimumab
y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequefas
(NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales gendmicas EGFR o ALK.

estadio IlIB/IIIC y IV con alto riesgo de
recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

OPDIVO® en combinacion con ipilimumab,
esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) con riesgo intermedio o alto que no
han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN)

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN,
por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresion de
la enfermedad durante o luego de una
terapia basada en platino.

Cancer de pulmén de células no
pequeias metastasico o recurrente
OPDIVO® en combinacién con ipilimumab
y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con
cancer de pulmoén de células no pequeias
(NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales genémicas EGFR o ALK.

Tratamiento neoadyuvante del cancer de

pulmén de células no pequenas
resecable

OPDIVO, en combinacion con
quimioterapia doble con platino, esta

indicado como tratamiento neoadyuvante
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de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequenas (NSCLC)
resecable (tumores = 4 cm o ganglios
positivos).

Dosificacion / grupo etario del Registro Dosificacion / grupo etario solicitadas
Tratamiento neoadyuvante del cancer de

pulmén de células no pequenas
resecable

Dosis recomendada de OPDIVO: 360 mg
cada 3 semanas* con quimioterapia doble
con platino el mismo dia cada 3 semanas.
Duracion del tratamiento: En combinacién
con quimioterapia doble con platino por 3
ciclos.

*Infusion intravenosa de 30 minutos en el
De acuerdo a lo actualmente aprobado en | mismo dia.

el Registro Sanitario de OPDIVO®
Uso en poblaciones especificas:

Uso geriatrico:
De los 179 pacientes aleatorizados para

recibir OPDIVO 360 mg en combinacion
con quimioterapia doble con platino cada 3
semanas por 3 ciclos en el estudio
CHECKMATE-816, el 48% tenia 65 anos o
mas, y el 6% tenia 75 afnos o mas. No se
informaron diferencias generales en la
seguridad o la eficacia entre pacientes
mayores y menores de 65 anos.

Reacciones Adversas del
Registro

Reacciones Adversas solicitadas

Tratamiento neoadyuvante del cancer de pulmén
de células no pequenas resecable (tumores = 4
cm o ganglios positivos):

De acuerdo a lo actualmente

aprobado en Registros Sanitarios de La seguridad de OPDIVO en combinacién con

quimioterapia doble con platino se evalu6 en el

Opdivo .
P CHECKMATE-816, un ensayo aleatorizado,
abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con
NSCLC resecable [véase Estudios Clinicos
(14.3)]. Los pacientes recibieron OPDIVO 360 mg
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administrado en combinaciéon con quimioterapia
doble con platino administrados cada 3 semanas
por 3 ciclos; o quimioterapia doble con platino
administrada cada 3 semanas por 3 ciclos.

La mediana de edad de los pacientes que
recibieron OPDIVO en combinacién con
quimioterapia doble con platino o quimioterapia
doble con platino sola fue de 65 afos (rango: 34
—84); 72% de sexo masculino; 47% blancos, 50%
asiaticos y 2% negros/afroamericanos.

Se produjeron reacciones adversas serias en el
30% de los pacientes que fueron tratados con
OPDIVO en combinaciéon con quimioterapia doble
con platino. Las reacciones adversas serias en
>2% incluyeron neumonia y vomitos. No se
produjeron reacciones adversas mortales en
pacientes que recibieron OPDIVO en
combinacion con quimioterapia doble con platino.

La terapia del estudio con OPDIVO en
combinacion con quimioterapia doble con platino
se discontinudé permanentemente por reacciones
adversas en el 10% de los pacientes, y el 30%
tuvo al menos una suspension del tratamiento por
una reaccion adversa. Las reacciones adversas
mas comunes (21%) que causaron la
discontinuaciéon permanente de OPDIVO en
combinacion con quimioterapia doble con platino
fueron reacciones anafilacticas (1.7%), lesion
renal aguda (1.1%), erupcién cutanea (1.1%) y
fatiga (1.1%).

Las reacciones adversas mas comunes (>20%)
fueron nauseas, constipacion, fatiga, disminucién
del apetito y erupcibn cutanea. Las
anormalidades de laboratorio de Grado 3 0 4 mas
comunes (22%) fueron neutropenia,
hiperglucemia, leucopenia, linfopenia, aumento
de amilasa, anemia, trombocitopenia e
hiponatremia.

Las Tablas 13 y 14 sintetizan reacciones adversas
y anormalidades de laboratorio seleccionadas,
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respectivamente, en el estudio CHECKMATE-
816.

Tabla 13: Reacciones adversas en >10% de los
pacientes con NSCLC en estadio temprano
que recibieron tratamiento neoadyuvante con
OPDIVO y quimioterapia doble con platino en
el CHECKMATE-816

OPDIVO y Quimiocterapia
quimicterapia doble con
doble con platino
platino (n=176)
Reaccion (n=176)
adversa Todos | Grados | Todos | Grados
los Jo4 los Jo4d
grados | (%) |grados| (%)
(%) (%)
Gastrointestinales
Mauseas 38 0.6 45 1.1
Constipacion M 0 32 A
Vomitos 11 1.1 13 0.6
Generales
Fatigaa 26 2.3 23 1.1
Malestar 15 06 14 06
Metabolismo y nutricion
Disminucion 20 11 23 23
del apetito
Piel v tejido subcutaneo
Erupcion
cutaneab 20 2.3
Alopecia 11 0 15
Sistema nervioso
Neuropatia
periféricac 13 0 6 0

La toxicidad se calificé segun NCI CTCAE v4.

2 Incluye fatiga y astenia.

b Incluye erupcion cutanea, dermatitis, dermatitis acneiforme,
dermatitis  atdpica, dermatitis ampollosa, erupcion
medicamentosa, erupcién maculopapular 'y erupcion
pruritica.

¢ Incluye neuropatia periférica, disestesia, hipoestesia,
neuropatia periférica motora y neuropatia periférica
sensorial.

Tabla 14: Valores de laboratorio
seleccionados que empeoraron desde la
condicién basala en >20% de los pacientes
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con NSCLC en estadio temprano que
recibieron tratamiento neoadyuvante con
OPDIVO y quimioterapia doble con platino en
el CHECKMATE-816

Anormalidad de U.PDB o ¥ Quimioterapia
laboratorio guimicterapia doble con platine®
doble con platine®
Todos | Grades | Todos | Gradoes
los o4 lo= Jod
grados (%) grados (%a)
(%) (%)
Hematologia
Anemia 63 35 T0 6
Neutropenia 58 22 58 27
Lencopema 33 3 51 11
Linfopenia 38 4.7 3l 1.8
Trombocitopenia 24 29 22 3.0
Quimica
Hiperglucema 37 6 35 2.9
Hipomagnesemma 25 12 29 1.2
Hiponatremia 25 24 28 1.8
Aumento de 23 36 13 18
amalasa
Aumento de ALT 23 0 20 1.2
Anemia 63 3.5 70 6
Neutropenia 58 22 58 27
Lencopema 53 5 51 11
Linfopenia 3B 4.7 3l 1.8
Trombocitopenia 24 29 22 3.0
QJuimica
Hiperglucemia 37 6 35 29
Hipomagnesemaa 25 1.2 29 1.2
Hiponatremia 25 24 28 18
Aumento de 23 36 13 1.8
amlasa
Aumento de ALT 23 0 20 1.2

@ La incidencia de cada prueba se basa en el numero de
pacientes que tuvieron disponible una medicion de
laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo
de OPDIVO y quimioterapia doble con platino (rango: 73 a
171 pacientes) y grupo de quimioterapia doble con platino
(rango: 68 a 171 pacientes).

CONCEPTO: Reviasada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante radicado 20231031344 se solicita modificacién de
indicaciones para incluir la indicacion “Tratamiento neoadyuvante del cancer de
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pulmén de células no pequefias resecable: en combinaciéon con quimioterapia doble
con platino, esta indicado como tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) resecable (tumores 2 4 cm o
ganglios positivos)”, modificacion de dosificacion / grupo etario, modificaciéon de
reacciones adversas, para el producto OPDIVO® 40 mg/4mL, principio activo
nivolumab.

Como soporte de la indicacién propuesta adjunta estudio CHECKMATE-816
(NCT02998528): Tratamiemto neoadyuvante de nivolumab mas ipilimumab o
nivolumab mas quimioterapia frente a quimioterapia sola en el cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) en estadio Ib a llla resecable con intencién curativa. El estudio
tuvo un disefo fase 3, abierto, aleatorizado, multicéntrico, en pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) resecable (tumores 2 4 cm o
ganglios positivos). Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1
para recibir nivolumab (360 mg) mas quimioterapia doble con platino administrados
cada 3 semanas por 3 ciclos, o quimioterapia doble con platino sin nivolumab (cada
3 semanas durante tres ciclos) antes de someterse a una cirugia definitiva. Un tercer
grupo de pacientes recibié nivolumab (3 mg por kilogramo de peso corporal cada 2
semanas durante tres ciclos) mas ipilimumab (1 mg por kilogramo, solo ciclo 1) este
brazo del estudio fue cerrado con base en los resultados del estudio NADIM que
demostraron una mayor eficacia en términos de respuesta patoldégica completa,
respuesta patolégica mayor en la combinacion de gquimioterapia mas inmunoterapia
frente a inmunoterapia sola. La cirugia fue planeada para ocurrir dentro de las 6
semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento neoadyuvante, después de lo
cual los pacientes de ambos grupos podian recibir hasta cuatro ciclos de
guimioterapia adyuvante, radioterapia o ambas cosas.

Los principales criterios de inclusion fueron cancer de pulmén no microcitico en
estadio inicial IB-1IIA con tumor 24 cm operable, capacidad funcional pulmonar capaz
de tolerar la cirugia pulmonar propuesta y estado de rendimiento del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1. Se excluyeron los pacientes con
translocaciones ALK conocidas o EGFR, metastasis cerebrales, entre otros
trastornos médicos graves. Se estratificaron para estudio segun estadio Ib-Il vs llla,
la condicion de expresion de PD-L1 menor o mayor del 1% y género masculino o
femenino.

De marzo 2017 a noviembre de 2019, se inscribieron 773 pacientes, 505 fueron
aleatorizados, 358 se asignaron simultdneamente para recibir nivolumab
neoadyuvante mas quimioterapia (179 pacientes) o quimioterapia sola (179
pacientes); 176 pacientes de cada grupo recibieron tratamiento. Las caracteristicas
demograficas de los pacientes estuvieron balanceadas en los grupos de tratamiento.

El grupo de pacientes que recibié nivolumab mas quimioterapia vs quimioterapia
sola, recibi6o terapia adyuvante 11,9% vs 22,2%, recibidé cualquier tratamiento
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oncologico posterior 21,2% vs 43,6%, recibié tratamiento sistémico posterior 17,3%
vs 36,3%, se sometieron a cirugia definitiva 83,2% vs 75,4%.

Como resultados de eficacia se encontré después de un seguimiento minimo de 21
meses, una mediana de la SLE de 31,6 meses (IC 95%:30,2 meses a no alcanzado) en
el brazo nivolumab+quimioteria vs 20,8 meses (IC 95%: 14,0 meses a 26,7 meses)
brazo gimioterapia sola, (HR: 0,63; 1C:97,38%: 0,43 a 0,91; p=0,005). A 1 afio, el
estimado porcentaje de pacientes gque sobreviven sin enfermedad progresién o
recurrencia de la enfermedad fue del 76,1% con nivolumab mas quimioterapia vs
63,4% con quimioterapia sola; alos 2 afios los valores correspondientes fueron 63,8%
y 45,3% respectivamente.

La magnitud del efecto de la SLE fue mayor para el grupo nivo+quimio vs quimio sola
en los subgrupos pacientes con PD-L1 21%, los estadios IlIA, mujeres, personas
asiaticas, carcinoma no escamoso, no fumadores, =2 12.3 mutaciones y los que
recibieron terapia con carboplatino.

Entre todos los pacientes de la poblacion del andlisis primario, independientemente
de la reseccién, el porcentaje de pacientes con una respuesta patolégica completa
fue del 24,0% (IC 95%: 18,0 a 31,0) con nivolumab mas quimioterapia y del 2,2% (IC
95%: 0,6 a 5,6) con quimioterapia sola (odds ratio: 13,94; IC del 99%: 3,49 a 55,75;
P<0,001), con resultados que también fueron favorables en los deméas subgrupos
poblacionales.

La mediana de supervivencia global no se alcanzé ni en el grupo de nivolumab mas
quimioterapia ni en el grupo de quimioterapia sola (HR de muerte, 0,57; 1C:99,67%,
0,30 a 1,07; P=0,008), el valor P para la supervivencia global no cruzo el limite de la
significacion estadistica (0,0033).

Con respecto ala variable tiempo hasta la muerte o enfermedad metastéasica, para el
grupo

nivo+quimioterapia la mediana no ha sido alcanzada al momento del seguimiento (IC
95%: 36,6- NA) vs 26,71% (IC 95%: 22,42 a NA), con insuficiente nimero de
participantes con eventos.

En seguridad, se encontraron eventos adversos de cualquier causa en el 92,6% de
los pacientes del grupo de nivolumab mas quimioterapia y en el 97,2% de los del
grupo de quimioterapia sola. La incidencia de eventos adversos grado 3 o 4
relacionados con el tratamiento fue del 33,5% y del 36,9% en el grupo control, siendo
los més frecuentes neutropenia (8,5% con nivolumab més quimioterapiay 11,9% con
guimioterapia sola) y neutropenia febril (7,4% y 10,8%, respectivamente). No se
presentaron datos de calidad de vida.

Analizada la informacién clinica, la Sala considera que el interesado debe dar
respuestas a los siguientes interrogantes:
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1. A pesar de que la sobrevida global haya sido un desenlace secundario,
explicar cudl es la evidencia cientifica que permita establecer la correlacion
entre la supervivencia libre de eventos (SLE) y la sobrevida global.

2. Teniendo en cuenta que los analisis de subgrupos muestran que no hay
diferencias estadisticamente significativas para SLE en pacientes con NSCLC
en estadios IB o Il, ni para el tipo histolégico de tumor carcinoma escamoso,
ni para los que tienen nivel de expresion PDL-1 < 1, justificar por qué la
indicacion solicitada incluye estos grupos de pacientes.

3. Allegar datos de calidad de vida

3.4.2.4 OPDIVO® 100 mg/10mL

Expediente : 20091924

Radicado : 20231031346

Fecha : 14/02/2023

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Nivolumab 100 mg/10mL solucién inyectable para infusién intravenosa

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones: (Del Registro)

Cancer de pulmdén metastésico de células no pequefias

Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén metastasico
de células no pequefias (nsclc, por sus siglas en inglés) que muestra progresion durante o
después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir Opdivo® los pacientes con

mutaciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresién de
la enfermedad con una terapia aprobada para estas mutaciones.

Melanoma irresecable 0 metastasico
Opdivo® como monoterapia 0 en combinacion con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
Opdivo® esté indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
[1IB/INIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
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Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales (rcc, por sus siglas en inglés) que han recibidoterapia anti-angiogénica previa.

Opdivo® en combinacién con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo
intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

Opdivo esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico que han
sufrido progresién de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Opdivo (nivolumab) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Nuevas precauciones y advertencias

Neumonitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define por
requerir el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Se han informado
casos mortales.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis a través de
imégenes radiogréaficas. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona para los casos de neumonitis moderada (grado 2) o mas severa
(grado 3-4), seguido por la reduccion gradual de los corticosteroides. Discontinuar opdivo
en forma permanente en caso de neumonitis severa (grado 3) o potencialmente mortal
(grado 4), y suspender opdivo hasta la resolucion en caso de neumonitis moderada (grado
2).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo neumonitis mediada por
la respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el
inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a
22,3 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion
permanente de opdivo en el 1,1%, y a la suspension de opdivo en el 1,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 89% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucién completa de los
sintomas luego de la disminucion gradual de los corticosteroides en el 67% de los pacientes.

Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacion de opdivo.
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Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo neumonitis mediada por la
respuesta inmune en el 6% (25/407) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio
de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6 meses (rango: 24 dias a 10,1
meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion
permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 2,2%y 3,7% de los pacientes,
respectivamente.

Aproximadamente el 84% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 30 dias (rango: 5 dias a 11,8 meses). Se produjo la resolucién completa en el
68% de los pacientes.

Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacion de opdivo con ipilimumab.

Colitis mediada por la respuesta inmune
Opdivo puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad de
usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la reduccién gradual de los corticosteroides en caso de colitis severa (grado 3) o con
potencialmente mortal (grado 4).

Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides en caso de colitis
moderada (grado 2) de mas de 5 dias de duracién; si se produce un empeoramiento 0 no
se registra mejoria a pesar de haber iniciado los corticosteroides, aumentar la dosisa 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo por colitis moderada o severa (grado 2 o 3). Discontinuar
permanentemente opdivo en caso de colitis potencialmente mortal (grado 4) o colitis
recurrente tras reiniciar opdivo.

Cuando se administra en combinacién con ipilimumab, suspender opdivo e ipilimumab por
colitis moderada (grado 2). Discontinuar permanentemente opdivo e ipilimumab en caso de
colitis severa o potencialmente mortal (grado 3 o0 4), o por colitis recurrente.

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
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de opdivo en el 1% de los pacientes. Aproximadamente el 91% de los pacientes con colitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes
requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la
resolucion completa en el 74% de los pacientes.

Aproximadamente el 16% de los pacientes tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciacion
de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes, incluidos tres casos mortales. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6
meses (rango: 3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a
la discontinuacién permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 16% y 7%
de los pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los
pacientes requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se
produjo la resolucién completa en el 75% de los pacientes.

Aproximadamente el 28% de los pacientes tuvieron recurrencia de la colitis tras la
reiniciacion de opdivo con ipilimumab.

Hepatitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad
de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes por
anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y periédicamente durante el
tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes
de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de
elevacion de transaminasas severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4), con o sin
elevacion concomitante de la bilirrubina total. Administrar corticosteroides en una dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso de elevacion de transaminasas
moderada (grado 2).

Suspender opdivo en caso de hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada (grado
2) y discontinuar permanentemente opdivo en casos severos (grado 3) o con riesgo de
muerte (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes gque recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 3,3 meses (rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta
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inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis
de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una mediana
de 23 dias (rango: 1 dia a 2 meses).

Dos pacientes requirieron la adicion de acido micofendlico a los corticosteroides en altas
dosis. Se produjo la resolucion completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente el
29% de los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,1 meses (rango: 15 dias a 11 meses). La hepatitis mediada por la respuesta inmune
condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el
6% y el 5% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 92% de los pacientes
con hepatitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se
produjo la resolucion completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de
los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo con
ipilimumab.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

Hipofisitis

Opdivo puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo
hormonal, segun esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de 1 mg/kg/dia
de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides,
en caso de hipofisitis moderada (grado 2) o mayor. Suspender opdivo por hipofisitis
moderada (grado 2) o severa (grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo por
hipofisitis potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango:
1,4 a 11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el
0,1% y a la suspensién de opdivo en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente el 67%
de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 5 a 26 dias).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipofisitis en el 9% (36/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a
5,5 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente o a la suspension de
opdivo con ipilimumab en el 1,0% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 75% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
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hormonal, y el 56% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
eguivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,0
meses).

Insuficiencia adrenal

Opdivo puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la disminucién gradual de los corticosteroides, en caso de insuficiencia adrenal severa
(grado 3) o potencialmente mortal (grado 4). Suspender opdivo en caso de insuficiencia
adrenal moderada (grado 2), y discontinuar permanentemente opdivo en caso de
insuficiencia adrenal severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo insuficiencia adrenal en el
5% (21/407) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,0 meses
(rango: 21 dias a 9,4 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion
permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 0,5% y el 1,7% de los
pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 57% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de
reemplazo hormonal, y el 33% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 9 dias (rango: 1 dia a 2,7
meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Opdivo puede causar trastornos tiroideos autoinmunes. Monitorear la funcion tiroidea antes
y periédicamente durante el tratamiento con opdivo. Administrar terapia de reemplazo
hormonal en caso de hipotiroidismo. Iniciar tratamiento médico para el control del
hipertiroidismo. No hay ajustes de dosis recomendados de opdivo para hipotiroidismo o
hipertiroidismo.

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis
que condujo a hipotiroidismo en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 16,6 meses). Aproximadamente el 79% de
los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina, y el 4% también requirieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 35% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 2,7% (54/1994) de los pacientes que recibieron opdivo
como monoterapia; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a
14,2 meses).

Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, el 9%
recibieron carbimazol, el 4% recibieron propiltiouracilo, y el 9% recibieron corticosteroides.

Se produjo la resolucion en el 76% de los pacientes.
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En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis que
condujo a hipotiroidismo en el 22% (89/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta
el inicio fue de 2,1 meses (rango: 1 dia a 10,1 meses). Aproximadamente el 73% de los
pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron levotiroxina. Se produjo la resolucién en
el 45% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 8% (34/407) de los pacientes que recibieron opdivo con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 23 dias (rango: 3 dias a 3,7 meses).
Aproximadamente el 29% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, y el
24% recibieron carbimazol. Se produjo la resolucion en el 94% de los pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

Opdivo puede causar diabetes mellitus tipo 1. Monitorear a los pacientes para detectar la
aparicion de hiperglucemia. Suspender opdivo en caso de hiperglucemia severa (grado 3)
hasta alcanzar el control metabdlico. Discontinuar opdivo en forma permanente en caso de
hiperglucemia con riesgo de muerte (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo diabetes en el 0,9%
(17/1994) de los pacientes, incluidos dos casos de cetoacidosis diabética. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,4 meses (rango: 15 dias a 22 meses).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo diabetes en el 1,5% (6/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 1,3 a 4,4
meses).

Opdivo con ipilimumab se suspendié en un paciente y se discontinué permanentemente en
un segundo paciente que desarroll6 diabetes.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar nefritis mediada por la respuesta inmune, definida como disfuncion
renal 0 aumento de creatinina grado 2, requisito de corticosteroides y ausencia de una
etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes para detectar una elevacion de la
creatinina sérica antes y periodicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides
en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién
gradual de los corticosteroides en caso de aumento de creatinina sérica potencialmente
mortal (grado 4).

Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona en caso de aumento de creatinina sérica moderado (grado 2) o severo (grado
3); si el cuadro empeora o0 no se produce una mejoria, aumentar la dosis de corticosteroides
a 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo en caso de aumento de creatinina sérica moderado (grado 2) o severo
(grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo en caso de aumento de creatinina sérica
potencialmente mortal (grado 4).
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Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo nefritis y disfuncion renal
mediadas por la respuesta inmune en el 1,2% (23/1994) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,6 meses (rango: 23 dias a 12,3 meses). La nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacion permanente de
opdivo en el 0,3% y a la suspension de opdivo en el 0,8% de los pacientes. Todos los
pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a 15,4 meses). Se
produjo la resolucion completa en el 48% de los pacientes. Ningun paciente presento
recurrencia de nefritis o disfuncion renal tras la reiniciacién de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo nefritis y disfuncién renal
mediadas por la respuesta inmune en el 2,2% (9/407) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 9 dias a 7,9 meses). La nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacién permanente o a la
suspension de opdivo con ipilimumab en el 0,7% y el 0,5% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 67% de los pacientes recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 13,5 dias (rango: 1 dia a 1,1 meses). Se produjo la resolucion completa en
todos los pacientes. Dos pacientes reiniciaron opdivo con ipilimumab, sin recurrencia de la
nefritis o disfuncién renal.

Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar erupcion mediada por la respuesta inmune, incluido sindrome de
stevens-johnson (sjs) y necrélisis epidérmica téxica (ten), algunos casos con desenlace
mortal. En caso de signos o sintomas de sjs o ten, suspender opdivo y remitir al paciente
para recibir atencion especializada para su evaluacion y tratamiento. Si se confirma sjs o
ten, discontinuar opdivo en forma permanente.

En caso de erupcién mediada por la respuesta inmune, administrar corticosteroides en una
dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual
de los corticosteroides, en caso de erupcion severa (grado 3) o potencialmente mortal
(grado 4).

Suspender opdivo en caso de erupcién severa (grado 3) y discontinuar permanentemente
opdivo en caso de erupcion potencialmente mortal (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo erupciéon mediada por la
respuesta inmune en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 2,8 meses (rango: <1 dia a 25,8 meses). La erupcion mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,3% y a la suspension
de opdivo en el 0,8% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes con
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erupcién recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 8,9 meses), y el 85%
recibieron corticosteroides topicos. Se produjo la resolucién completa en el 48% de los
pacientes. Se produjo la recurrencia de la erupcion en el 1,4% de los pacientes que
reiniciaron opdivo tras la resolucion de la erupcion.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo erupcion mediada por la
respuesta inmune en el 22,6% (92/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 18 dias (rango: 1 dia a 9,7 meses). La erupcién mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacién permanente o a la suspensién de opdivo con
ipilimumab en el 0,5% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el
17% de los pacientes con erupcion recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40
mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 2 dias
a 4,7 meses). Se produjo la resolucion completa en el 47% de los pacientes.
Aproximadamente el 6% de los pacientes que reiniciaron opdivo e ipilimumab tras la
resolucién presentaron recurrencia de la erupcion.

Encefalitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar encefalitis mediada por la respuesta inmune, sin una etiologia
alternativa clara. La evaluacion de pacientes con sintomas neuroldgicos puede incluir, entre
otras cosas, consulta con un neurélogo, estudio por resonancia magnética del cerebro y
puncion lumbar.

Suspender opdivo en pacientes con signos o sintomas neurolégicos de inicio reciente
moderados a severos, y evaluar para descartar causas infecciosas u otras causas de
deterioro neurolégico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias, administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona para
pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmune, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides.

Discontinuar permanentemente opdivo por encefalitis mediada por la respuesta.

Opdivo como monoterapia

En los pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo encefalitis en el 0,2%
(3/1994). Se produjo encefalitis limbica fatal en un paciente luego de 7,2 meses de
exposicién a pesar de la discontinuacion de opdivo y la administracion de corticosteroides.
En los otros dos pacientes, se produjo encefalitis post-trasplante de céulas madre
hematopoyéticas (hsct, por sus siglas en inglés) alogénico.

Opdivo con ipilimumab
Se produjo encefalitis en un paciente que recibié opdivo con ipilimumab (0,2%) luego de 1,7
meses de exposicion.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
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Opdivo puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
clinicamente significativas. Pueden ocurrir reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune luego de la discontinuacion de la terapia con opdivo. Para cualquier presunta
reaccién adversa mediada por la respuesta inmune, excluir otras causas. En funcion de la
severidad de la reaccion adversa, discontinuar permanentemente o suspender opdivo,
administrar corticosteroides en altas dosis y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo
hormonal. Tras la mejoria hasta alcanzar el grado 1 o menor, disminuir los corticosteroides
gradualmente y continuar con dicha disminucién durante al menos 1 mes. Considerar
reiniciar opdivo luego de completar la disminucion gradual de los corticosteroides, segun la
severidad del evento.

En los ensayos clinicos de opdivo administrado como monoterapia o en combinacién con
ipilimumab, se produjeron las siguientes reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune, clinicamente significativas, algunas con resultado mortal, en menos del 1,0% de
los pacientes que recibieron opdivo: miocarditis, rabdomidlisis, miositis, uveitis, iritis,
pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducens, desmielinizacion, polimialgia reumética,
neuropatia autoinmune, sindrome de guillain-barré, hipopituitarismo, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis, sarcoidosis, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de kikuchi), disfuncion motriz, vasculitis y sindrome miasténico.

En el caso de que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas inmunomediadas,
considere un sindrome tipo vogt-koyanagi-harada, que se ha observado en pacientes que
reciben opdivo u opdivo en combinacion con ipilimumab y pueden requerir tratamiento con
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.
Reacciones a la infusion

Opdivo puede causar reacciones severas a la infusion, que se han reportado en menos del
1,0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar opdivo en pacientes con
reacciones a la infusién severas o potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la
velocidad de infusion en pacientes con reacciones a la infusion leves o moderadas.

Opdivo como monoterapia
En los pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusién en el 6,4% (127/1994) de los pacientes.

Opdivo con ipilimumab

En los pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en el 2,5% (10/407) de los pacientes.

Complicaciones del hsct alogénico tras opdivo

Se produjeron complicaciones, incluidos eventos fatales, en pacientes que recibieron hsct
alogénico tras recibir opdivo. Se evaluaron los resultados en 17 pacientes de los ensayos
checkmate-205 y checkmate-039 que fueron sometidos a hsct alogénico tras discontinuar
opdivo (15 con condicionamiento de intensidad reducida y 2 con acondicionamiento
mieloablativo). La mediana de la edad al momento del hsct fue de 33 (rango: 18 a 56), y se
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habia administrado una mediana de 9 dosis de opdivo (rango: 4 a 16). Seis de 17 pacientes
(35%) murieron a raiz de complicaciones del hsct alogénico después de recibir opdivo.
Cinco muertes se produjeron en el contexto de enfermedad de injerto versus huésped
(gvhd) severa o refractaria. Se reporté gvhd aguda de grado 3 o mayor en 5/17 pacientes
(29%). Se reportd gvhd hiperaguda, definida como gvhd ocurrida dentro de los 14 dias luego
de la infusidon de células madre, en 2 pacientes (20%). Se reportd sindrome febril que
requirié esteroides, sin una causa infecciosa identificada, en seis pacientes (35%) dentro
de las primeras 6 semanas post-trasplante, con cinco pacientes que respondieron a los
esteroides. Se reportaron dos casos de encefalitis: un caso de encefalitis linfocitica de grado
3 sin una causa infecciosa identificada, que se produjo y se resolvié con esteroides, y un
caso de encefalitis presuntamente de origen viral de grado 3 que se resolvié con tratamiento
antiviral. Se produjo enfermedad veno- oclusiva (vod) hepética en un paciente, quien recibié
hsct alogénico con condicionamiento de intensidad reducida, y murié por gvhd y falla multi-
organica.

Otros casos de vod hepdtica tras el hsct alogénico con condicionamiento de intensidad
reducida también se han reportado en pacientes con linfoma que recibieron un anticuerpo
blogueador del receptor de pd-1 antes del trasplante. También se han reportado casos de
gvhd hiperaguda fatal.

Estas complicaciones podrian ocurrir, a pesar de la terapia interviniente, entre el bloqueo
de pd-1vy el hsct alogénico.

Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia temprana de complicaciones
relacionadas con el trasplante, tales como gvhd hiperaguda, gvhd aguda severa (grado 3 a
4), sindrome febril que requiere esteroides, vod hepatica, y otras reacciones adversas
mediadas por la respuesta inmune, e intervenir prontamente.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, opdivo
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de
reproduccién en animales, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus desde el
comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos
y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial
riesgo para el feto.

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo durante
el tratamiento con un régimen que contiene opdivo y durante al menos 5 meses después
de la ultima dosis de opdivo.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Resumen del riesgo
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Sobre la base de su mecanismo de accién y los datos de estudios realizados en animales,
opdivo puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. En los
estudios de reproduccion animal, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus
desde el inicio de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los
abortos y las muertes prematuras de la cria. Se sabe que la igg4 humana atraviesa la
barrera placentaria, y el nivolumab es una inmunoglobulina g4 (igg4); por lo tanto, nivolumab
tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de opdivo
probablemente sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se
dispone de datos en humanos que informen sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de referencia de defectos graves del nacimiento y aborto
espontaneo para la poblacion indicada; sin embargo, el riesgo de referencia en la poblacion
general de ee.uu. De defectos graves del nacimiento es del 2% a 4% y de aborto
espontaneo es del 15% a 20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

Datos

Datos en animales

Una funcion central de la via pd-1/pd-I1 es preservar el embarazo, manteniendo la tolerancia
inmune materna al feto. Se ha demostrado en modelos murinos de embarazo que el
blogueo de la sefalizacion de pd-I1 altera la tolerancia al feto y aumenta los casos de
pérdida del feto. Los efectos de nivolumab sobre el desarrollo prenatal y postnatal fueron
evaluados en monos que recibieron nivolumab dos veces por semana desde el inicio de la
organogénesis hasta el parto, a niveles de exposicion entre 9 y 42 veces mayores que
aquellos observados con la dosis clinica de 3 mg/kg de nivolumab (sobre la base del auc).
La administracion de nivolumab dio como resultado un aumento no relacionado con la dosis
de los abortos espontaneos y un aumento de las muertes neonatales. Sobre la base de su
mecanismo de accion, la exposicion fetal a nivolumab puede aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar la respuesta inmune
normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en ratones pd-1
knockout. En las crias sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con nivolumab (18 de
32, en comparacion con 11 de 16 crias expuestas al vehiculo), no hubo malformaciones
evidentes ni efectos sobre los pardmetros de neuroconducta, inmunoldgicos o de patologia
clinica durante el periodo postnatal de 6 meses.

Mujeres en periodo de lactancia

Resumen del riesgo

Se desconoce si opdivo esta presente en la leche humana. Dado que muchos farmacos,
incluidos los anticuerpos, se excretan en la leche humana y debido al potencial de
reacciones adversas serias en los lactantes a raiz de opdivo, se debe advertir a las mujeres
que discontinten la lactancia durante el tratamiento con opdivo.

Hombres y mujeres en edad fértil
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Anticoncepcién

En funciébn de su mecanismo de accién, opdivo puede causar dafio fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada [véase uso en poblaciones especificas (8.1)]. Indicar
a las mujeres en edad fértil que deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento con opdivo y durante al menos 5 meses luego de la ultima dosis de opdivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de opdivo en pacientes pediatricos de
menos de 18 afos de edad.

Uso geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir opdivo como monoterapia en los ensayos
checkmate-017, checkmate-057, checkmate-066, checkmate-025, y checkmate-067, 39%
tenia 65 afios de edad o0 mas, y el 9% tenia 75 afilos 0 mas. No se reportaron diferencias
generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes geriatricos y pacientes mas
jovenes.

En el estudio checkmate-238 (tratamiento adyuvante del melanoma), el 26% de los
pacientes tenian 65 afios de edad o mas, y el 3% tenian 75 afios de edad o méas. No se
informaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes geriatricos
y pacientes mas jovenes.

Los ensayos checkmate-037, checkmate-205, checkmate-039 y checkmate- 141 no
incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o mas para determinar si
responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

De los 314 pacientes randomizados para recibir opdivo administrado con ipilimumab en el
checkmate-067, el 41% tenia 65 afios de edad o mas, y el 11% tenia 75 afios de edad o
mas.

No se reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes
geriatricos y pacientes mas jovenes

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:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacién de reacciones adversas

| Indicaciones Del Registro | Indicaciones solicitadas
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Cancer de pulmén metastasico de
células no pequenas

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmon
metastasico de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de
la quimioterapia basada en platino. Previo
a recibir OPDIVO® los pacientes con
mutaciones tumorales genémicas de EGFR
o0 ALK deben haber presentado progresion
de la enfermedad con una terapia aprobada
para estas mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
OPDIVO® como monoterapia o0 en
combinacién con ipilimumab esta indicado
para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma
estadio IIB/IIIC y IV con alto riesgo de
recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

OPDIVO® en combinacién con ipilimumab,
estd indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) con riesgo intermedio o alto que no
han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN)

Cancer de pulmén metastasico de
células no pequenas

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmoén
metastasico de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de
la quimioterapia basada en platino. Previo
a recibir OPDIVO® los pacientes con
mutaciones tumorales gendmicas de EGFR
0 ALK deben haber presentado progresion
de la enfermedad con una terapia aprobada
para estas mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
OPDIVO® como monoterapia o en
combinacion con ipilimumab esta indicado
para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma
estadio llIB/IIIC y IV con alto riesgo de
recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

OPDIVO® en combinacion con ipilimumab,
estd indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) con riesgo intermedio o alto que no
han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN)

IMQ | Te Acompania
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OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN,
por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresién de
la enfermedad durante o luego de una
terapia basada en platino.

Cancer de pulmén de células no
pequenas metastasico o recurrente
OPDIVO® en combinacion con ipilimumab
y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequefas
(NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales gendmicas EGFR o ALK.

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN,
por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresién de
la enfermedad durante o luego de una
terapia basada en platino.

Cancer de pulmén de células no
pequeias metastasico o recurrente
OPDIVO® en combinacién con ipilimumab
y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con
cancer de pulmon de células no pequeias
(NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales genomicas EGFR o ALK.

Tratamiento neoadyuvante del cancer de

pulmén de células no pequenas
resecable

OPDIVO, en combinacion con
quimioterapia doble con platino, esta

indicado como tratamiento neoadyuvante
de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequenas (NSCLC)
resecable (tumores = 4 cm o ganglios
positivos).

Dosificacion / grupo etario del Registro

Dosificacion / grupo etario solicitadas

De acuerdo a lo actualmente aprobado en
el Registro Sanitario de OPDIVO®

Tratamiento neoadyuvante del cancer de
pulmén de células no pequeias
resecable

Dosis recomendada de OPDIVO: 360 mg
cada 3 semanas* con quimioterapia doble
con platino el mismo dia cada 3 semanas.
Duracion del tratamiento: En combinacién
con quimioterapia doble con platino por 3
ciclos.

*Infusidn intravenosa de 30 minutos en el
mismo dia.

INViIMo | Te Acom pana
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Uso en poblaciones especificas:

De los 179 pacientes aleatorizados para

recibir OPDIVO 360 mg en combinacién
con quimioterapia doble con platino cada 3
semanas por 3 ciclos en el estudio
CHECKMATE-816, el 48% tenia 65 afos o
mas, y el 6% tenia 75 anos o mas. No se
informaron diferencias generales en la
seguridad o la eficacia entre pacientes
mayores y menores de 65 afos.

Reacciones Adversas del
Registro

Reacciones Adversas solicitadas

De acuerdo a lo actualmente
aprobado en Registros Sanitarios de
Opdivo

Tratamiento neoadyuvante del cancer de pulmon
de células no pequenas resecable (tumores = 4
cm o ganglios positivos):

La seguridad de OPDIVO en combinacién con
quimioterapia doble con platino se evalué en el
CHECKMATE-816, un ensayo aleatorizado,
abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con
NSCLC resecable [véase Estudios Clinicos
(14.3)]. Los pacientes recibieron OPDIVO 360 mg
administrado en combinacion con quimioterapia
doble con platino administrados cada 3 semanas
por 3 ciclos; o quimioterapia doble con platino
administrada cada 3 semanas por 3 ciclos.

La mediana de edad de los pacientes que
recibieron OPDIVO en combinacién con
quimioterapia doble con platino o quimioterapia
doble con platino sola fue de 65 afios (rango: 34
—84); 72% de sexo masculino; 47% blancos, 50%
asiaticos y 2% negros/afroamericanos.

Se produjeron reacciones adversas serias en el
30% de los pacientes que fueron tratados con
OPDIVO en combinacién con quimioterapia doble
con platino. Las reacciones adversas serias en
>2% incluyeron neumonia y vomitos. No se
produjeron reacciones adversas mortales en
pacientes que recibieron OPDIVO en
combinacién con quimioterapia doble con platino.
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La terapia del estudio con OPDIVO en
combinacion con quimioterapia doble con platino
se discontinudé permanentemente por reacciones
adversas en el 10% de los pacientes, y el 30%
tuvo al menos una suspension del tratamiento por
una reaccion adversa. Las reacciones adversas
mas comunes (21%) que causaron la
discontinuacion permanente de OPDIVO en
combinacion con quimioterapia doble con platino
fueron reacciones anafilacticas (1.7%), lesion
renal aguda (1.1%), erupcion cutanea (1.1%) y
fatiga (1.1%).

Las reacciones adversas mas comunes (>20%)
fueron nauseas, constipacion, fatiga, disminucion
del apetito y erupcibn cutdanea. Las
anormalidades de laboratorio de Grado 3 0 4 mas
comunes (22%) fueron neutropenia,
hiperglucemia, leucopenia, linfopenia, aumento
de amilasa, anemia, trombocitopenia e
hiponatremia.

Las Tablas 13 y 14 sintetizan reacciones adversas
y anormalidades de laboratorio seleccionadas,
respectivamente, en el estudio CHECKMATE-
816.

Tabla 13: Reacciones adversas en >10% de los
pacientes con NSCLC en estadio temprano
que recibieron tratamiento neoadyuvante con
OPDIVO y quimioterapia doble con platino en
el CHECKMATE-816
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OPDIVO y Cluimioterapia
quimioterapia doble con
doble con platino
platino (n=176)
Reaccion (n=176)
adversa Todos | Grados | Todos | Grados
los Jod los Jod
grados | (%) |[grados| (%)
(%) (%)
Gastrointestinales
Mauseas 38 0.6 45 1.1
Constipacion M 0 32 }
Vomitos 11 1.1 13 0.6
Generales
Fatigaa 26 23 23 11
Malestar 15 06 14 0.6
Metabolismo y nutricion
Disminucion 20 1.1 23 23
del apetito
Piel v tejido subcutaneo
Erupcion
cutfme;fl:r 20 23
Alopecia 11 0 15
Sistema nenvioso
Meuropatia
perife'liu:.acp 13 0 . 0

La toxicidad se calific segiin NCI CTCAE v4. |
@ Incluye fatiga y astenia.
b Incluye erupcion cutanea, dermatitis, dermatitis acneiforme,

dermatitis  atopica, dermatitis ampollosa, erupcion
medicamentosa, erupcion maculopapular 'y erupcion
pruritica.

¢ Incluye neuropatia periférica, disestesia, hipoestesia,
neuropatia periférica motora y neuropatia periférica
sensorial.

Tabla 14: Valores de laboratorio
seleccionados que empeoraron desde la
condicion basala en >20% de los pacientes
con NSCLC en estadio temprano que
recibieron tratamiento neoadyuvante con
OPDIVO y quimioterapia doble con platino en
el CHECKMATE-816

OPDIVO ¥
guimicterapia
doble con platine®

Quimisterapia

Anormalidad de doble con platine®

laboratorio
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Tede: | Grades | Tedos | Grados
los o4 los Jod
grados (%) grados (%a)
(%a) (%)
Hematolozia
Anemia 63 35 70 6
Heutropenia 38 22 58 27
Lencopenia 53 3 51 11
Linfopenia 38 4.7 3l 1.8
Trombocitopenta 24 29 22 3.0
Quimica
Hiperglucema 37 6 29
Hipomagnesemma 25 12 29 12
Hiponatremia 25 24 28 1.8
Aumento de 23 36 13 18
Auvmento de ALT 23 0 20 2
Anemia 63 3.5 70 6
MNeutropenia 58 i 58 27
Lencopenia 53 3 51 1
Linfopenia 38 4.7 3l 1.8
Trombocitopenia 24 29 22 3.0
QJuimica
Hiperglucema 37 6 29
Hipomagnesenia 25 2 19 1.2
Hiponatremia 25 24 28 1.8
Aumento de 23 36 13 18
Auvmento de ALT 23 0 20 1.2
@ La incidencia de cada prueba se basa en el numero de
pacientes que tuvieron disponible una medicién de
laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo
de OPDIVO y quimioterapia doble con platino (rango: 73 a
171 pacientes) y grupo de quimioterapia doble con platino
(rango: 68 a 171 pacientes).

CONCEPTO: Reviasada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante radicado 20231031346 se solicita modificacion de
indicaciones para incluir la indicacion “Tratamiento neoadyuvante del cancer de
pulmén de células no pequefias resecable: en combinaciéon con quimioterapia doble
con platino, estad indicado como tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) resecable (tumores 2 4 cm o
ganglios positivos)”, modificacion de dosificacion / grupo etario, modificacién de
reacciones adversas, para el producto OPDIVO® 100 mg/10mL, principio activo

nivolumab.
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Como soporte de la indicacién propuesta adjunta estudio CHECKMATE-816
(NCT02998528): Tratamiemto neoadyuvante de nivolumab mas ipilimumab o
nivolumab mas quimioterapia frente a quimioterapia sola en el cancer de pulmoén no
microcitico (CPNM) en estadio Ib a llla resecable con intencién curativa. El estudio
tuvo un disefo fase 3, abierto, aleatorizado, multicéntrico, en pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) resecable (tumores 2 4 cm o
ganglios positivos). Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1
para recibir nivolumab (360 mg) mas quimioterapia doble con platino administrados
cada 3 semanas por 3 ciclos, o quimioterapia doble con platino sin nivolumab (cada
3 semanas durante tres ciclos) antes de someterse a una cirugia definitiva. Un tercer
grupo de pacientes recibié nivolumab (3 mg por kilogramo de peso corporal cada 2
semanas durante tres ciclos) mas ipilimumab (1 mg por kilogramo, solo ciclo 1) este
brazo del estudio fue cerrado con base en los resultados del estudio NADIM que
demostraron una mayor eficacia en términos de respuesta patoldégica completa,
respuesta patolégica mayor en la combinacion de quimioterapia mas inmunoterapia
frente a inmunoterapia sola. La cirugia fue planeada para ocurrir dentro de las 6
semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento neoadyuvante, después de lo
cual los pacientes de ambos grupos podian recibir hasta cuatro ciclos de
quimioterapia adyuvante, radioterapia o ambas cosas.

Los principales criterios de inclusion fueron cancer de pulmén no microcitico en
estadio inicial IB-1lIA con tumor 24 cm operable, capacidad funcional pulmonar capaz
de tolerar la cirugia pulmonar propuesta y estado de rendimiento del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1. Se excluyeron los pacientes con
translocaciones ALK conocidas o EGFR, metastasis cerebrales, entre otros
trastornos médicos graves. Se estratificaron para estudio segun estadio Ib-Il vs llla,
la condicion de expresion de PD-L1 menor o mayor del 1% y género masculino o
femenino.

De marzo 2017 a noviembre de 2019, se inscribieron 773 pacientes, 505 fueron
aleatorizados, 358 se asignaron simultaneamente para recibir nivolumab
neoadyuvante mas quimioterapia (179 pacientes) o quimioterapia sola (179
pacientes); 176 pacientes de cada grupo recibieron tratamiento. Las caracteristicas
demograficas de los pacientes estuvieron balanceadas en los grupos de tratamiento.

El grupo de pacientes que recibié nivolumab méas quimioterapia vs quimioterapia
sola, recibi6 terapia adyuvante 11,9% vs 22,2%, recibidé cualquier tratamiento
oncolégico posterior 21,2% vs 43,6%, recibié tratamiento sistémico posterior 17,3%
vs 36,3%, se sometieron a cirugia definitiva 83,2% vs 75,4%.

Como resultados de eficacia se encontré después de un seguimiento minimo de 21
meses, una mediana de la SLE de 31,6 meses (IC 95%:30,2 meses a no alcanzado) en
el brazo nivolumab+quimioteria vs 20,8 meses (IC 95%: 14,0 meses a 26,7 meses)
brazo gimioterapia sola, (HR: 0,63; 1C:97,38%: 0,43 a 0,91; p=0,005). A 1 afio, el
estimado porcentaje de pacientes que sobreviven sin enfermedad progresion o
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recurrencia de la enfermedad fue del 76,1% con nivolumab méas quimioterapia vs
63,4% con quimioterapia sola; alos 2 afios los valores correspondientes fueron 63,8%
y 45,3% respectivamente.

La magnitud del efecto de la SLE fue mayor para el grupo nivo+quimio vs quimio sola
en los subgrupos pacientes con PD-L1 21%, los estadios IlIA, mujeres, personas
asiaticas, carcinoma no escamoso, no fumadores, 2 12.3 mutaciones y los que
recibieron terapia con carboplatino.

Entre todos los pacientes de la poblacion del andlisis primario, independientemente
de la reseccién, el porcentaje de pacientes con una respuesta patolégica completa
fue del 24,0% (IC 95%: 18,0 a 31,0) con nivolumab mas quimioterapia y del 2,2% (IC
95%: 0,6 a 5,6) con quimioterapia sola (odds ratio: 13,94; IC del 99%: 3,49 a 55,75;
P<0,001), con resultados que también fueron favorables en los deméas subgrupos
poblacionales.

La mediana de supervivencia global no se alcanzé ni en el grupo de nivolumab mas
quimioterapia ni en el grupo de quimioterapia sola (HR de muerte, 0,57; 1C:99,67%,
0,30 a 1,07; P=0,008), el valor P para la supervivencia global no cruzo el limite de la
significacion estadistica (0,0033).

Con respecto ala variable tiempo hasta la muerte o enfermedad metastésica, para el
grupo

nivo+quimioterapia la mediana no ha sido alcanzada al momento del seguimiento (IC
95%: 36,6- NA) vs 26,71% (IC 95%: 22,42 a NA), con insuficiente nimero de
participantes con eventos.

En seguridad, se encontraron eventos adversos de cualquier causa en el 92,6% de
los pacientes del grupo de nivolumab mas quimioterapia y en el 97,2% de los del
grupo de quimioterapia sola. La incidencia de eventos adversos grado 3 o 4
relacionados con el tratamiento fue del 33,5% y del 36,9% en el grupo control, siendo
los més frecuentes neutropenia (8,5% con nivolumab més quimioterapiay 11,9% con
guimioterapia sola) y neutropenia febril (7,4% y 10,8%, respectivamente). No se
presentaron datos de calidad de vida.

Analizada la informacién clinica, la Sala considera que el interesado debe dar
respuestas a los siguientes interrogantes:

1. A pesar de que la sobrevida global haya sido un desenlace secundario,
explicar cudl es la evidencia cientifica que permita establecer la correlacién
entre la supervivencia libre de eventos (SLE) y la sobrevida global.

2. Teniendo en cuenta que los analisis de subgrupos muestran que no hay
diferencias estadisticamente significativas para SLE en pacientes con NSCLC
en estadios IB o Il, ni para el tipo histolégico de tumor carcinoma escamoso,
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ni para los que tienen nivel de expresiéon PDL-1 < 1, justificar por qué la
indicacion solicitada incluye estos grupos de pacientes.
3. Allegar datos de calidad de vida

3.4.25 ENTYVIO

Expediente : 20085224

Radicado : 20231034473

Fecha : 17/02/2023

Interesado : BAXALTA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab. Tras la reconstitucion, cada ml contiene 60 mg
de vedolizumab.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Colitis ulcerativa: vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con
colitis ulcerosa activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o0 sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (tnfa).

Enfermedad de crohn: vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos
de la enfermedad de crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta
inadecuada, presenten pérdida de respuesta o0 sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (tnfa).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y aumento
en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias: ENTYVIO® debe ser administrado por un profesional de la
salud preparado para controlar reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en
caso de que se presenten. Se debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado
para su uso inmediato cuando se administra ENTYVIO®. Se debe monitorizar a los
pacientes durante la infusién y hasta que ésta esté completa.
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Durante los ensayos clinicos, se naotificaron reacciones relacionadas con la infusion (rri) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada. Si se
presenta una RRI grave, una reaccion anafilactica u otra reaccion grave, se debe interrumpir
la administracién de ENTYVIO® inmediatamente e iniciarse el tratamiento adecuado (por
ejemplo, epinefrina y antihistaminicos). Si se produce una rri de leve a moderada, puede
interrumpirse la infusion o disminuir su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una
vez que desaparezca la rri leve a moderada, continde con la infusion. Los médicos deben
considerar un pre tratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o
paracetamol) antes de la siguiente infusién en el caso de pacientes con antecedentes de rri
leves a moderadas por administracion de ENTYVIO ®, con el objetivo de reducir al minimo
los riesgos.

Entyvio® es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada los médicos deben ser conscientes del potencial
aumento del riesgo de infecciones oportunistas o infecciones para las que el intestino
funciona como una barrera defensora. El tratamiento con ENTYVIO ® no debe iniciarse en
pacientes con infecciones graves activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus,
listeriosis e infecciones oportunistas, hasta que dicha infeccién esté controlada. Ademas,
los médicos deben considerar la interrupcién temporal del tratamiento en pacientes que
desarrollen una infeccién grave durante el tratamiento crénico con ENTYVIO ®. Se debe
tener precaucioén al considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccion grave
cronica controlada o antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear
de cerca a los pacientes en busca de infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con ENTYVIO ®, se puede considerar la realizacion de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Algunos antagonistas de la
integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han asociado con la leuco
encefalopatia multifocal progresiva (Imp), que es una infeccién oportunista poco frecuente
y a menudo mortal causada por el virus de john cunningham (JC). ENTYVIO ® posee un
efecto inmunosupresor en el intestino causado por la unién de la integrina a437, la cual se
expresa en los linfocitos que alberga el intestino. Aunque no se observé ningln efecto
inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos sistémicos sobre la
funcion del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del ENTYVIO ®. Sin embargo,
los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
vedolizumab en busca de la aparicion o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
neuroldgico y deben considerar remitir al paciente al neurdlogo en caso de que se presente.
Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento con ENTYVIO
®. Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento. Los signos y sintomas
tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o semanas e incluyen
debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las extremidades, alteracion de la
vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion, los cuales llevan a la
confusién y a cCambios de personalidad. La progresion de los déficits, generalmente lleva
a la muerte o a una discapacidad grave en semanas 0 meses.
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Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas. No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de ENTYVIO ® a
pacientes que hayan sido previamente tratados e con natalizumab. Se debe tener
precaucién al considerar la administracién de vedolizumab a estos pacientes. No se dispone
de datos clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con inmunosupresores
bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ENTYVIO® en dichos pacientes.

Antes de iniciar el tratamiento con ENTYVIO®, todos los pacientes deben tener al dia todas
las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben ENTYVIO® pueden recibir vacunas
sin organismos vivos (p. E., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden recibir vacunas
con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos. En un estudio
controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Unica de 750 mg de ENTYVIO® no
disminuy0 la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis b en los sujetos que fueron
vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie de hepatitis b
recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas de
seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera de microorganismos
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de interacciones

- Inserto Versién CCDS version 8 (V8) allegado mediante radicado 20231034473
- IPP Version CCDS version 8 (V8) allegado mediante radicado 20231034473

Nuevas indicaciones:

Colitis ulcerativa

Vedolizumab esté indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa
activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o0 sean intolerantes a corticosteroides, inmunomoduladores o antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la enfermedad de
Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta 0 sean intolerantes a corticosteroides, inmunomoduladores o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Reservoritis (Pouchitis)

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 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

Vedolizumab esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con reservoritis activa
cronica de moderada a grave, que han sido sometidos a proctocolectomia y anastomosis
anal de la bolsa ileal por colitis ulcerosa, y han tenido una respuesta inadecuada o pérdida
de respuesta al tratamiento antibiético.

Nueva dosificacidn / grupo etario:

Dosis

Colitis Ulcerativa

El régimen de dosificacién recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
a partir de entonces. La terapia para pacientes con colitis ulcerativa debe suspenderse si
no se observa evidencia de beneficio terapéutico en la semana 141 (ver Propiedades
Farmacodindmicas, 5.1). Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucion de
respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administracion de
vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido al tratamiento
podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10. En pacientes que
respondan se debe continuar el tratamiento cada ocho semanas a partir de la semana 14.
La terapia para pacientes con Enfermedad de Crohn debe suspenderse si no se observa
evidencia de beneficio terapéutico en la Semana 141 (ver Propiedades Farmacodinamicas,
5.1). Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucion de respuesta podrian
beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administraciéon de vedolizumab a 300 mg
cada cuatro semanas.

Corticosteroides

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible
reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estandar de
cuidado.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento con
vedoluzimab, se puede considerar su administracibn cada cuatro semanas (ver
Propiedades Farmacodinamicas, 5.1). El periodo de interrupcion del tratamiento en estudios
clinicos tuvo una duracion de hasta un afio. Se recuper6 la eficacia sin aumentos evidentes
de acontecimientos adversos o reacciones relacionadas con la infusién durante la repeticion
del tratamiento con vedolizumab.

Reservoritis
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La pauta de tratamiento recomendada de vedolizumab intravenoso es de 300 mg
administrados mediante infusién intravenosa a las cero, dos y seis semanas y, a partir de
entonces, cada ocho semanas.

Debe considerarse la interrupcién del tratamiento si no se observan indicios de beneficio
terapéutico al cabo de 14 semanas de tratamiento con vedolizumab

Nuevas interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes adultos con reservoritis, vedolizumab se ha coadministrado con antibidticos
(ver propiedades farmacodinamicas, 5.1). No se ha estudiado la farmacocinética de
vedolizumab en pacientes con reservoritis (ver propiedades farmacocinéticas, 5.2).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que mediante radicado 20231034473 se solicita la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto vedolizumab (ENTYVIO):

Modificacién de indicaciones

Modificacion de dosificacion / grupo etario

Modificacion de interacciones

Inserto Versiéon CCDS version 8 (V8) allegado mediante radicado
20231034473 IPP Versién CCDS version 8 (V8) allegado mediante radicado
20231034473

Como soportes presenta:

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Vedolizumab in the Treatment of
Chronic Pouchitis NCT02790138 (EARNEST)

Ensayo aleatorizado doble ciego de fase 4 para evaluar vedolizumab en pacientes
adultos en los que se habia desarrollado una pouchitis crénica después de someterse
a proctocolectomia restaurativa con anastomosis ileal bolsa-anal (IPAA) para la
colitis ulcerosa. Los pacientes fueron asignados (proporcién 1:1) a recibir
vedolizumab por via IV a una dosis de 300 mg o placebo el dia 1y en las semanas 2,
6, 14, 22 y 30. Todos los pacientes recibieron ciprofloxacino concomitante de las
semanas 1 a 4. El criterio principal de valoracion fue laremision definida por el indice
de Actividad de la Enfermedad de Pouchitis (mPDAI) modificado. Es un sistema de
puntuacion establecido para la evaluacion de la pouchitis basado en los sintomas
clinicos, los hallazgos endoscOpicos y los resultados histolégicos. EI PDAI
modificado (MPDAI) es un instrumento simplificado que omite el componente de
evaluacion histolégica, pero tiene una sensibilidad y especificidad similares a las del
estudio completo. A pesar de que no se dispone de ningun instrumento validado
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formalmente para la pouchitis, la PDAI y la mPDAI son las medidas mas ampliamente
aceptadas.

El criterio principal de valoracion fue laremision definida por mPDAI (una puntuacion
de mPDAI de <4 y una reduccién desde el inicio de 22 puntos en la puntuacién total
de mPDAI) en la semana 14. Los criterios de valoracion secundarios fueron la
remision definida por mPDAI en la semana 34; PDAI definié la remisiéon (una
puntuacion PDAI de <6 y una reduccion desde el inicio de 23 puntos) en las semanas
14 y 34; tiempo hasta la remision definida por PDAI; Respuesta definida por mPDAI
(descrita en el protocolo como una respuesta parcial definida por mPDAI y definida
como una reduccién desde el valor basal de 22 puntos en la en la puntuacion total de
mPDAI) en las semanas 14 y 34; Los cambios medios desde el inicio en el total de la
PDAI se definieron como una puntuacion total de SES-CD de <2) y en la puntuacién
total de RHI (para la evaluacion de lainflamacion histologica) en las semanas 14y 34.
Los eventos adversos se informaron alo largo del ensayo y se codificaron con el uso
del Medical Dictionary for Regulatory Activities, versiéon 23.0

Eficacia: Desenlace primario

En la semana 14, el porcentaje de pacientes que tuvieron remisién definida por
mPDAI fue significativamente mayor con vedolizumab que con placebo (31 % [16 de
51 pacientes] vs. 10 % [5 de 51 pacientes], p = 0,01), una diferencia de 21 puntos
porcentuales (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 5 a 38). Se realizé un analisis post
hoc en el que se compard el subgrupo de pacientes que recibieron antibiéticos
concomitantes antes de la semana 14 y antes de la semana 34 (ademas de las 4
semanas iniciales de tratamiento con ciprofloxacino) se comparé con el subgrupo
que no recibié antibidticos concomitantes mostré que un alto porcentaje de
pacientes en el grupo de vedolizumab tenian remision definida por MPDAI en las
semanas 14 y 34, independientemente de si se usaron antibidticos concomitantes
adicionales antes de la semana 14 o la semana 34.

Seguridad

Se notificaron efectos adversos en 47 pacientes (92%) en el grupo de vedolizumab y
en 44 pacientes (86%) en el grupo placebo (Tabla 3). Pouchitis se notific6 como un
evento adverso en mas pacientes en el grupo de vedolizumab que en el grupo grupo
placebo (47 % [24 de 51 pacientes] vs. 39 % [20 de 51 pacientes]). La incidencia de
infecciones del tracto respiratorio superior también fue mayor entre pacientes que
recibieron vedolizumab que entre los que recibieron placebo (10% [5 de 51 pacientes]
vs. 2% [1 de 51 pacientes]), al igual que la incidencia de cefalea (20% [10 de 51
pacientes] vs. 6% [3 de 51 pacientes]. Eventos adversos graves se notificaron en 3
de 51 pacientes (6%) en el grupo de vedolizumab y en 4 de 51 pacientes (8%) en el
grupo placebo.
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La Sala considera que la evidencia presentada

En primer lugar, aunque el PDAI y el mPDAI son medidas establecidas para la
evaluacion de la reservoritis, estos instrumentos no han sido completamente
validados. No obstante, incorporan evaluaciones que son relevantes para el bienestar
de los pacientes, la evaluacion del proceso inflamatorio y la atencidn clinica.

En segundo lugar, se informé el uso concomitante de antibiéticos después de la
semana 4 en un porcentaje mayor de pacientes en el grupo de vedolizumab que en el
grupo de placebo, un hallazgo inesperado. Sin embargo, el uso de antibi6ticos
adicionales no se consider6 un fracaso del tratamiento porque los antibiéticos son
el tratamiento estandar actual para la reservoritis crénica. El analisis de la remision
definida por mPDAI en el gue se compararon los pacientes que tomaron antibioticos
adicionales durante el ensayo con aquellos que no recibieron antibidticos
adicionales sugirié que no hubo diferencias sustanciales entre los dos grupos.

En tercer lugar, aungue el ensayo incluyé una evaluacién a 34 semanas, se justifica
una evaluacion a mas largo plazo de la eficacia y seguridad de vedolizumab en
pacientes con reservoritis.

Analizada lainformacion, la Sala recomienda requerir al interesado para que:

-Explique la validez de la variable principal de desenlace mPDAI del estudio que
soporta laindicacion solicitada.

-Justifique la relevancia clinica de la diferencia encontrada en el mPDAI, teniendo en
cuenta que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en siete de
las ocho evaluaciones de calidad de vida informadas en el estudio.

-Allegar informacion del estudio con mayor tiempo de seguimiento

3.4.2.6 MEGALOTECT® CP

Expediente : 20051080

Radicado : 20231034768

Fecha : 17/02/2023

Interesado  : AMAREY NOVA MEDICAL S.A.
Composicion:

Inmunoglobulina humana anticitomegalovirus (CMVIG)

Un mL contiene:

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 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

Proteina de plasma humano ................... 50 mg (de la cual por lo menos 96 % es
inmunoglobulina G), con un contenido de anticuerpos contra citomegalovirus (CMV) de 100
U*

* Unidades de la preparacion de referencia de Paul-Ehrlich-Institut

Cada vial con 10 ml contiene: 500 mg de proteina de plasma humano (de la cual por lo
menos 96 % es inmunoglobulina G), con un contenido de anticuerpos contra CMV de 1,000
u.

Cada vial con 50 ml contiene: 2,500 mg de proteina de plasma humano (de la cual por lo
menos 96 % es inmunoglobulina G), con un contenido de anticuerpos contra CMV de 5,000
u.

Distribucion de las subclases de 1gG (valores aproximados):
lgG1 65 %

1gG2 30 %

1gG3 3 %

1gG4 2 %

El contenido de inmunoglobulina A (IgA) esté limitado a < 2,000 microgramos/mL.
Producido a partir de plasma de donantes humanos.

Forma farmacéutica: Solucion para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Profilaxis de las manifestaciones clinicas de la infeccién por citomegalovirus en pacientes
sometidos a terapia inmunosupresora, particularmente en pacientes recipientes de
transplante.

Profilaxis y tratamiento de la infeccion por citomegalovirus en el embarazo.
Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homologas, especialmente en los casos muy raros
de deficiencia de IGA combinada con anticuerpos anti IGA. Embarazo y lactancia la
seguridad de esta especialidad farmacéutica durante el embarazo no se ha investigado en
ensayos clinicos controlados, y por tanto deberia administrarse a mujeres embarazadas y
madres lactantes sélo tras una profunda evaluacion de la relacion beneficios/riesgos.

La prolongada experiencia clinica con inmunoglobulinas no induce a esperar efectos
secundarios durante el embarazo, sobre el feto o el neonato. Las inmunoglobulinas pasan
a la leche materna y pueden contribuir a la transferencia de anticuerpos protectores al

neonato.
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Precauciones y advertencias:

Ciertos efectos secundarios adversos graves pueden asociarse a la velocidad de infusion.
Ya que el aumento de la velocidad de infusion se relaciona con una tendencia al incremento
de efectos adversos, los pacientes deben supervisarse durante todo el periodo de infusion
y debe prestarse atencién a la aparicion de sintomas de reacciones adversas. Reacciones
adversas especificas pueden ocurrir con mayor frecuencia en:

- Velocidades de infusion rapidas, - pacientes con deficiencia de inmunoglobulina parcial o
completa (hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia) con o sin deficiencia de IGA,

- pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez o en casos raros de
cambio de preparacion de inmunoglobulina, o tras una pausa prolongada del tratamiento.
Las verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Pueden ocurrir en los casos muy
raros de deficiencia de IGA combinada con anticuerpos anti IGA.

La administracion de inmunoglobulina puede causar en raras ocasiones una disminucion
de la tensién arterial con reaccion anafilactica (reaccion de hipersensibilidad de tipo
inmediato), incluso si el paciente no ha mostrado reacciones de hipersensibilidad en
anteriores administraciones de inmunoglobulina.a menudo pueden evitarse posibles
complicaciones si se comprueba que:

- los pacientes no sean hipersensibles a la inmunoglobulina,

- el producto se administra lentamente (0,1 ml/kg peso corporal/hora),

- el paciente se supervisa atentamente durante todo el periodo de la infusion y se presta
atencion a la aparicion de signos de efectos adversos.

En especial, en los pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez, los
que han sido tratados hasta entonces con una preparacion de inmunoglobulina distinta o
tras una prolongada pausa de tratamiento, debe prestarse atencion a la aparicion de
posibles efectos adversos durante toda la primera infusion y durante la primera hora
siguiente. El resto de pacientes deben supervisarse durante al menos 20 minutos tras la
administracion.

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que han recibido terapia
con inmunoglobulina intravenosa. La mayoria de dichos casos presentaban factores de
riesgo reconocidos como anomalias previas de la funcién renal, diabetes, volumen reducido
de la sangre circulante, obesidad, medicaciones renotoxicas concomitantes o edad superior
a los 65 afios. En todos los pacientes la administracion de inmunoglobulina intravenosa
requiere:

- una absorcion suficiente de fluidos antes de iniciar la infusién con inmunoglobulina
- supervision de la produccién de orina
- supervision del nivel de creatinina sérica (indicador de la funcion renal)
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- evitar la medicacion concomitante con diuréticos del asa (especialmente agentes
emictorios) en caso de anomalia de la funcion renal, debe considerarse la interrupcién del
tratamiento con inmunoglobulina.

Aunqgue estos informes de anomalia de la funcion renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado al uso de muchos productos con inmunoglobulina con licencia, los productos que
contienen sacarosa como estabilizante parecen desproporcionadamente implicados.

Por tanto, en pacientes de alto riesgo debe considerarse la administracion de productos de
inmunoglobulina sin sacarosa. Megalotect CP no contiene sacarosa. Ademas, el producto
debe administrarse a la menor velocidad de infusién posible. En caso de efectos
secundarios, debe reducirse la velocidad de infusion o interrumpirse la misma. El
tratamiento adecuado depende de la naturaleza y la gravedad del efecto secundario.

En caso de shock, deben seguirse las recomendaciones médicas actuales para el
tratamiento del shock. Cuando se administran especialidades farmacéuticas fabricadas con
sangre humana o plasma, no pueden excluirse totalmente enfermedades causadas por la
transmisiéon de patodgenos, incluidos aquellos cuya naturaleza no se conoce en la
actualidad. Para reducir el riesgo de transmision de material infeccioso, deben tomarse las
siguientes medidas:

- seleccién de los donantes segun criterios estrictos,

- pruebas de screening de donaciones individuales y pools de plasma para HBSAG y
anticuerpos anti VIH y anti cmv,

- screening de pool de plasma para material genédmico cmv. Procedimientos de inactivacién/
eliminacion durante el proceso de fabricacion, validados con virus modelos.

Dichos procedimientos se consideran eficaces con vih, cmv y vhb. La inactivacion/
eliminacion virica puede tener un valor limitado con virus sin cubierta como vha o parvovirus
B19.

Obsérvese la obligacion de documentacién seguin la legislaciébn sobre transfusiones.
Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria no se tienen pruebas de que las
inmunoglobulinas puedan afectar a la capacidad de conducir o usar maquinaria.

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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Inserto Version 2 allegado mediante radicado 20231034768

| Indicaciones Del Registro | Indicaciones solicitadas
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Profilaxis de las manifestaciones clinicas
de la infeccién por citomegalovirus en

pacientes sometidos a terapia
inmunosupresora, particularmente en
pacientes recipientes de trasplante.

Profilaxis y tratamiento de la infeccion por
citomegalovirus en el embarazo.

Se administra a pacientes que requieran
profilaxis de las manifestaciones clinicas de
la infeccion por citomegalovirus en
pacientes sometidos a una terapia
inmunosupresora particularmente para los
receptores de transplante.

Profilaxis y tratamiento de la infeccion por
Citomegalovirus en el embarazo.

El uso concomitante de agentes
virostaticos adecuados deberia
considerarse para la profilaxis de CMV.

Contraindicaciones Del Registro

Contraindicaciones solicitadas

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas
homodlogas, especialmente en los casos
muy raros de deficiencia de IGA combinada
con anticuerpos anti IGA.

» Hipersensibilidad a la sustancia activa
(inmunoglobulina humana
anticitomegalovirus) o a cualquiera de los
excipientes.

* Pacientes con deficiencia selectiva de IgA
quienes desarrollaron anticuerpos a la IgA,
ya que la administracion de un producto
que contiene IgA puede resultar en
anafilaxis.

Precauciones o advertencias Del
Registro

Precauciones o advertencias
solicitadas

Ciertos efectos secundarios adversos
graves pueden asociarse a la velocidad de
infusion. Ya que el aumento de la velocidad
de infusién se relaciona con una tendencia
al incremento de efectos adversos, los
pacientes deben supervisarse durante todo
el periodo de infusion y debe prestarse
atencion a la aparicion de sintomas de
reacciones adversas. Reacciones adversas
especificas pueden ocurrir con mayor
frecuencia en:

- velocidades de infusion rapidas,

- pacientes con  deficiencia de
inmunoglobulina  parcial o completa
(hipogammaglobulinemia o]

Rastreabilidad

Con el fin de mejorar la rastreabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el
numero de lote del producto administrado
deberian registrarse de forma clara.

Precauciones de uso

Complicaciones potenciales pueden
frecuentemente evitarse garantizando que
los pacientes:

* No sean sensibles a inmunoglobulina
humana inyectando inicialmente el
producto de forma lenta (0.08 ml/kg/peso
corporal/hora),
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agammaglobulinemia) con o sin deficiencia
de IGA,

- pacientes que reciben inmunoglobulina
humana por primera vez 0 en casos raros
de cambio de preparacion de
inmunoglobulina, o tras una pausa
prolongada del tratamiento.

Se han descrito casos de insuficiencia renal
aguda en pacientes que han recibido
terapia con inmunoglobulina intravenosa.
La mayoria de dichos casos presentaban
factores de riesgo reconocidos como
anomalias previas de la funcién renal,
diabetes, volumen reducido de la sangre
circulante, obesidad, medicaciones
renotoxicas concomitantes o edad superior
a los 65 afos. En todos los pacientes la
administracion de inmunoglobulina
intravenosa requiere:

- una absorcion suficiente de fluidos antes
de iniciar la infusion con inmunoglobulina

- supervisién de la produccion de orina

- supervision del nivel de creatinina sérica
(indicador de la funcién renal)

- evitar la medicacion concomitante con
diuréticos del asa (especialmente agentes
emictorios)

En caso de anomalia de la funcion renal,
debe considerarse la interrupcion del
tratamiento con inmunoglobulina. Aunque
estos informes de anomalia de la funcion
renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado al uso de muchos productos con
inmunoglobulina con licencia, los productos
qgue contienen sacarosa como estabilizante
parecen desproporcionadamente
implicados.

Por tanto, en pacientes de alto riesgo debe
considerarse la  administracion  de
productos de inmunoglobulina  sin
sacarosa. Megalotect CP no contiene

» Se monitoreen cuidadosamente en busca
de cualquier sintoma durante todo el
periodo de infusién. En particular,
pacientes no expuestos previamente a
inmunoglobulina humana, pacientes que
cambiaron de un producto de
inmunoglobulina  humana intravenosa
(IVlg) o cuando se ha presentado un
intervalo largo desde la infusidon previa,
deberian monitorearse en el hospital
durante la primera infusiéon y durante la
primera hora después de la primera
infusion, con el fin de detectar potenciales
signos adversos. Todos los otros pacientes
deberian ser observados durante por lo
menos 20 minutos después de la
administracion.

En todos los pacientes, la administracion
de IVIg requiere:

* Hidratacion adecuada previa al inicio de la
infusién de 1VIg,

» Monitoreo de la produccion de orina,
« Monitoreo de niveles séricos
creatinina,

» Evitar el uso concomitante de diuréticos
de asa

de

En caso de reaccion adversa, se debe bien
sea reducir la tasa de administracion o
detener la infusion. El tratamiento requerido
depende de la naturaleza y severidad de la
reaccion adversa.

Reaccién a la infusién

Ciertas reacciones adversas (por ejemplo,
dolor de cabeza, rubor, escalofrios, mialgia,
sibilancia, taquicardia, dolor lumbar,
nauseas e hipotension) pueden estar
relacionadas con la tasa de infusién. La
tasa de infusién recomendada suministrada
debe seguirse de manera cercana. Los
pacientes deben monitorearse de forma
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sacarosa. Ademas, el
administrarse a
infusion posible.

producto debe
la menor velocidad de

Cuando se administran especialidades
farmacéuticas fabricadas con sangre
humana o plasma, no pueden excluirse
totalmente enfermedades causadas por la
transmision de patégenos, incluidos
aquellos cuya naturaleza no se conoce en
la actualidad. Para reducir el riesgo de
transmision de material infeccioso, deben
tomarse las siguientes medidas:

- seleccion de los donantes segun criterios
estrictos,

- pruebas de screening de donaciones
individuales y pools de plasma para hbsag
y anticuerpos anti VIH y anti CMV,

- screening de pool de plasma para material
genoémico cmv.

- procedimientos de
inactivacion/eliminacion durante el proceso

de fabricacion, validados con virus
modelos.
Dichos procedimientos se consideran

eficaces con VIH, cmv y VHB. La
inactivacién/eliminacion virica puede tener
un valor limitado con virus sin cubierta
como VHA o parvovirus b19.

Obsérvese la obligacion de documentacion
segun la legislacion sobre transfusiones.
Conduccion de vehiculos y uso de
maquinaria No se tienen pruebas de que
las inmunoglobulinas puedan afectar a la
capacidad de conducir o usar maquinaria.

Embarazo y lactancia La seguridad de esta
especialidad farmacéutica durante el
embarazo no se ha investigado en ensayos
clinicos controlados, y por tanto deberia
administrarse a mujeres embarazadas y

cercana y observarse cuidadosamente en
busca de cualquier sintoma durante todo el
periodo de infusion.

Reacciones adversas pueden ocurrir de
forma mas frecuente:

. En pacientes que reciben
inmunoglobulina humana por primera vez,
0 en raros casos, cuando el producto de
inmunoglobulina humana se cambia o
cuando se ha presentado un intervalo largo
desde la infusién previa.

* En pacientes con infeccion no tratada o
inflamacién crénica subyacente.

Hipersensibilidad
Las reacciones de hipersensibilidad son
raras.

Se puede desarrollar anafilaxis

pacientes:

en

- con IgA no detectable quienes presentan
anticuerpos anti IgA

- quienes han tolerado tratamiento previo
con inmunoglobulina humana

En caso de shock, deberia implementarse
el tratamiento médico estandar para shock.

Tromboembolia

Existe evidencia clinica de una asociacién
entre administracion de IVIlg y eventos
tromboembdlicos tales como infarto del
miocardio, accidente cerebrovascular (que
incluye apoplejia), embolia pulmonar vy
trombosis venosa profunda, lo que se
asume que esta relacionado con un
incremento relativo en la viscosidad de la
sangre mediante el alto influjo de
inmunoglobulina en pacientes en riesgo.
Deberia tenerse precaucion al prescribir e
infundir IVlg en pacientes obesos y en

IMQ | Te Acompania
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evaluacion de la relacion

beneficios/riesgos.

La prolongada experiencia clinica con
inmunoglobulinas no induce a esperar
efectos secundarios durante el embarazo,
sobre el feto o el neonato. Las
inmunoglobulinas pasan a la leche materna
y pueden contribuir a la transferencia de
anticuerpos protectores al neonato.

preexistentes para eventos trombdticos
(tales como edad avanzada, hipertension,

diabetes mellitus y wuna historia de
enfermedad vascular o  episodios
trombdticos, pacientes con trastornos

trombofilicos adquiridos o heredados,
pacientes con periodos prolongados de
inmovilizacion, pacientes con hipovolemia
severa, pacientes con enfermedades que
incrementan la viscosidad sanguinea).

En pacientes en riesgo de reacciones
adversas tromboembodlicas, los productos
de IVlg deberian administrarse a la tasa
minima de infusién y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Casos de insuficiencia renal aguda se han
reportado en pacientes que reciben terapia
con IVIg. En la mayoria de los casos, se
han identificado factores de riesgo, tales
como insuficiencia renal preexistente,
diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
medicamentos nefrotdéxicos concomitantes
0 edad superior a 65 afos.

Los parametros renales deberian valorarse
antes de la infusion de Vig,
particularmente en pacientes que se juzga
que presentan un riesgo potencial
incrementado para el desarrollo de
insuficiencia renal aguda, y nuevamente a
intervalos apropiados. En pacientes en
riesgo de insuficiencia renal aguda, los
productos de IVIg deberian administrarse a
la minima tasa de infusiébn y dosis
practicable.

En caso de impedimento renal, deberia
considerarse la suspension de 1VIg.

Aunque informes de disfuncion renal e
insuficiencia renal aguda se han asociado
con el uso de muchos de los productos de
IVIg con licencia que contienen diversos
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excipientes tales como sacarosa, glucosa y
maltosa, aquellos que contienen sacarosa
como un estabilizante respondieron por
una participacion desproporcionada del
numero total. En los pacientes en riesgo,
puede ser considerado el uso de productos
de IVl que no contienen sacarosa.
Megalotect CP no contiene sacarosa,
glucosa ni maltosa.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS)
Se ha reportado que el Sindrome de
meningitis aséptica ocurre en asociacion
con el tratamiento con 1VIg.

El sindrome usualmente comienza dentro
de varias horas hasta 2 dias a continuacion
del tratamiento con 1VIg. Frecuentemente,
los estudios de fluido cerebroespinal son
positivos, con pleocitosis hasta varios miles
de células por mm3, predominantemente
de la serie granulocitica y niveles elevados
de proteina hasta varios cientos de mg/dl.
AMS puede ocurrir de forma mas frecuente
en asociacion con tratamiento de 1VIg de
alta dosis (2 g/kg).

Los pacientes que exhiben tales signos vy
sintomas deberian recibir un examen
neuroldgico riguroso, que incluya estudios
de CSF, para descartar otras causas de
meningitis.

La suspension del tratamiento con IVIg ha
resultado en remision de AMS dentro de
varios dias sin secuelas.

Anemia hemolitica

Los productos de IVIg pueden contener
anticuerpos al grupo sanguineo, los cuales
pueden actuar como hemolisinas e inducir
un recubrimiento in vivo de eritrocitos con
inmunoglobulina, causando una reaccion
antiglobulina positiva directa (prueba de
Coombs) y, de forma rara, hemdlisis. Puede
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desarrollarse anemia hemolitica
subsiguiente a la terapia con IVIg debido a
aumento en secuestro de eritrocitos (RBC).
Quienes reciben IVig deberian
monitorearse en busca de signos vy
sintomas clinicos de hemodlisis (Ver la
Seccion 4.8).

Neutropenia / Leucopenia

Una disminucion transitoria en el recuento
de neutrdfilos y/o episodios de neutropenia,
algunas veces severa, se han reportado
después del tratamiento con IVIg. Esto
ocurre tipicamente dentro de las siguientes
horas o dias después de la administraciéon
de IVlg y se resuelve espontaneamente
dentro de los siguientes 7 a 14 dias.

Dafo pulmonar agudo relacionado con la
transfusion (TRALI)

En pacientes que reciben IVIg, se han
presentado algunos informes de edema
pulmonar agudo no cardiogénico [Dano
pulmonar agudo relacionado con la
transfusion (TRALI)]. TRALI se caracteriza
por hipoxia severa, disnea, taquipnea,
cianosis, fiebre e hipotensién. Los sintomas
de TRALI se desarrollan tipicamente
durante una transfusién o dentro de las
siguientes 6 horas, frecuentemente dentro
de las siguientes 1 - 2 horas. Por lo tanto,
quienes reciben IVIg deben monitorearse y
la infusion de 1VIg debe detenerse de forma
inmediata en caso de reacciones
pulmonares adversas. TRALI es una
condicion potencialmente fatal que requiere
un manejo inmediato en la unidad de
cuidados intensivos.

Interferencia con los ensayos de serologia
Después de la administracion de
inmunoglobulina, el aumento transitorio de
los diversos anticuerpos transferidos de
forma pasiva a la sangre del paciente
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puede resultar en engafiosos resultados
positivos en los ensayos de serologia.

La transmision pasiva de anticuerpos a los
antigenos de eritrocitos, por ejemplo A, B,
D, puede interferir con algunos ensayos
serolégicos en cuanto a anticuerpos de
eritrocitos, por ejemplo el Ensayo directo de
antiglobulina (DAT, prueba de Coombs
directo).

Agentes transmisibles

Las medidas estandar para evitar
infecciones que resultan del uso de
medicamentos preparados a partir de
sangre o0 plasma humano incluyen
seleccidon de donantes, clasificacion de
donaciones individuales y conjuntos de
plasma en busca de marcadores
especificos de infeccion y la inclusion de
pasos de fabricacion efectivos para la
inactivacion / remocion de los virus. A pesar
de esto, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos no
puede excluirse totalmente. Esto también
aplica a virus desconocidos o emergentes
y otros patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran
efectivas para virus encapsulados tales
como el Virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), Virus de la hepatitis B (HBV)
y Virus de la hepatitis C (HCV) y para el
virus no encapsulado de la hepatitis A
(HAV). Las medidas tomadas pueden ser
de valor limitado contra virus no
encapsulados tales como el parvovirus
B19.

Existe una experiencia clinica reafirmante
con respecto a la ausencia de transmision
de hepatitis A o parvovirus B19 con
inmunoglobulinas y también se asume que
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el contenido de anticuerpos hace una
contribucién importante a la seguridad ante
el virus.

Poblacion pediatrica:

Las advertencias y  precauciones
especiales para uso mencionadas para los
adultos deberian también considerarse
para la poblacion pediatrica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de indicaciones,
contraindicaciones, precauciones o advertencias y aprobacién de la informacién del
inserto versiéon 2 allegado mediante radicado 20231034768, para el producto
MEGALOTECT® CP, principio activo inmunoglobulina humana anticitomegalovirus
(CMVIG), la nuevaindicacion solicitada es: “Se administra a pacientes que requieran
profilaxis de las manifestaciones clinicas de la infeccién por citomegalovirus en
pacientes sometidos a una terapia inmunosupresora particularmente para los
receptores de transplante. Profilaxis y tratamiento de la infeccién por
Citomegalovirus en el embarazo.

El uso concomitante de agentes virostaticos adecuados deberia considerarse parala
profilaxis de CMV”,

Con base en lo anterior, la Sala recomienda aprobar la solicitud del interesado:

Indicaciones solicitadas

Se administra a pacientes que requieran profilaxis de las manifestaciones clinicas de
la infeccibn por citomegalovirus en pacientes sometidos a una terapia
inmunosupresora particularmente para los receptores de transplante.

Profilaxis y tratamiento de la infeccion por Citomegalovirus en el embarazo.

El uso concomitante de agentes virostaticos adecuados deberia considerarse parala
profilaxis de CMV.

Contraindicaciones solicitadas
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* Hipersensibilidad a la sustancia activa (inmunoglobulina humana
anticitomegalovirus) o a cualquiera de los excipientes.

* Pacientes con deficiencia selectiva de IgA quienes desarrollaron anticuerpos a la
IgA, ya gue la administracion de un producto que contiene IgA puede resultar en
anafilaxis.

Precauciones o advertencias solicitadas

Rastreabilidad

Con el fin de mejorar la rastreabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombrey
el nimero de lote del producto administrado deberian registrarse de forma clara.

Precauciones de uso

Complicaciones potenciales pueden frecuentemente evitarse garantizando que los
pacientes:

* No sean sensibles a inmunoglobulina humana inyectando inicialmente el producto
de forma lenta (0.08 ml/kg/peso corporal/hora),

¢ Se monitoreen cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo el
periodo de infusién. En particular, pacientes no expuestos previamente a
inmunoglobulina humana, pacientes que cambiaron de un producto de
inmunoglobulina humana intravenosa (IVIg) o cuando se ha presentado un intervalo
largo desde la infusion previa, deberian monitorearse en el hospital durante la
primera infusién y durante la primera hora después de la primera infusién, con el fin
de detectar potenciales signos adversos. Todos los otros pacientes deberian ser
observados durante por lo menos 20 minutos después de la administracion.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:
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* Hidratacién adecuada previa al inicio de la infusién de 1Vig,
* Monitoreo de la produccién de orina,
* Monitoreo de niveles séricos de creatinina,

e Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

En caso de reaccion adversa, se debe bien sea reducir la tasa de administraciéon o
detener la infusién. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad de
la reaccion adversa.

Reaccion ala infusion

Ciertas reacciones adversas (por ejemplo, dolor de cabeza, rubor, escalofrios,
mialgia, sibilancia, taquicardia, dolor lumbar, nauseas e hipotension) pueden estar
relacionadas con la tasa de infusion. La tasa de infusion recomendada suministrada
debe seguirse de manera cercana. Los pacientes deben monitorearse de forma
cercanay observarse cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo
el periodo de infusion.

Reacciones adversas pueden ocurrir de forma mas frecuente:

* En pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez, o en raros
casos, cuando el producto de inmunoglobulina humana se cambia o cuando se ha
presentado un intervalo largo desde lainfusién previa.

* En pacientes con infeccion no tratada o inflamacion crénica subyacente.

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son raras.

Se puede desarrollar anafilaxis en pacientes:

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 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 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

- con IgA no detectable quienes presentan anticuerpos anti IgA

- quienes han tolerado tratamiento previo con inmunoglobulina humana
En caso de shock, deberiaimplementarse el tratamiento médico estandar para shock.

Tromboembolia

Existe evidencia clinica de una asociacion entre administracion de IVIg y eventos
tromboembdlicos tales como infarto del miocardio, accidente cerebrovascular (que
incluye apoplejia), embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, lo que se asume
gue esta relacionado con un incremento relativo en la viscosidad de la sangre
mediante el alto influjo de inmunoglobulina en pacientes en riesgo. Deberia tenerse
precaucion al prescribir e infundir IVIg en pacientes obesos y en pacientes con
factores de riesgo preexistentes para eventos tromboéticos (tales como edad
avanzada, hipertension, diabetes mellitus y una historia de enfermedad vascular o
episodios trombéticos, pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o
heredados, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes con
hipovolemia severa, pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad
sanguinea).

En pacientes en riesgo de reacciones adversas tromboembdlicas, los productos de
IVIg deberian administrarse a la tasa minima de infusidon y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Casos deinsuficienciarenal aguda se han reportado en pacientes que reciben terapia
con IVlg. En la mayoria de los casos, se han identificado factores de riesgo, tales
como insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
medicamentos nefrotéxicos concomitantes o edad superior a 65 afios.

Los paradmetros renales deberian valorarse antes de la infusion de [Vig,
particularmente en pacientes que se juzga que presentan un riesgo potencial
incrementado para el desarrollo de insuficiencia renal aguda, y nuevamente a
intervalos apropiados. En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda, los
productos de IVlg deberian administrarse a la minima tasa de infusion y dosis

practicable.
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En caso de impedimento renal, deberia considerarse la suspension de IVIg.

Aunque informes de disfuncion renal e insuficienciarenal aguda se han asociado con
el uso de muchos de los productos de IVIg con licencia que contienen diversos
excipientes tales como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que contienen
sacarosa como un estabilizante respondieron por una participacién
desproporcionada del numero total. En los pacientes en riesgo, puede ser
considerado el uso de productos de IVIg que no contienen sacarosa. Megalotect CP
no contiene sacarosa, glucosa ni maltosa.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS)

Se hareportado que el Sindrome de meningitis aséptica ocurre en asociacion con el
tratamiento con IVIg.

El sindrome usualmente comienza dentro de varias horas hasta 2 dias a continuacion
del tratamiento con IVIg. Frecuentemente, los estudios de fluido cerebroespinal son
positivos, con pleocitosis hasta varios miles de células por mm3,
predominantemente de la serie granulocitica y niveles elevados de proteina hasta
varios cientos de mg/dl. AMS puede ocurrir de forma mas frecuente en asociaciéon
con tratamiento de IVIg de alta dosis (2 g/kg).

Los pacientes que exhiben tales signos y sintomas deberian recibir un examen
neuroldgico riguroso, que incluya estudios de CSF, para descartar otras causas de
meningitis.

La suspension del tratamiento con IVIg ha resultado en remisién de AMS dentro de
varios dias sin secuelas.

Anemia hemolitica

Los productos de IVIg pueden contener anticuerpos al grupo sanguineo, los cuales
pueden actuar como hemolisinas e inducir un recubrimiento in vivo de eritrocitos con
inmunoglobulina, causando una reacciéon antiglobulina positiva directa (prueba de
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Coombs) y, de forma rara, hemdlisis. Puede desarrollarse anemia hemolitica
subsiguiente a la terapia con IVIg debido a aumento en secuestro de eritrocitos
(RBC). Quienes reciben 1VIg deberian monitorearse en busca de signos y sintomas
clinicos de hemalisis (Ver la Seccion 4.8).

Neutropenia/ Leucopenia

Una disminucion transitoria en el recuento de neutr6filos y/o episodios de
neutropenia, algunas veces severa, se han reportado después del tratamiento con
IVIg. Esto ocurre tipicamente dentro de las siguientes horas o dias después de la
administracion de IVIg y se resuelve espontdneamente dentro de los siguientes 7 a
14 dias.

Dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusién (TRALI)

En pacientes que reciben IVIlg, se han presentado algunos informes de edema
pulmonar agudo no cardiogénico [Dafio pulmonar agudo relacionado con la
transfusion (TRALI)]. TRALI se caracteriza por hipoxia severa, disnea, taquipnea,
cianosis, fiebre e hipotensién. Los sintomas de TRALI se desarrollan tipicamente
durante una transfusion o dentro de las siguientes 6 horas, frecuentemente dentro
de las siguientes 1 - 2 horas. Por lo tanto, quienes reciben IVIg deben monitorearse y
la infusion de IVIg debe detenerse de forma inmediata en caso de reacciones
pulmonares adversas. TRALI es una condicién potencialmente fatal que requiere un
manejo inmediato en la unidad de cuidados intensivos.

Interferencia con los ensayos de serologia

Después de la administracién de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los
diversos anticuerpos transferidos de forma pasiva a la sangre del paciente puede
resultar en engafiosos resultados positivos en los ensayos de serologia.

La transmisién pasiva de anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A,
B, D, puede interferir con algunos ensayos serolégicos en cuanto a anticuerpos de
eritrocitos, por ejemplo el Ensayo directo de antiglobulina (DAT, prueba de Coombs

directo).
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Agentes transmisibles

Las medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen seleccion de donantes,
clasificacién de donaciones individuales y conjuntos de plasma en busca de
marcadores especificos de infeccién y lainclusién de pasos de fabricacion efectivos
para la inactivacién / remocion de los virus. A pesar de esto, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano, la posibilidad de
transmisién de agentes infecciosos no puede excluirse totalmente. Esto también
aplica a virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como
el Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), Virus de la hepatitis B (HBV) y Virus
de la hepatitis C (HCV) y para el virus no encapsulado de la hepatitis A (HAV). Las
medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra virus no encapsulados tales
como el parvovirus B19.

Existe una experiencia clinica reafirmante con respecto a la ausencia de transmision
de hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume que el
contenido de anticuerpos hace una contribuciéon importante a la seguridad ante el
virus.

Poblacion pediatrica:

Las advertencias y precauciones especiales para uso mencionadas para los adultos
deberian también considerarse para la poblacion pediatrica.

La Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir (Resumen de
caracteristicas del producto) del 07/2022 e inserto (Folleto del empaque) del 10/2019.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la siguiente informacion:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede impedir durante un periodo de por lo
menos 6 semanas y de hasta 3 meses la eficacia de vacunas con virus vivos
atenuados tales como sarampién, rubéola, paperas y varicela. Después de la
administracion de Megalotect CP, deberia transcurrir un intervalo de 3 meses antes
de la vacunacién con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de sarampién,
este impedime